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Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments 

 
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 inscrire KevzaraMC 
sur les listes des médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PAR) modérée 
ou grave.  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le sarilumab est un anticorps monoclonal entièrement humain qui se lie de façon spécifique 
aux récepteurs de l’interleukine-6 (IL-6). L’IL-6 est une cytokine qui joue un rôle dans les 

processus inflammatoires de la PAR. Le sarilumab est indiqué « pour le traitement des 
patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde modérément ou gravement évolutive qui 
ont eu une réponse inadéquate à un ou plusieurs antirhumatismaux modificateurs de la 
maladie (ARMM), biologiques ou non biologiques, ou qui ne le ou les ont pas tolérés ». 
Plusieurs agents figurent sur les listes des médicaments pour le traitement de cette maladie, et 
ce, à certaines conditions. Parmi ceux-ci figurent le tocilizumab (ActemraMC), autre antagoniste 
de l’IL-6, et divers inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFα), en l’occurrence 
l’adalimumab (HumiraMC), le certolizumab (CimziaMC), l’étanercept (EnbrelMC et EnbrelMC 
SureClickMC), le golimumab (SimponiMC et SimponiMC I.V.) et l’infliximab (InflectraMC). De plus, des 
agents aux cibles inflammatoires différentes sont également inscrits en médicaments 
d’exception, soit l’abatacept (OrenciaMC), le rituximab (RituxanMC) et le tofacitinib (XeljanzMC). Il 
s’agit de la première évaluation de KevzaraMC par l’INESSS.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Parmi les publications analysées, les études MOBILITY (Genovese 2015), EXTEND (van der 
Heijde 2016), TARGET (Fleischmann 2017) et MONARCH (Burmester 2017) ont été retenues 
pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en 
réseau non publiée, afin de soutenir l’analyse pharmacoéconomique.  
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Patients présentant une réponse inadéquate au méthotrexate (MTX) 
L’étude MOBILITY est un essai multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et contrôlé 
par placebo, d’une durée de 52 semaines. Cette étude a pour objectif de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du sarilumab par rapport à celles du placebo, tous deux en association au MTX, chez 
1 197 adultes atteints de PAR active de forme modérée ou grave. Les patients devaient 
présenter notamment au moins 6 articulations enflées et 8 articulations sensibles, malgré la 
prise de MTX et un niveau de protéine C-réactive supérieur ou égal à 6 mg/l. Les sujets ont 
reçu 150 mg de sarilumab, 200 mg de sarilumab ou un placebo par voie sous-cutanée, toutes 
les 2 semaines. À partir de la semaine 16, les sujets qui n’avaient pas obtenu une amélioration 
d’au moins 20 %, par rapport à la référence quant aux décomptes des articulations sensibles et 
enflées, pouvaient quitter le groupe dans lequel ils avaient été répartis et recevoir 200 mg de 
sarilumab en mode ouvert. La comparaison de l’efficacité du sarilumab par rapport à celle du 
placebo repose sur l’évaluation de 3 coparamètres principaux : la proportion de patients 
obtenant une réponse ACR20 à la semaine 24 (critère composite de l’American College of 
Rheumatology, qui signifie l’amélioration de 20 % des décomptes des articulations enflées et 
douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués), la 
variation du Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) à la semaine 16 par 
rapport à la valeur initiale et la progression des dommages structuraux visibles à la radiographie 
entre le début et la semaine 52 à l’aide du score total de Sharp modifié par van der Heijde 
(STSm). Les principaux résultats de l’étude, selon une analyse sur la population en intention de 
traitement, sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
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Principaux résultats de l’étude MOBILITY (Genovese 2015)  

Paramètre d’évaluation
a
 

Sarilumab 150 mg
b
  

(n = 400)
 

 Sarilumab 200 mg
b
  

 (n = 399) 
Placebo

b
 

 (n = 398) 

COPARAMÈTRES PRINCIPAUX 

ACR20
c
 à la semaine 24  

58 % 
p = s.s.

d
 

66,4 % 
p = s.s.

d
 

33,4 % 
 

HAQ-DI
e
 à la semaine 16 

-0,52 
p = s.s.

