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Traitement de la forme néovasculaire de la dégénérescence maculaire liée a I'dge, de la
déficience visuelle due a un cedéme maculaire diabétique, de la déficience visuelle due a un
cedeme maculaire secondaire a une occlusion de la veine centrale de la rétine et de la
déficience visuelle due a une néovascularisation choroidienne secondaire a une myopie
pathologique.

Avis transmis au ministre en novembre 2022

Marque de commerce : Byooviz
Dénomination commune : Ranibizumab
Fabricant : Biogen

Forme : Solution injectable

Teneur : 10 mg/ml (0,23 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 au ministre d’inscrire Byooviz" sur les listes des médicaments
pour le traitement de la forme néovasculaire de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA), de la
déficience visuelle due a un cedeme maculaire diabétique (OMD), de la déficience visuelle due a un
ocedéeme maculaire secondaire a une occlusion de la veine centrale rétinienne (OVCR) et de la déficience
visuelle due a une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire a une myopie pathologique, si la
condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indications reconnues pour le paiement
Il s’agit des mémes indications reconnues pour le paiement que celles en vigueur concernant Lucentis™

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Byooviz““ est un médicament biosimilaire du ranibizumab, dont le produit de référence est Lucentis““. Le
ranibizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé qui inhibe le facteur de croissance
vasculaire endothélial de type A (VEGF-A; Vascular endothelial growth factor), cytokine qui joue un réle

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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primordial dans I'angiogenése et la perméabilité vasculaire. Il s’administre par injection intravitréenne.
Le ranibizumab est actuellement inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement des
pathologies suivantes, qui impliquent une prolifération des vaisseaux sanguins derriére la rétine et
peuvent entralner une perte de la vision centrale telle que :

= la forme néovasculaire de la DMLA;

] la déficience visuelle due a un OMD;

] la déficience visuelle due a un cedéme maculaire secondaire a une OVCR;

] la déficience visuelle due a une NVC secondaire a une myopie pathologique.

De plus, le ministre a sursis a sa décision pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedeme
maculaire secondaire a I'occlusion d’une branche veineuse rétinienne (OBVR; INESSS 2016).

Byooviz““ est approuvé par Santé Canada pour ces mémes indications. Il est fourni sous forme de fiole
exclusivement, comparativement a Lucentis™ qui est inscrit en fiole et en seringue préremplie. Tous les
formats commercialisés de ranibizumab sont destinés a I'administration de 1 dose unique. Il est a noter
qgue Lucentis" est aussi indiqué pour le traitement de la rétinopathie des prématurés, indication qui n’a
jamais été évaluée par I'INESSS. Le fabricant demande que Byooviz“° soit inscrit selon les mémes
indications reconnues pour le paiement de Lucentis““. Il s’agit de la 1™ évaluation de Byooviz"“ par
I"INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 8 mars 2022. |l vient confirmer que
Byooviz““ et Lucentis"® sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique de Byooviz"* est donc reconnue pour le traitement de la DMLA, 'OMD, I'OBVR, I'OVCR et
la NCV.

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

Le prix de vente garanti de 1 flacon de Byooviz“® a la teneur de 10 mg/ml (0,23 ml) est de . S. Ateneur
équivalente, il correspond a environ .% du prix de 1 fiole ou de 1 seringue préremplie de Lucentis™
(15755).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Elle a pour objectif de comparer Byooviz"® a Lucentis™ sur la base d’une efficacité et d’une
innocuité similaires. Le fabricant estime que Byooviz““ présente un colt de traitement annuel moyen

inférieur a celui de Lucentis"® pour le traitement des indications mentionnées ci-dessus (.S
comparativement a [ ).

L'INESSS est en accord avec cette approche et ces conclusions, puisque rien ne porte a croire que les
diverses formulations de ranibizumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Ainsi,
il appert que Byooviz" présente un colt de traitement inférieur d’environ . % a celui de Lucentis™“.

