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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 au ministre d’inscrire la seringue préremplie de Xolair" sur les
listes des médicaments pour le traitement de |'urticaire chronique idiopathique (UCI), si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
L] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des personnes souffrant d’urticaire chronique idiopathique modérée a grave,
dont le score selon I'échelle Urticaria Activity Score 7 (UAS7) est égal ou supérieur a 16 malgré
I"utilisation d’antihistaminiques a doses optimisées.

Lors de la demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’une
réponse compléte d'une durée inférieure a 12 semaines ou d’une réponse partielle. On entend
par réponse compléte I'atteinte d’un score UAS7 inférieur ou égal a 6, alors qu’une réponse
partielle correspond a une réduction d'au moins 9,5 points du score UAS7 par rapport a celui de
départ, sans atteindre une valeur inférieure ou égale a 6.

Lorsque le patient présente une réponse compléte depuis 12 semaines ou plus, le traitement doit
étre arrété. Lors d’une demande subséquente, le médecin doit fournir les données démontrant
une rechute. Cette derniére est définie par I'atteinte d’un score UAS7 qui est égal ou supérieur a
16 a la suite d’une réponse compléte.

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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Les autorisations sont accordées pour une durée maximale de 24 semaines a raison d’une dose
maximale de 300 mg toutes les 4 semaines.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’'omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui, en se liant aux immunoglobulines E (IgE),
bloque les interactions entre ces derniéres et leurs récepteurs présents sur les mastocytes et les
basophiles. Cela a pour effet d’inhiber la libération des médiateurs inflammatoires tels que I’histamine,
les leucotrienes et les cytokines. Il est notamment indiqué pour le traitement des patients de 12 ans ou
plus présentant une UCI et chez qui les symptémes persistent apres la prise d’antihistaminiques H1.
L’'omalizumab s’administre par voie sous-cutanée (S.C.) a raison de 150 mg ou de 300 mg toutes les
4 semaines.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

La fiole de poudre pour injection S.C. d’omalizumab, qui permet I'administration d’'une dose maximale
de 150 mg par injection, est inscrite sur les listes des médicaments pour le traitement de I'UCI, a
certaines conditions. L'omalizumab en poudre est aussi indiqué pour le traitement de I'asthme grave.
L'INESSS a d’ailleurs recommandé son inscription sur les listes pour cette indication, a certaines
conditions. La décision du ministre est toutefois en sursis (INESSS 2016). Il s’agit de la premiere
évaluation par I'INESSS de la seringue préremplie de 150 mg de Xolair¥ pour le traitement de I'UCI.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la poudre pour injection S.C. d’'omalizumab a déja été reconnue par I'INESSS
pour le traitement de I'UCI (INESSS 2016), notamment sur la base des études ASTERIA | (Saini 2015),
ASTERIA Il (Maurer 2013) et GLACIAL (Kaplan 2013).

Parmi les publications analysées, I'étude de Riviére (2011) est retenue pour I’évaluation de la valeur
thérapeutique. L'étude de Somerville (2013) a également été considérée.

Etude de Riviére

Il s’agit d’un essai de phase lll, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui a pour but de comparer les
profils pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’une dose unique de solution d’omalizumab
contenue dans la seringue préremplie a ceux obtenus avec la solution réalisée a partir de la poudre pour
solution injectable. Il a été réalisé sur 155 patients atopiques ayant eu un diagnostic d’asthme allergique
modéré a grave ou de rhinite allergique. Pour étre admis, les patients devaient présenter une
concentration sérique d’IgEsituée entre 30 et 300 Ul/ml. Les patients ont recu, par voie S.C., une dose
unique de 150 ou 300 mg d’omalizumab selon leur poids et leur taux sérique d’IgE, obtenue a partir
d’une des deux solutions suivantes :

] solution contenue dans la seringue préremplie a 150 mg/ml;

Ll solution pour injection a 125 mg/ml, réalisée a partir de la poudre.

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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Il est a noter que le diametre de I'aiguille d’injection variait selon la solution a injecter pour refléter la
pratique clinique. En effet, la seringue préremplie d’omalizumab est munie d’une aiguille de diameétre
inférieur a celui recommandé pour l'injection d’omalizumab réalisée a partir de la poudre pour injection.

Les parametres d’évaluation sont notamment I'aire sous la courbe (SSC) et la concentration plasmatique
maximale (Cmax).

