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Avis transmis a la ministre en mars 2020

Marque de commerce : Metoject Sous-Cutanée
Dénomination commune : Méthotrexate sodique
Fabricant : Medexus

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue)
Teneurs : 10 mg/0,2 ml, 12,5 mg/0,25 ml et 15 mg/0,3 ml

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire les teneurs de 10 mg/0,2 ml,
12,5 mg/0,25 ml et 15 mg/0,3 ml de Metoject"® Sous-Cutanée sur les listes des médicaments pour le
traitement du psoriasis en plaques, de I'arthrite psoriasique et de la polyarthrite rhumatoide (PAR) si la
condition suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Metoject”® Sous-cutanée est une solution pour injection de méthotrexate a une concentration de
50 mg/ml, présentée en seringue préremplie a usage unique. Le méthotrexate est un antagoniste de la
synthése des folates indiqué notamment pour « le traitement du psoriasis grave invalidant, de I'arthrite
psoriasique et de la polyarthrite rhumatoide sévere invalidante ». Les formulations injectables de
méthotrexate actuellement inscrites sur les listes incluent des seringues préremplies a une
concentration de 10 mg/ml, 25 mg/ml et 50 mg/ml, pour lesquelles diverses teneurs sont disponibles,
de méme que des fioles a une concentration de 25 mg/ml. Les teneurs suivantes de Metoject™®
Sous-Cutanée a la concentration de 50 mg/ml sont actuellement inscrites dans la section réguliére des
listes des médicaments: 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg et 25 mg. Il s’agit de la premiére évaluation de
Metoject" Sous-cutanée par I'INESSS pour les teneurs de 10, 12,5 et 15 mg.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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BREF HISTORIQUE

Octobre 2017 Metoject"® Sous-Cutané aux teneurs de 17,5mg/0,35ml, 20 mg/0,4 ml,
22,5 mg/0,45 ml et 25 mg/0,5 ml :
Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

Février 2018 Décision de la ministre : Inscription aux listes des médicaments

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du méthotrexate a déja été reconnue pour le traitement du psoriasis grave
invalidant, de I'arthrite psoriasique et de la PAR sévére invalidante, et ce, notamment sous forme de
solution injectable a la concentration de 50 mg/ml. La présente évaluation repose sur I'appréciation de
la pertinence des teneurs de 10, 12,5 et 15 mg des seringues préremplies a usage unique de Metoject"*
Sous-Cutanée a cette méme concentration.

Lorsqu’un traitement de méthotrexate par voie injectable est prescrit pour le traitement du psoriasis en
plaques et de I'arthrite psoriasique, il est habituellement commencé par I'administration hebdomadaire
d’une dose de 7,5 mg. Celle-ci sera ensuite graduellement augmentée jusqu’a I'obtention d’'une réponse
clinique optimale, généralement par intervalles de 2,5 mg par semaine et sans dépasser une dose
hebdomadaire de 25 mg.

Les teneurs de Metoject"® Sous-Cutanée, y compris celles faisant I'objet de la présente demande, sont
adaptées aux posologies prescrites et permettent une augmentation progressive des doses. Cependant,
la teneur de 7,5 mg de Metoject™ Sous-Cutanée, qui permettrait de commencer le traitement, n’est pas
commercialisée, ce qui est déploré. Néanmoins, les produits inscrits sur les listes peuvent combler ce
manque.

Actuellement, aucune seringue préremplie fournissant une dose de 12,5 mg de méthotrexate n’est
inscrite sur les listes. Lorsque cette dose est nécessaire, les patients doivent avoir recours a une mise en
seringue a partir de fioles de méthotrexate. Cela comporte des risques et des désavantages
comparativement a I'emploi d’une seringue préremplie telle que Metoject™ Sous-Cutanée
12,5 mg/0,25 ml, notamment en ce qui a trait a la précision de la dose et a la stabilité.

En raison des multiples options de méthotrexate injectable actuellement inscrites, les teneurs de
Metoject"® Sous-Cutanée faisant I'objet d’'une demande représenteraient une option additionnelle aux
listes. La pertinence clinique de la concentration de 50 mg/ml de Metoject Sous-Cutanée est reconnue,
quoiqu’elle ne soit pas jugée incrémentale a celle de 25 mg/ml.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Metoject™ Sous-Cutanée sous forme de
seringues préremplies aux teneurs de 10, 12,5 et 15 mg.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie de Metoject™* Sous-Cutanée a la teneur de 10, 12,5
et 15 mg est respectivement de 29,64, 31,20 et 32,76. Son co(t sur 28 jours de traitement, a raison
d’une administration hebdomadaire de 10 ou 15 mg, est respectivement de 119 ou 131 S. Pour des
posologies correspondantes, il est plus élevé que celui des seringues préremplies de Méthotrexate pour