d
 

-0,55 
p = s.s.

d
 

-0,29 
 

STSm
f 
à la semaine 52 

0,90  
p = s.s.

d
 

0,25 
p = s.s.

d
 

2,78 
 

PARAMÈTRES SECONDAIRES 

ACR20
c
 à la semaine 52

 53,5 % 
p = s.s.

d
 

58,6 % 
p = s.s.

d
 

31,7 % 

ACR50
c
 à la semaine 24 

37 % 
p = s.s.

d
 

45,6 % 
p = s.s.

d
  

16,6 % 
 

ACR50
c
 à la semaine 52 

40 % 
p = s.s.

d
 

42,9 % 
p = s.s.

d
 

18,1 % 

DAS28-CRP < 2,6
g
 à la semaine 24 

27,8 % 
p = s.s.

d
 

34,1 % 
p = s.s.

d
 

10,1 % 
 

Absence de progression radiologique
f 

à la semaine 52 
47,8 % 
p = s.s.

d
 

55,6 % 
p = s.s.

d
 

38,7% 

s.s. : statistiquement significatif. 
a Tous les résultats sont exprimés en proportion de patients qui ont atteint la réponse visée, à l’exception de la variation 

du HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) et du STSm (score total de Sharp modifié par van der 

Heijde).  
b En association avec le méthotrexate. 
c Les réponses ACR20 et ACR50 sont des critères composites de l’American College of Rheumatology. Elles signifient 

respectivement une amélioration de 20 % et 50 % des décomptes des articulations enflées et douloureuses, 
accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués. 

d Par rapport au placebo. 
e L’HAQ-DI est une mesure de l’incapacité fonctionnelle. Le score varie de 0 à 3, 0 correspondant à l’absence 

d’incapacité. Le résultat correspond à sa variation moyenne par rapport à sa valeur initiale selon la méthode des 
moindres carrés. 

f Le STSm est une mesure des dommages structuraux. Le résultat correspond à sa variation moyenne par rapport à sa 
valeur initiale selon la méthode des moindres carrés. L’absence de progression a été définie comme une variation 
moyenne du STSm ≤ 0 par rapport à sa valeur de base.  

g Le DAS28-CRP (Disease Activity Score in 28 joints using C-Reactive Protein) est un index composite calculé à partir de 
4 variables : le nombre d’articulations douloureuses, le nombre d’articulations enflées, le niveau de protéine 
C-réactive et l’évaluation globale, par le patient, de l’activité de la maladie. Un index inférieur à 2,6 correspond à une 
maladie en rémission. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude, qui comprend un nombre élevé de patients, est de bonne qualité 

méthodologique. Sa validité interne est adéquate. 
 Le choix des paramètres principaux d’efficacité est approprié; en effet, ceux-ci concernent 

la symptomatologie, l’aspect fonctionnel et l’effet sur les dommages structuraux. 
 Un comparateur actif aurait été souhaitable. Toutefois, son absence est jugée acceptable 

chez une population présentant une réponse inadéquate au MTX, d’autant plus que le 
protocole permettait aux patients de cesser le traitement pour lequel ils avaient été 
répartis à partir de la semaine 16 en cas de manque d’efficacité, pour recevoir 200 mg de 
sarilumab en mode ouvert.   

 L’âge moyen des patients inclus est d’environ 51 ans, la majorité est de sexe féminin 
(82 %) et le diagnostic de PAR est établi depuis près de 10 ans. Environ 20 % des 
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patients inclus dans l’étude avaient auparavant reçu un ARMM biologique. La population 
étudiée est représentative de la population qui serait traitée au Québec. 

 Au total, 79 % des patients ont terminé les 52 semaines de traitement. Parmi ces derniers, 
18 % ont reçu le sarilumab 200 mg en mode ouvert à partir de la semaine 16. Il s’agissait 
majoritairement de patients provenant du groupe placebo; cela pourrait affecter l’analyse 
des résultats en faveur du sarilumab, d’autant plus que la majorité des paramètres 
d’évaluation étaient évalués après la semaine 16. 
 