Les résultats démontrent que les Cmax ainsi que les SSC aprés I'administration S.C. de la solution
d’omalizumab contenue dans la seringue préremplie et de la solution obtenue a partir de la poudre
injectable sont équivalentes. En effet, l'intervalle de confiance a 90% du ratio des moyennes
géomeétriques de la solution contenue dans la seringue préremplie, par rapport a celles de la solution
obtenue a partir de la poudre injectable, est compris entre 80 et 125 %. Les résultats obtenus sur les
parameétres pharmacocinétiques permettent donc de conclure que les deux solutions d’omalizumab ont
une biodisponibilité comparable, en fonction des critéres définis par Santé Canada, ce qui suggére une
efficacité comparable entre les deux produits, chez des patients atteints d’asthme. Bien que I'étude ait
été réalisée sur des patients atteints d’asthme, rien ne porte a croire que la bioéquivalence serait
différente chez des patients atteints d’UCI. De plus, la réduction de la concentration des IgE libres
observée a la suite de I'injection de chacune des solutions est comparable.

En ce qui a trait a l'innocuité, I'incidence des effets indésirables totaux a la suite de I'injection d’'une
dose unique est similaire dans les deux groupes et aucun d’entre eux n’est associé au traitement.

Etude de Somerville

Il s’agit d’'un essai de phase Ill, multicentrique, a devis ouvert et a un seul groupe, qui a pour objectif
d’évaluer I'immunogénicité et I'innocuité de la solution d’omalizumab a 150 mg/ml contenue dans la
seringue préremplie chez des patients souffrant d’asthme allergique modéré a grave. Les sujets ont recu
une injection de 75 ou 150 mg d’omalizumab, espacée chacune de 2 ou 4 semaines, et ce, pendant
24 semaines. Aprés une période de suivi de 16 semaines supplémentaires pendant lesquelles les
patients ne recevaient plus d’omalizumab, la présence d’anticorps dirigés contre I'omalizumab et
I'innocuité a été évaluée.

Les résultats montrent que, parmi les 136 patients chez qui les anticorps dirigés contre I'omalizumab ont
été analysés, aucun n’en a développé.

Quant a l'innocuité, le profil de 'omalizumab semble similaire a ce qui a été observé dans les études
réalisées avec I'omalizumab sous forme de poudre injectable; les effets indésirables les plus fréquents
étaient l'asthme et les sinusites (Barnes 2013; Bousquet 2011, Brusselle 2009, Hanania 2011,
Maurer 2013, Sani 2015, Siergiejko 2011).

Pertinence de la seringue préremplie

Actuellement, les patients atteints d’UCI peuvent étre traités par une injection S.C. d’omalizumab,
laquelle est préparée a partir de la poudre pour injection. La seringue préremplie d’omalizumab
représenterait une option supplémentaire pour les patients. Cette derniére permettrait toutefois de
réduire les manipulations nécessaires avant I'injection comparativement a la préparation de I'injection a

partir de la poudre. Cela pourrait se traduire par une réduction des possibles erreurs de reconstitution

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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et du risque de contamination microbienne. De plus, la solution contenue dans la seringue préremplie
est moins visqueuse. Ainsi, une aiguille de diametre inférieure est utilisée pour l'injection avec la
seringue préremplie, par rapport a celle recommandée pour I'injection de la solution réalisée a partir de
la poudre pour injection. Il est a noter que le capuchon de l'aiguille de la seringue d’omalizumab peut
contenir un dérivé du latex (caoutchouc naturel sec). Il ne doit donc pas étre manipulé par des
personnes sensibles a cette substance.

Perspectives du patient et du clinicien
Au cours I'évaluation du médicament Xolair™, '[NESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association
ni de cliniciens.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la solution injectable d’omalizumab en
seringue préremplie, a la concentration de 150 mg/ml.

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

Le prix de vente garanti (PVG) de la seringue préremplie de 150 mg d’omalizumab est de 628,84 S. Il est
supérieur a celui d’une fiole de poudre pour injection S.C. d’omalizumab (618 $). Son cot d’acquisition,
a raison d’une dose de 150 ou 300 mg administrée toutes les 4 semaines pour le traitement de I'UCI, est
de 629 ou 1 258 S, respectivement. Pour I'administration de doses équivalentes, ce co(t est supérieur a
celui de la fiole de poudre injectable d’omalizumab (618 ou 1 236 S).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Elle a pour objectif de comparer le colt de traitement d’omalizumab sous forme de seringue
préremplie a celui d’'omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. dans le traitement de I'UCI.
Cette analyse repose sur I'hypothese d’une efficacité et d’'une innocuité similaires entre ces deux formes
et présentations d’omalizumab. Les co(its considérés sont ceux d’acquisition des médicaments.