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Injection BPY (28 et 34 S), mais identique a celui des seringues préremplies de Metoject"® (119 et
131 S). Quant a la teneur de 12,5 mg de Metoject” Sous-Cutanée, son co(t sur 28 jours de traitement
(125 $) se situe dans I'intervalle de celui de ses deux autres teneurs a I'étude mais est supérieur a celui
obtenu lorsque le méthotrexate est mis en seringue a partir des fioles (9 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée, basée sur une efficacité et une innocuité similaires entre les différentes formulations de
méthotrexate administrées par voie parentérale. L'objectif de cette étude est de comparer le colt de
traitement mensuel pondéré des teneurs de 10, 12,5 et 15 mg de Metoject™ Sous-Cutanée a celui des
différentes options inscrites sur les listes (seringues préremplies et fioles) chez les personnes atteintes
de psoriasis en plaques, d’arthrite psoriasique ou de PAR n’ayant pas répondu aux traitements
standards. Les résultats du fabricant indiquent que, pour une dose hebdomadaire moyenne de 12,5 mg,
le colt de traitement mensuel de Metoject" Sous-Cutanée (. ) est - a celui de ses
comparateurs (. S).

L'INESSS est d’avis qu’une analyse de minimisation des colts constitue un devis adéquat pour évaluer
I'efficience de Metoject™ Sous-Cutanée. En effet, il juge que I'efficacité et I'innocuité des différentes
présentations de solution injectable de méthotrexate sont comparables. Cependant, pour la teneur de
12,5 mg, I'INESSS ne retient pour comparateur que les fioles, a partir desquelles le méthotrexate est mis
en seringue en pharmacie sous hotte biologique stérile. Il ressort de cette comparaison que, a raison
d’une administration de 12,5 mg par semaine, le co(t de 28 jours de traitement par Metoject™ Sous-
Cutanée (142 $) est plus élevé que celui obtenu a partir de la fiole de méthotrexate (34 S). Ces co(ts
incluent ceux d’acquisition des médicaments, des services professionnels du pharmacien, de la marge
bénéficiaire du grossiste et, le cas échéant, de la mise en seringue.

Pour les deux autres teneurs, I'INESSS retient comme comparateurs les seringues préremplies. De fait, la
mise en seringue du méthotrexate a partir des fioles représente une pratique non optimale, et en déclin
constant, depuis l'inscription sur les listes des seringues préremplies aux teneurs correspondantes. Pour
la teneur de 10 mg, un colt moyen pondéré a été calculé pour les seringues préremplies de
Méthotrexate pour Injection BPM et de Metoject, a partir des statistiques de facturation de la RAMQ
(1" décembre 2018 au 30 novembre 2019). Quant a la teneur de 15 mg, en raison du fait que Metoject™*
n'est plus commercialisé, seules les seringues de Méthotrexate pour Injection BPV sont considérées aux
fins de I'analyse. Il appert que le co(t de 28 jours de traitement par MetojectV Sous-Cutanée est plus
élevé, tant pour la teneur de 10 mg (135 $ contre 45) que pour celle 15 mg (149 $ contre 45). Ces co(ts
incluent ceux d’acquisition des médicaments, des services professionnels du pharmacien ainsi que de la
marge bénéficiaire du grossiste.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de Metoject™®
Sous-Cutanée aux teneurs de 10, 12,5 et 15 mg pour le traitement du psoriasis en plaques, de I'arthrite
psoriasique et de la PAR. Elle repose notamment sur des statistiques de facturation et des hypothéses.
Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de patients recevant du MTX par voie . patients <o
parentérale T

Nombre annuel d’ordonnances standardisées de

seringues préremplies de MTX? (sur 3 ans) >0 >1551,57 407 et 63 264
Pourcentage pour lequel le MTX est utilisé pour le

traitement du psoriasis en plaques, de I'arthrite . % 100 %
psoriasique ou de la PAR

Pourcentage des doses qui correspondent a moins de . % 23 9%

20 mg par semaine

Taille du marché ciblé (sur 3 ans) B B <t l oatients 11451, 13 058 et

14 655 ordonnances

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

MTX
. . . MTX
Provenance des parts de marché (fioles et seringues . . .
, . (seringues préremplies)
préremplies)

Parts de marché de Metoject" Sous-Cutanée (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 5,5%,11 % et 15 %
Dose hebdomadaire moyenne utilisée . mg 14 mg
CoOT DES TRAITEMENTS
Fioles de MTX ainsi que seringues préremplies de . $/an s o
Méthotrexate pour Injection BPV® et de Metoject™® T
Seri : lies de Méthot t Injecti

eringues préremplies de Méthotrexate pour Injection s o 45 $/ordonnance

BP“¢ et de Metoject™*

Metoject® Sous-Cutanée . S/an 145 S/ordonnance

MTX : Méthotrexate; PAR : Polyarthrite rhumatoide; s. o. : Sans objet.
a Selon une extrapolation réalisée a partir des statistiques de facturation de la RAMQ de 2016 a 2019.