Les résultats démontrent, qu’en ajout au MTX, le sarilumab 150 mg et 200 mg sont plus 
efficaces que le placebo pour réduire les signes, les symptômes, l’incapacité fonctionnelle et la 
progression des dommages structuraux liés à la PAR. L’ampleur de la différence entre les deux 
doses de sarilumab et le placebo sur ces paramètres est jugée cliniquement importante. De 
plus, le sarilumab 150 mg et 200 mg se démarque favorablement du placebo pour induire la 
rémission de la maladie.  
 
Les abandons pour cause d’effets indésirables représentent 12,5 %, 13,9 % et 4,7 % des 
patients sous sarilumab 150 mg, sarilumab 200 mg et placebo, respectivement. Ceux qui ont le 
plus souvent mené à une interruption de traitement étaient les infections, la neutropénie et 
l’augmentation des transaminases. De façon générale, l’incidence et l’intensité des effets 
indésirables sous sarilumab sont proportionnelles à la dose administrée. Les infections figurent 
parmi les effets indésirables les plus fréquents; les infections graves sont survenues chez 
2,6 %, 4 % et 2,3 % des patients sous sarilumab 150 mg, sarilumab 200 mg et placebo. La 
neutropénie a été rapportée chez 14,4 % des patients traités avec le sarilumab 200 mg, 
comparativement à 0,2 % avec le placebo. Les autres anomalies de laboratoire rapportées le 
plus fréquemment chez les patients recevant le sarilumab incluent la thrombocytopénie ainsi 
que l’augmentation du taux de transaminases et de lipides.  
 
Maintien de l’efficacité 
L’abrégé de van der Heijde rapporte des résultats à trois ans d’une étude de prolongation 
(EXTEND) portant chez des patients qui ont terminé l’essai MOBILITY et qui poursuivent le 
sarilumab en mode ouvert à raison de 200 mg une fois toutes les deux semaines, en ajout au 
MTX. Les principaux résultats indiquent un maintien, sur une période de trois ans, des 
bénéfices du sarilumab sur le taux de rémission de la maladie, définie par la proportion de 
patients qui ont atteint un score DAS28-CRP (Disease Activity Score in 28 joints using 
C-Reactive Protein) inférieur à 2,6, de même que sur la variation moyenne du score STSm par 
rapport à sa valeur initiale.  
 
L’analyse des résultats à long terme est jugée conservatrice, en raison de la méthode 
d’imputation des non-répondants utilisée. Bien que des données à long terme ne soient pas 
disponibles sur tous les coparamètres d’évaluation principaux de MOBILITY et malgré le fait 
que les résultats soient limités par le mode ouvert de l’essai et l’absence d’un groupe contrôle, 
l’INESSS est d’avis que le maintien de l’effet est démontré de façon satisfaisante.  
 
Patients présentant une réponse inadéquate ou une intolérance à au moins un anti-TNFα 
L’étude TARGET est un essai multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et contrôlé 
par placebo, d’une durée de 24 semaines. Elle a pour objectif de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du sarilumab à celles d’un placebo, tous deux en association à un ARMM standard, 
chez 546 adultes atteints de PAR active modérée ou grave, qui présentaient une réponse 
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inadéquate ou une intolérance à au moins un anti-TNFα. Les patients ont reçu 150 mg de 
sarilumab, 200 mg de sarilumab ou un placebo par voie sous-cutanée toutes les deux 
semaines, en association avec un ARMM standard. À partir de la semaine 12, les sujets qui 
n’avaient pas obtenu une réponse adéquate pouvaient quitter le groupe dans lequel ils avaient 
été répartis et recevoir 200 mg de sarilumab en mode ouvert. Les coparamètres d’évaluation 
principaux sont la proportion de patients obtenant une réponse ACR20 à la semaine 24 et la 
variation du score HAQ-DI de la semaine 12 par rapport à leur valeur initiale. Les principaux 
résultats d’efficacité, selon une analyse sur la population en intention de traitement, sont 
présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude TARGET (Fleischmann 2017)  

Paramètre d’évaluation
a
 

Sarilumab 150 mg
b 

(n = 400)
 