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

Données cliniques

La mise en application de la mesure de transition aux médicaments biosimilaires pour les patients
utilisant des médicaments biologiques de référence et la fin de la couverture des médicaments
biologiques de référence (RAMQ 2021, RAMQ 2022) font que les versions novatrices ne sont plus
remboursées, sauf exception, depuis le 13 avril 2022.

Puisqu’il s’agit du 1°" biosimilaire d’un anti-VEGF administré par voie intravitréenne, I'INESSS a effectué
une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité chez des patients
pour qui Byooviz“ remplace le produit de référence (switch); aucune publication n’a été répertoriée.
Cependant, une étude comparative de phase Il réalisée sur pres de 700 patients atteints de DMLA (Woo
2020, Bressler 2021) a été analysée. Ses résultats montrent qu’aprés 52 semaines de traitement,
Byooviz'“ et Lucentis"® procurent des bénéfices comparables, démontrés par la variation de la meilleure
acuité visuelle corrigée (MAVC) et le changement de I'épaisseur du sous-champ central (CST : Central
Subfield Thickness). De plus, les résultats montrent que ces 2 produits ne se distinguent pas en ce qui
concerne les profils d’innocuité et d'immunogénicité (Bressler 2021, Woo 2022).

Présentation
L’administration intravitréenne de la solution injectable de ranibizumab doit étre réalisée en conditions
d’asepsie. Contrairement au produit de référence, qui est fourni en seringue préremplie (INESSS 2015),
I'usage de Byooviz"c, offert en fiole exclusivement, implique plus de manipulations du médicament en
raison de la mise en seringue préalable. Il existe donc un risque de contamination microbienne lors de la
préparation.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu les commentaires de I’Association québécoise de la
dégénérescence maculaire (AQDM) ainsi que ceux de I'International Federation of Ageing (IFA). D’abord,
il est souligné que les maladies rétiniennes telles que la DMLA affectent la vision centrale et ont un
impact non négligeable sur les activités quotidiennes des patients ainsi que sur leur autonomie (lecture,
écriture, reconnaissance des visages, conduite automobile, etc.). Puisque la rétine est un organe fragile
et que tout dommage peut mener a une aggravation, voire la perte de I'acuité visuelle, I'arrivée d’un
biosimilaire suscite plusieurs inquiétudes. Le caractére évolutif de ces maladies amene un aspect
insécurisant et anxiogene pour le patient et son entourage. LAQDM soulighe qu’un systéeme de
surveillance et de soutien serait souhaitable, principalement pour assurer un suivi entre les visites
aupres du clinicien. De plus, puisque les traitements doivent étre répétés, le passage a un médicament
biosimilaire s’accompagne de questionnements, par exemple en ce qui concerne lI'impact sur la
fréquence des injections. Finalement, il est souhaité par les patients que le médecin traitant ait le choix
du traitement et que la décision finale soit prise de facon éclairée avec eux. Les associations
mentionnent aussi que le retrait de Lucentis”® de fagon unilatérale devrait étre exclu et que certaines
dispositions d’exception devraient étre considérées.

Perspective du clinicien
Au cours des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a recu plusieurs communications
d’ophtalmologistes. lls déplorent le peu de données d’efficacité et d’innocuité disponibles sur le produit