Selon le fabricant, un impact budgétaire net de .S est estimé sur le budget de la RAMQ, permettant le
traitement de ., . et . patients au cours des trois premieres années suivant I'inscription des nouvelles
teneurs.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Il a toutefois

modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Pourcentage des doses qui correspondent a moins de 20 mg par semaine : Selon les données de
facturation de la RAMQ, du 1*" décembre 2018 au 30 novembre 2019, ce pourcentage serait plus
élevé que celui mis de l'avant par le fabricant. A titre informatif, bien que I'INESSS utilise les
ordonnances standardisées pour réaliser son analyse, il observe un nombre de patients supérieur
a celui rapporté par le fabricant. Globalement, cela a un effet a la hausse sur I'impact budgétaire.

] Provenance des parts de marché : Selon I'INESSS, pour les seringues préremplies de 10 et 15 mg
de Metoject” Sous-Cutanée, les fioles de méthotrexate pour mise en seringue ne sont pas
considérées comme un comparateur valable. De fait, les autres seringues préremplies aux teneurs
correspondantes inscrites sur les listes sont jugées davantage pertinentes. Pour la teneur de
12,5 mg, en raison de la difficulté d’obtenir de I'information précise sur I'utilisation de cette
teneur hebdomadaire a partir des statistiques de facturation de la RAMQ, elle n’a pas été

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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considérée dans l'analyse de I'INESSS; cela constitue une limite, laquelle se traduirait
vraisemblablement par une légére sous-estimation de I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription des nouvelles teneurs de Metoject" Sous-Cutanée sur la Liste des
médicaments pour le traitement des patients atteints de psoriasis en plaques, d’arthrite psoriasique
ou de polyarthrite rhumatoide (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 80433$ 183280$ 2804918 544 204 S
Nombre d’ordonnances 630 1436 2198 4264
IMPACT NET?
RAMQ 62973 % | 143493 $ | 2196015 426 067 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles® 2716308
Sur 3 ans, co(ts les plus élevés® 580504 S

o 0 T w

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

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des parts de marché de 25 % (4 %, 8 % et 11 %).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché de 25 % (7 %, 14 %, 19 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts additionnels de 426 067 $ pourraient
s’ajouter sur le budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant I'inscription des nouvelles
teneurs de Metoject" Sous-Cutanée.

CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

La valeur thérapeutique du méthotrexate a déja été reconnue pour les indications demandées.

La valeur thérapeutique de Metoject™® Sous-Cutanée sous forme de seringue préremplie a usage
unique, a la concentration de 50 mg/ml a déja été reconnue par I'INESSS.

Les teneurs soumises sont pertinentes, car elles sont adaptées a la posologie recommandée pour
commencer le traitement du psoriasis en plaques, de I'arthrite psoriasique et de la PAR.

La pertinence clinique de la concentration de 50 mg/ml est reconnue, quoiqu’elle ne soit pas
jugée incrémentale a celles de 10 mg/ml et de 25 mg/ml.

Avec une efficacité et une innocuité jugées équivalentes, et un co(t de traitement plus élevé que
ses comparateurs, les nouvelles teneurs de Metoject" Sous-Cutanée ne sont pas considérées
comme efficientes.

Leur inscription engendrerait sur le budget de la RAMQ des colits estimés a 426 000 S sur les trois
prochaines années.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

Les analyses économiques du présent avis reposent sur le prix de vente garanti soumis par le
fabricant et ne tiennent pas compte de I’entente d’inscription confidentielle de Metoject™".

Le co(it de la seringue préremplie de MetojectV Sous-Cutanée a la teneur de 15 mg (32,76 S) est
plus élevé que celui a la teneur de 17,5 mg présentement inscrite sur les listes (32 S).

Les seringues de 15mg de Metoject™® a la concentration de 10 mg/ml ne sont plus
commercialisées au Canada et devraient étre retirées des listes des médicaments.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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