 Sarilumab 200 mg
b 

 (n = 399) 
Placebo

b
 

(n = 398) 

COPARAMÈTRES PRINCIPAUX    

ACR20
c
 à la semaine 24

 55,8 % 
p = s.s.

d
 

60,9 % 
p = s.s.

d
 

33,7 % 

HAQ-DI
e
 à la semaine 12 

-0,46 
p = s.s.

d
 

-0,47 
p = s.s.

d
 

-0,26 
 

PARAMÈTRES SECONDAIRES    

ACR50
c
 à la semaine 24 

37 % 
p = s.s.

d
 

40,8 % 
p = s.s.

d
 

18,2 % 

DAS28-CRP < 2,6
f 
à la semaine 24 

24,9 %  

p = s.s.
d
 

28,8 % 
p = s.s.

d
 

7,2 % 
 

s.s. : statistiquement significatif. 
a Tous les résultats sont exprimés en proportion de patients qui ont atteint la réponse visée, à l’exception de la 

variation de l’HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index).  
b En association avec l’un des antirhumatismaux modificateurs de la maladie standards suivants : méthotrexate, 

sulfasalazine, léflunomide, ou hydroxychloroquine. 
c Les réponses ACR20 et ACR50 sont des critères composites de l’American College of Rheumatology. Elles 

signifient respectivement une amélioration de 20 % et 50 % des décomptes des articulations enflées et 
douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués. 

d Par rapport au placebo. 
e L’HAQ-DI est une mesure de l’incapacité fonctionnelle. Le score varie de 0 à 3, 0 correspondant à l’absence 

d’incapacité. Le résultat correspond à sa variation moyenne par rapport à sa valeur initiale selon la méthode des 
moindres carrés.  

f Le DAS28-CRP (Disease Activity Score in 28 joints using C-Reactive Protein) est un index composite calculé à partir 
de 4 variables : le nombre d’articulations douloureuses, le nombre d’articulations enflées, le niveau de protéine 
C-réactive et l’évaluation globale, par le patient, de l’activité de la maladie. Un index inférieur à 2,6 correspond à 
une maladie en rémission. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. La validité interne de l’étude est 

adéquate. 
 Bien qu’une comparaison avec un comparateur actif eût été souhaitable, le devis est tout 

de même acceptable. Le protocole permettait par ailleurs aux patients de recevoir 200 mg 
de sarilumab en mode ouvert à partir de la semaine 12, en cas de manque d’efficacité.   

 Les patients inclus sont atteints de PAR depuis environ 12 ans et près de 25 % d’entre 
eux ont reçu plus d’un anti-TNFα, généralement l’adalimumab et l’étanercept. La 
principale cause de l’arrêt de l’anti-TNFα était une réponse insatisfaisante (92 %).  

 Le choix des paramètres d’efficacité est adéquat. 
 



 

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). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 6 

Les résultats indiquent que l’utilisation du sarilumab en ajout à un ARMM standard améliore les 
signes et symptômes des personnes atteintes de PAR modérée ou grave, qui ont présenté une 
réponse inadéquate ou une intolérance à au moins un anti-TNFα. Pour ce qui est de l’effet sur 
l’état fonctionnel à la semaine 12, les deux doses de sarilumab se sont avérées statistiquement 
supérieures au placebo; cependant, les différences entre les groupes sarilumab et le groupe 
placebo n’atteignent pas le seuil de signification clinique de 0,22 point au score HAQ-DI. Malgré 
cela, le fait qu’une plus grande proportion de patients obtient une différence d’au moins 
0,22 point avec le sarilumab comparativement au placebo, par rapport aux valeurs initiales, est 
rassurant. Quant à l’innocuité, le profil d’effets indésirables est similaire à ce qui a été rapporté 
dans l’essai MOBILITY.  
 