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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biosimilaire du ranibizumab et aimeraient avoir acceés a des données a plus long terme et sur un plus
grand nombre de patients, comme c’est le cas des médicaments novateurs de ce champ d’expertise. lls
souhaitent fortement que certaines situations cliniques soient considérées dans I'analyse d’exclusions
potentielles, tel le traitement de patients monoculaires préalablement stables avec le médicament
novateur. De plus, ils souhaitent que soient exclus les cas d’échec du traitement par le médicament
biosimilaire ou d’intolérance a celui-ci. Dans ces situations, I'accés au traitement novateur devrait étre
possible afin de ne pas compromettre I'état de cette population cliniquement vulnérable. Certaines de
ces préoccupations avaient été soulignées par d’autres cliniciens dans des travaux antérieurs de I'INESSS
(Innocuité de la substitution et de I'interchangeabilité des médicaments biologiques, INESSS 2020). Les
ophtalmologistes soulignent également le fait qu’une perte d’efficacité peut avoir un effet majeur et
potentiellement irréversible sur la rétine. Tout comme le mentionne la Société canadienne
d’ophtalmologie, le principe de prudence devrait avoir préséance afin que la transition se fasse de fagon
harmonieuse, sans baisse d’efficacité et sans heurts.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'impact sur le budget de la RAMQ de l'inscription de
Byooviz““ pour les indications demandées. Elle repose notamment sur des données provenant de la base
de données IQVIAY, ainsi que sur différents postulats, afin d’estimer le nombre de patients admissibles
a Byooviz"“. Les principales hypotheéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Paramétre Valeurs
Fabricant | INESSS
TAILLE DU MARCHE
Nombre total projeté d’unités® de Lucentis (sur ., . et . S. 0.
3 ans)
Pour les patients nouvellement traités s. 0. , I et
Pour les patients présentement traités s. 0. , Il et
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de Byooviz““ (sur 3 ans) % 73,100 et 100 %
Provenance de ces parts de marché Lucentis™® Lucentis™®
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
Co(t par unité (sur 3 ans)
Byooviz"¢ . S .b S
Lucentis“® 15758 1633%$

s. 0.: Sans objet.

a  LucentisM® est fourni sous forme de seringue préremplie ou de fiole de méme volume, tandis que ByoovizVc est seulement
offert sous forme de fiole. Les formats sont jugés équivalents et interchangeables. L'INESSS suppose que chaque fiole ou
seringue préremplie est destinée a I'administration de 1 dose unique.

b Ce colt inclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Selon le fabricant, des économies sur 3 ans de .S pourraient étre engendrées sur le budget de la
RAMQ, dans I’hypothése selon laquelle . ordonnances de Byooviz"* seraient remboursées au cours de
ces années pour les indications demandées.

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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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
plutét estimé le nombre total d’unités sur 3 ans a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour
Lucentis™<, et ce, sur la période s’échelonnant d’ao(it 2017 a juillet 2022. De plus, puisque Byooviz' est
le 1° biosimilaire d’un anti-VEGF administré par voie intravitréenne, la mesure de transition aux
médicaments biosimilaires pour les patients utilisant des médicaments biologiques de référence (RAMQ
2021, RAMQ 2022) est applicable. De ce fait, I'INESSS présume que tous les nouveaux patients se
verraient offrir Byooviz"<; il irait donc chercher I'entiéreté de ce marché. D’un autre coté, pour les
patients présentement traités par Lucentis, une période de transition de 4 mois a été supposée dans
les analyses avant I'application de la mesure de transition précitée. Ces modifications ont globalement
pour effet d’augmenter le nombre projeté de fioles de Byooviz' et, ainsi, les économies engendrées sur
le budget de la RAMQ.

Impacts budgétaires de I'inscription de Byooviz" sur les listes de médicaments pour le traitement de
la forme néovasculaire de la DMLA, de la déficience visuelle due a un OMD, une OVCR ou une NVC
secondaire a une myopie pathologique (INESSS)

Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 38482196 $ 53 692 093 $ 54380491 $ 146 554 780 $
Nombre de fioles . . . .
IMPACT NET®
RAMQ -20706728$ | -28890960$ | -29261378% | -78859066$

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I'age; OMD : (Edeme maculaire diabétique; OVCR : (Edéme maculaire secondaire a
une occlusion de la veine centrale rétinienne; NVC : Néovascularisation choroidienne.

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

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

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies d’environ 78,9 M$ pourraient étre
engendrées sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription de Byooviz"®
pour le traitement de ces indications. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle . fioles
seraient remboursées. Il est a noter que la mise en application de la mesure de transition aux
médicaments biosimilaires pourrait différer de celle estimée par I'INESSS. De ce fait, des colts ou
économies d’environ 1,9 MS sont a attendre pour chaque mois d’écart.