Le fabricant estime que le colt mensuel de traitement avec la seringue préremplie d’'omalizumab pour

injection S.C. (. ou . $) est _ a celui de sa fiole de poudre injectable (. ou . S).

Selon I'INESSS, dans I'hypothése d’une efficacité et d'une innocuité similaires entre ces formes et
présentations d’omalizumab, I'analyse de minimisation des co(its représente un devis adéquat. Etant
donné que la seringue préremplie d’omalizumab remplacera exclusivement la fiole de poudre injectable,
cette derniére constitue son seul comparateur. |l est a noter que les colts associés a I'administration
d’omalizumab par un professionnel de la santé ont été exclus, puisqu’ils sont en grande majorité
assumés par des programmes de soutien aux patients du fabricant.

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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Résultat de I'analyse de minimisation des colits comparant I'omalizumab sous forme de seringue
préremplie pour injection S.C. a I'omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. pour le
traitement de l'urticaire chronique idiopathique (INESSS)

Médicaments Colt de traltem.ent par période de
28 jours?

Omalizumab sous forme de seringue préremplie pour injection S.C. 679et1349$

Omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. 667et1326$

S.C. : Sous-cutanée.
a  Ces colts incluent celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. lls
varient selon la posologie recommandée (150 mg ou 300 mg toutes les 4 semaines).

Il en ressort que le co(t du traitement par période de 28 jours avec I'omalizumab sous forme de seringue
préremplie pour injection S.C. est plus élevé d’environ 12 et 23 S, selon la dose requise, que celui avec la
poudre injectable, et ce, peu importe la perspective considérée.

Selon cette analyse, pour obtenir un co(t de traitement similaire a celui de la fiole d’omalizumab, un PVG
de la seringue préremplie inférieur d’environ 1,72 % doit étre présumé. Notons toutefois qu’une entente
d’inscription confidentielle a été conclue pour permettre le remboursement de la fiole dans les provinces
canadiennes pour le traitement de I'UCI. Ainsi, dans I'’éventualité ou le prix réellement payé pour la fiole
d’omalizumab est inférieur a celui décrit par son PVG, une plus grande réduction du prix de la seringue
préremplie serait nécessaire.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

L’omalizumab doit étre administré par injection S.C. et nécessite une surveillance étroite en raison de la
possibilité que surviennent des cas d’anaphylaxie a la suite de son administration. Grace a sa
commodité, la nouvelle présentation d’omalizumab s’accompagne d’une préparation facilitée, associée
a une économie de temps, pour les professionnels manipulant ce médicament. Un programme de
soutien est offert par le fabricant aux patients recevant I'omalizumab. Il leur donne acces a un réseau de
cliniques ou le médicament est administré par injection S.C. sous surveillance médicale. Ce réseau
regroupe des cliniques situées dans plusieurs régions du Québec. Puisqu’'une grande majorité de
patients traités par I'omalizumab regoivent leur traitement par le biais des cliniques privées affiliées a ce
programme de soutien, une économie de temps significative n’est pas attendue dans le réseau public,
advenant l'inscription de la seringue préremplie.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant; elle vise le remboursement d’omalizumab
sous forme de seringue préremplie pour injection S.C. pour le traitement de I'UCI. Elle repose
principalement sur des statistiques de facturation. Les principales hypothéeses 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 total de fioles d’omalizumab sous forme de poudre pour

Nomb poudre p BE-B ‘o
injection S.C. (sur 3 ans)

Proportion de fioles utilisées pour le traitement de I'UCI . % s. 0.

Nombre attendu de fioles d’omalizumab sous forme de poudre . .
1 B

7 867,8 754 et 9742
pour injection S.C. pour le traitement de I'UCI (sur 3 ans) ! €

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché d’omalizumab sous forme de seringue . . ot . %
I 0

. . s 50,60 et 70 9
préremplie pour injection S.C. (sur 3 ans) € %

Omalizumab sous Omalizumab sous
Provenance des parts de marché forme de poudre forme de poudre
pour injection S.C. pour injection S.C.