Comparaison avec l’adalimumab 
L’étude MONARCH est un essai multicentrique de supériorité, à répartition aléatoire et à double 
insu, qui vise à comparer l’efficacité et l’innocuité du sarilumab à celles de l’adalimumab, chez 
369 patients atteints de PAR évolutive. Ces derniers devaient avoir répondu de façon 
inadéquate au MTX, ne pas l’avoir toléré ou ne pas y être candidats. De plus, ils devaient 
n’avoir jamais reçu un ARMM biologique par le passé. Les patients ont été répartis pour 
recevoir 200 mg de sarilumab ou 40 mg d’adalimumab par voie sous-cutanée, toutes les 
2 semaines, sur une période de 24 semaines. Le paramètre d’évaluation principal est la 
variation par rapport à la valeur de base du DAS28-ESR (Disease Activity Score in 28 joints 
using Erythrocyte Sedimentation Rate) à la semaine 24. Les principaux résultats, selon une 
analyse sur la population en intention de traitement, sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
 
Principaux résultats de l’étude MONARCH à la semaine 24 (Burmester 2017)  

Paramètre d’évaluation
a
 

Sarilumab 200 mg 
(n = 184) 

Adalimumab 40 mg 
 (n = 185) 

DAS28-ESR
b
 

-3,28 
p = s.s. 

-2,20 
 

DAS28-ESR < 2,6
b
 

26,6 % 
p = s.s. 

7 % 

ACR20
c
 

71,7 % 
p = s.s. 

58,4 %  

ACR50
c
 

45,7 %  
p = s.s. 

29,7 %  

HAQ-DI
d
 

-0,61 
p = s.s. 

-0,43 

s.s. : statistiquement significatif. 
a Tous les résultats sont exprimés en proportion de patients qui ont atteint la réponse visée, à l’exception de la 

variation du score DAS28-ESR (Disease Activity Score in 28 joints using Erythrocyte Sedimentation Rate) et de 
celui de l’HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index).  

b Le DAS28-ESR est un index composite calculé à partir de 4 variables : le nombre d’articulations douloureuses, 
le nombre d’articulations enflées, la vitesse de sédimentation et l’évaluation globale, par le patient, de l’activité 
de la maladie. Le résultat correspond à sa variation moyenne par rapport à sa valeur initiale selon la méthode 
des moindres carrés. Un index inférieur à 2,6 est interprété comme étant une maladie en rémission. 

c Les réponses ACR20 et ACR50 sont des critères composites de l’American College of Rheumatology. Elles 
signifient respectivement une amélioration de 20 % et 50 % des décomptes des articulations enflées et 
douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués. 

d L’HAQ-DI est une mesure de l’incapacité fonctionnelle. Le score varie de 0 à 3, 0 correspondant à l’absence 
d’incapacité. Le résultat correspond à sa variation moyenne par rapport à sa valeur initiale selon la méthode 
des moindres carrés.  

 



 

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). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 7 

Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Sur le plan méthodologique, la qualité de cette étude est jugée adéquate.  
 Environ 45 % des patients inclus ne toléraient pas le MTX alors que 54 % avaient une 

réponse inadéquate à cet agent. En pratique clinique, la combinaison du MTX avec un 
agent biologique est privilégiée par rapport à la prise d’un agent biologique seul chez les 
patients montrant une réponse inadéquate à cet ARMM standard. Or, comme cette étude 
évalue seulement l’efficacité du sarilumab en monothérapie, la validité externe s’en trouve 
compromise.  

 Près de la moitié des patients recrutés dans l’étude avaient utilisé un seul ARMM 
standard et aucun n’avait été exposé aux agents biologiques. La population à l’étude est 
composée de patients dont la maladie n’est pas jugée réfractaire; elle représente donc 
une faible proportion des patients atteints de PAR au Québec.  

 Le choix de l’adalimumab comme comparateur est considéré comme approprié et les 
paramètres évalués sont pertinents.  

 
Les résultats démontrent la supériorité du sarilumab par rapport à l’adalimumab sur le 
paramètre principal ainsi que sur la proportion de répondants à l’ACR20 et ACR50. Cependant, 
la différence entre les groupes quant à l’effet sur l’état fonctionnel n’atteint pas le seuil de 
signification clinique de 0,22 point et des données à plus long terme ne sont pas disponibles. 
Bien que la supériorité du sarilumab par rapport à l’adalimumab ait été démontrée chez cette 
population, cette conclusion ne peut pas être extrapolée à l’ensemble des patients atteints de 
PAR.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, l’incidence d’effets indésirables et le taux de discontinuation qui 
y sont reliés sont similaires entre les groupes adalimumab et sarilumab. La neutropénie est 
cependant survenue plus fréquemment avec le sarilumab (13,6 % contre 0,5 %).  
 
Comparaison avec d’autres agents 
La méta-analyse en réseau non publiée soumise a pour but de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du sarilumab à celles des agents utilisés pour le traitement de la PAR. Les 
comparateurs incluent, entres autres, les différents anti-TNFα et le tocilizumab, qu’ils soient 
associés ou non à un ARMM standard. Les paramètres d’efficacité analysés incluent 
notamment l’atteinte des réponses ACR20 et la variation du score de l’HAQ-DI.  
 
L’appréciation de l’INESSS au regard de cette méta-analyse est la suivante : 
 La méthode d’analyse préconisée, fondée sur une approche bayésienne avec un modèle 

à effet aléatoire et un modèle à effet fixe, est jugée adéquate. 
 La stratégie de recherche est détaillée et les principales caractéristiques des études 

incluses dans la méta-analyse, telles que la méthodologie et la démographie des patients, 
sont présentées. 

 Les paramètres d’efficacité choisis sont pertinents. 
 Plusieurs sources d’hétérogénéité pouvant influencer la validité interne de la méta-

analyse ont été relevées. Des différences entre les études quant aux caractéristiques de 
base des populations ont été observées, par exemple en ce qui concerne la durée de la 
maladie, l’atteinte fonctionnelle et la présence du facteur rhumatoïde. De plus, les études 
incluses ont été effectuées sur une période de plus de 20 ans; ainsi, les populations de 
patients n’étaient pas comparables en termes d’exposition aux ARMM conventionnels et 
aux traitements biologiques. En ce qui a trait aux sources d’hétérogénéité 
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méthodologiques, les méthodes d’imputations des données et l’utilisation d’un traitement 
de secours variaient entre les études.  

 
Les résultats de cette méta-analyse, qui ont été présentés selon différentes méthodes 
d’analyses statistiques, indiquent que le sarilumab a un profil d’efficacité et d’innocuité 
globalement similaire à celui des différents agents inclus dans l’analyse. Cependant, en raison 
des lacunes relevées, l’INESSS estime que les conclusions qui en découlent sont trop 
empreintes d’incertitude pour permettre de statuer sur l’efficacité comparative entre le sarilumab 
et d’autres agents pour le traitement de la PAR. 
 
Besoin de santé 
L’usage d’ARMM standards et biologiques permet d’améliorer les signes, les symptômes et 
l’état fonctionnel, en plus de ralentir la progression des dommages structuraux liés à la PAR. En 
accord avec les lignes directrices de la Société canadienne de rhumatologie en vigueur (Bykerk 
2012), les anti-TNFα sont généralement les traitements biologiques de première intention pour 
les patients dont la réponse à au moins deux ARMM standards est inadéquate. Lorsque les 
patients ne répondent pas aux anti-TNFα ou cessent d’y répondre avec le temps, un agent 
biologique doté d’un autre mécanisme d’action peut être employé. Il existe actuellement 
différentes options de traitements, autres que les anti-TNFα, inscrites aux listes pour la PAR. 
Ces choix facilitent l’individualisation du traitement puisqu’ils se distinguent, entre autres, par 
leur mécanisme d’action, leur voie d’administration (sous-cutanée, perfusion intraveineuse ou 
orale) de même que leur fréquence de prise (quotidienne ou mensuelle, par exemple). À ces 
égards, le sarilumab ne se distingue pas des autres options de traitement actuellement 
disponibles. En effet, son mécanisme d’action est le même que le tocilizumab et sa voie ainsi 
que sa fréquence d’administration sont comparables à d’autres agents. Dans ce contexte, le 
sarilumab pourrait être un choix supplémentaire envisageable; cependant, il ne comble pas de 
besoin de santé.  
 

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 sarilumab satisfait au critère de la valeur 
thérapeutique pour le traitement de la PAR modérée ou grave.   
 