FACTEURS INFLUENGCANT LE COUT DES TRAITEMENTS

Colit de traitement par période de 28 jours?® :
Omalizumab sous forme de seringue préremplie S 679 S°
Omalizumab sous forme de poudre injectable S 667 S°

S.C. : Sous-cutanée; s. 0. : Sans objet; UCI : Urticaire chronique idiopathique.
a  Ce colt considére le prix de vente garanti d’'une seringue préremplie ou d’une fiole de 150 mg d’omalizumab.
b Ce colt inclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Selon le fabricant, le remboursement de .seringues au cours des trois premiéres années suivant
I'inscription d’omalizumab sous forme de seringue préremplie pour injection S.C. entrainerait un impact
sur le budget de la RAMQ de [J} $.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
apporté quelques modifications, dont la principale concerne I'estimation du nombre attendu de fioles
d’omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. remboursées par la RAMQ pour le traitement de
I’'UCI. En effet, le fabricant a réalisé ses estimations a partir des données historiques extraites de la base
de données PharmaStat d’'IQVIA™ sur la période de janvier 2012 a décembre 2020, toutes indications
confondues. Il explore les tendances de croissance annuelle afin de déterminer le nombre de fioles des
années subséquentes. Il estime que . % des fioles sont utilisées pour le traitement de I'UCI.

L'INESSS, pour sa part, s’est basé sur les statistiques de facturation de la RAMQ portant sur le nombre de
fioles d’'omalizumab de janvier 2018 a décembre 2020 pour établir des tendances d’utilisation. Cette
modification a pour effet de réduire substantiellement le nombre de fioles d’omalizumab pour le
traitement de I'UCI.

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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Impacts budgétaires de linscription des seringues préremplies de XolairV® sur les listes des
médicaments pour le traitement de I'urticaire idiopathique chronique. (INESSS)

‘ An1l ‘ An2 ‘ An3 ‘ Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 2473857S 3303297S 4288689 S 10 065842 S
Nombre de seringues 3934 5253 6 820 16 007
IMPACT NET?
RAMQ 45416 $ | 60 644 $ | 787345 184794 $
Analyses de sensibilité | Scénario inférieur® 154351 S
déterministes® Scénario supérieur? 2377158

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

b  Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 10 %, en points de pourcentage, des parts de marché
d’omalizumab sous forme de seringue préremplie (40, 50 et 60 %) au cours des trois premiéres années.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 10, 10 et 30 %, en points de pourcentage, des
parts de marché de seringue préremplie d’omalizumab (60, 70 et 100 %) au cours des trois premiéres années.

Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS, I'inscription des seringues préremplies d’'omalizumab
engendrera des co(ts additionnels d’environ 184 794 S sur le budget de la RAMQ au cours des trois
premieres années. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 16 007 seringues seront
remboursées au cours de ces années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la seringue préremplie de solution pour injection S.C.
d’omalizumab sur les listes des médicaments, a certaines conditions. Cet avis repose sur les éléments
suivants :

= La valeur thérapeutique de I'omalizumab en poudre pour injection S.C. a déja été reconnue pour
le traitement de I'UCI.

. Bien que la concentration de la solution contenue dans la seringue préremplie differe de celle
obtenue par dissolution de la poudre, les deux solutions sont bioéquivalentes.

. La seringue préremplie d’omalizumab représente une option additionnelle. Elle permet toutefois
de réduire les manipulations par rapport a sa présentation en fiole.

. La seringue préremplie comporte certains avantages dont la facilité de préparation et I'’économie
de temps pour les professionnels manipulant ce médicament.

. Puisqu’une grande majorité des patients traités par 'omalizumab recoivent leur traitement par le

biais de cliniques privées affiliées a un programme de soutien, une économie de temps
substantielle pour les professionnels de la santé n’est pas attendue dans le réseau public,
advenant l'inscription de la seringue préremplie.

. Sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité similaires, le colt du traitement par période de
28 jours est plus élevé avec la seringue préremplie qu’avec la fiole de poudre d’omalizumab, ce
qui en fait une stratégie moins efficiente. Rappelons que lors de son évaluation, 'omalizumab
sous forme de fioles n’avait pas été jugé efficient par I'INESSS (INESSS 2016)

] L'inscription de la seringue préremplie d’omalizumab engendrerait des colts additionnels
d’environ 184 794 S sur le budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 7
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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

L'omalizumab est aussi indiqué pour le traitement de I'asthme grave. Cependant, bien que le

ministre ait sursis a sa décision, les demandes en patients d’exception pour cette indication
surpassent de facon importante son utilisation pour I'UCI.
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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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