Motifs de la position unanime 
 Le sarilumab, en association avec le MTX, est plus efficace que le placebo pour 

réduire les signes, les symptômes, l’incapacité fonctionnelle et la progression des 
dommages structuraux visibles à la radiographie. De plus, ces bénéfices cliniques 
se sont maintenus sur une période allant jusqu’à trois ans. 

 Le sarilumab, en association avec un ARMM standard, est plus efficace que le 
placebo pour réduire les signes et les symptômes liés à la PAR chez des patients 
ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance à au moins un anti-
TNFα. 

 Bien que la supériorité du sarilumab par rapport à l’adalimumab ait été démontrée 
lorsqu’il est administré en monothérapie chez des patients n’ayant jamais reçu 
d’agents biologiques, cette conclusion ne peut pas être extrapolée à l’ensemble des 
patients atteints de PAR.    

 Comparativement au placebo et à l’adalimumab, une plus grande incidence de 
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neutropénie est rapportée avec le sarilumab. 
 Il existe actuellement différentes options de traitements déjà inscrites sur les listes 

pour le traitement de la PAR, notamment un autre agent ayant le même mécanisme 
d’action que le sarilumab. Ce dernier ne comble donc pas de besoin de santé. 

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

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie de sarilumab est de 700 $ pour les teneurs 
de 150 mg et de 200 mg. En considérant une administration toutes les deux semaines, son coût 
annuel de traitement est de 18 200 $. Au cours de la première année de traitement, il est 
inférieur à celui de l’abatacept, de l’adalimumab, du certolizumab et de l’étanercept (18 307 $ à 
37 140 $), mais supérieur à celui du golimumab, du tofacitinib et du tocilizumab administré par 
voie intraveineuse (8 154 $ à 17 364 $). Par ailleurs, il se situe à l’intérieur de l’intervalle de 
coûts du tocilizumab administré par voie sous-cutanée et de l’infliximab (9 230 $ à 18 800 $), 
lesquels varient selon la fréquence d’administration ou la dose, respectivement. À la deuxième 
année de traitement, la majorité des constats s’appliquent de nouveau; toutefois, le coût annuel 
de traitement avec le sarilumab devient supérieur à celui de l’abatacept, du certolizumab et de 
l’infliximab. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des coûts non publiée est 
soumise par le fabricant. Le coût de traitement du sarilumab est comparé à celui des agents 
inscrits sur les listes et utilisés pour le traitement de la PAR. Toutefois, l’INESSS est d’avis que 
cette analyse ne permet pas d’évaluer adéquatement l’efficience du sarilumab. En effet, 
l’hypothèse de similarité d’efficacité et d’innocuité entre celui-ci et les autres agents repose sur 
la méta-analyse en réseau, laquelle n’est pas retenue en raison des lacunes méthodologiques 
trop importantes. 
 
Selon l’INESSS, malgré les limites que cela comporte, la mise en parallèle des données 
cliniques du sarilumab et du tocilizumab suggère qu’ils auraient une efficacité et une innocuité 
comparables. Sur cette base, il juge que l’analyse de minimisation des coûts comparant ces 
deux produits ayant le même mécanisme d’action constitue un devis adéquat. 
 
Analyse de minimisation des coûts comparant le sarilumab au tocilizumab pour le 
traitement de la polyarthrite rhumatoïde (INESSS) 
 Coût annuel moyen de traitement

a
 Coût de traitement moyen pondéré 

Sarilumab 18 200 $  s.o. 

Tocilizumab IV 12 948 $
b
 

13 517 $
b
 

Tocilizumab SC 15 110 $
b
 

IV : intraveineux; SC : sous-cutané; s.o. : sans objet. 
a Coût annuel moyen établi selon les posologies recommandées pour un patient de 70 kg. Il inclut le coût des 

médicaments selon le prix de la Liste des médicaments de février 2017 ou le prix soumis par le fabricant. Ce 

coût est obtenu en effectuant une moyenne annuelle sur un horizon de trois ans. Les pertes en médicaments 
sont considérées. 

b Coût de traitement calculé selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1
er

 avril 2016 au 
31 mars 2017. 

 
Il ressort de l’analyse de minimisation des coûts que le coût annuel de traitement avec le 
sarilumab (18 200 $) est supérieur au coût moyen pondéré du tocilizumab (13 517 $), calculé à 
partir des données de facturation de la RAMQ sur la période du 1er avril 2016 au 31 mars 2017. 
Ainsi, le sarilumab ne satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique. 
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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) 

Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur les données de facturation 
des agents utilisés pour le traitement de la PAR. Dans cette analyse, il est supposé que : 
 les parts de marché du sarilumab seraient de XX %, XX % et XX % au cours des trois 

premières années suivant son inscription. 
 ces parts de marché proviendraient de l’ensemble des agents utilisés pour le traitement 

de la PAR, XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXX. 
 
Impact budgétaire de l’inscription de KevzaraMC sur la Liste des médicaments pour le 
traitement des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 
Scénario

 
An 1 An 2 An 3 Total 

IMPACT BRUT
a
 

Fabricant 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 

Nombre d’ordonnances
 

XX XX XX XX 

INESSS 
RAMQ 1 799 007 $ 4 690 023 $ 6 857 869 $ 13 346 899 $ 

Nombre de personnes 99 258 377 377
b
 

IMPACT NET 

Fabricant
a
 

RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus élevées XX $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevés XX $ 

INESSS
c
 

RAMQ 24 612 $ 83 433 $ 145 695 $ 253 740 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faibles

d
 228 366 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevés
e
 279 114 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 
grossiste. 

b Notons qu’une personne n’est comptabilisée qu’une seule fois même 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 tiennent compte d’une diminution de 10 % des parts de marché du sarilumab. 
e Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 10 % des parts de marché du sarilumab, ce qui 

correspond aux valeurs retenues par le fabricant. 

 
Selon l’INESSS, la majorité des hypothèses émises par le fabricant sont jugées réalistes. 
Cependant, les éléments suivants ont été modifiés : 
 Comparateurs : RemicadeMC n’est plus remboursé pour le traitement de la PAR chez les 

nouveaux patients ou chez ceux requérant un changement de traitement; il n’est donc pas 
considéré dans l’analyse. Ce changement a un impact considérable, transformant les 
économies en coûts. 

 Parts de marché : le sarilumab serait utilisé dans des proportions moindres que celles 
estimées par le fabricant. Celles-ci ont donc été diminuées de 10 %, ce qui réduit les 
coûts estimés.  

 Coût annuel de traitement : pour l’adalimumab, l’infliximab et le tocilizumab, en raison de 
la possibilité d’augmenter la fréquence d’administration ou la dose, le coût a été calculé à 
partir des données de facturation de la RAMQ sur la période du 1er avril 2016 au 
31 mars 2017. Cette modification augmente les coûts estimés. 
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À la suite de ces modifications, l’INESSS prévoit que l’inscription du sarilumab pourrait générer 
des coûts de 253 740 $ sur le budget de la RAMQ dans les trois prochaines années. Ces coûts 
pourraient varier de 228 366 $ à 279 114 $ selon les parts de marché considérées. 
 

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 de ne pas inscrire le sarilumab sur les listes des 
médicaments, pour le traitement de la PAR modérée ou grave.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le sarilumab a démontré une meilleure efficacité, comparativement au placebo, 

pour réduire les symptômes, l’atteinte fonctionnelle de même que la progression des 
dommages structuraux visibles à la radiographie.  

 Le maintien de ces bénéfices à long terme est démontré. 
 L’incidence de neutropénie est significativement plus élevée chez les patients 

recevant le sarilumab, comparativement à l’adalimumab.  
 Étant donné la disponibilité de plusieurs autres médicaments, cet agent ne comble 

pas de besoin de santé et représente tout au plus une option de traitement 
additionnelle. 

 L’analyse de minimisation des coûts montre que le sarilumab n’est pas efficient, 
comparativement au tocilizumab. 

 L’inscription du sarilumab sur la Liste des médicaments entraînerait des coûts de 
l’ordre de 253 740 $ au cours des trois prochaines années. 
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