Notons également que Lucentis™® est présentement remboursé pour certains patients par le biais de la
mesure du patient d’exception. Advenant le transfert de ces patients vers Byooviz¥‘, des économies
additionnelles de 1,2 M$ pourraient étre engendrées sur 3 ans. Il convient de mentionner que de
I'incertitude réside dans cette estimation. En effet, celle-ci prend en compte la totalité des demandes
approuvées par le biais de la mesure du patient d’exception, y compris celles concernant I'indication de
traitement de la rétinopathie chez les prématurés, indication qui n’a pas été évaluée par I'INESSS.

Finalement, I'INESSS juge pertinent de relever qu’Avastin* est également utilisé hors indication en
établissement de santé, dans certaines situations. Toutefois, il a été estimé que cette pratique
demeurerait similaire advenant l'inscription de Byooviz", puisque le prix de ce dernier reste toujours
supérieur a celui d’Avastin™®. Celui-ci n’a donc pas été retenu dans les analyses.

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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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

= L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Byooviz"c et Lucentis"® sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les
2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] Des données cliniques comparatives entre Byooviz"“ et Lucentis™ montrent des bénéfices
comparables en ce qui concerne la variation de la MAVC et du CST aprés 52 semaines de
traitement. Les 2 produits ne se distinguent pas concernant les profils d’innocuité et
d’'immunogénicité.

. Selon les patients, I'arrivée d’'un 1° biosimilaire pour injection intravitréenne amene un lot
d’inquiétudes. Ils sont aussi préoccupés par un effet sur la fréquence des injections et sur le profil
d’innocuité du produit. Finalement, ils aimeraient que le médecin ait le choix du traitement et que
la décision finale soit prise avec le patient.

] Selon les cliniciens, des exclusions devraient s’appliquer a certaines situations cliniques (patient
monoculaire, échec du médicament biosimilaire ou intolérance a celui-ci, etc.) étant donné la
vulnérabilité clinique de ces patients.

= Pour des bénéfices de santé jugés comparables, le colt de traitement de Byooviz est inférieur a
celui de Lucentis™ pour le traitement des 4 indications présentement remboursées.

= Des économies d’environ 78,9 M$ pourraient étre générées sur le budget de la RAMQ au cours
des 3 premiéres années suivant I'inscription de Byooviz"“.

= Aucune visite supplémentaire n’est prévue aupres du clinicien afin de procéder au transfert du
produit de référence vers le médicament biosimilaire.

] Considérant les préoccupations et commentaires recus, I'INESSS propose qu’une période de

transition vers le médicament biosimilaire soit mise en place.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

En juin 2016, I'INESSS a transmis au ministre une recommandation d’ajout d’une indication reconnue au
ranibizumab sur les listes des médicaments pour le traitement de I'cedéme maculaire consécutif a une
OBVR, et ce, a certaines conditions (INESSS 2016). Advenant I'ajout de cette indication a Byooviz",
I'indication reconnue pour le paiement serait la méme que celle qui a été proposée pour Lucentis™.
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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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ANNEXE

Tableau récapitulatif concernant le ranibizumab (novembre 2022)

Produit de référence Médicament biosimilaire

Marque de commerce Lucentis™® Byooviz"*
Fabricant Novartis Biogen
Forme
Sol. Inj.
10 mg/ml (0,23 ml) v v
Sol. Inj. (ser)
10 mg/ml (0,165 ml) v
Indications évaluées par 'INESSS

DMLA, NVC, OBVR?, OMD, OVCR DMLA, NVC, OMD, OVCR
Stabilité®

Entreposage entre 2 °C et 8 °C; Entreposage entre 2 °C et 8 °C;
Sol. Inj. stable a température ambiante stable a température ambiante
10 mg/ml (0,23 ml) (25°C) pour une durée maximale (30 °C) pour une durée maximale

de 24 h (fiole non ouverte)© de 30 jours (fiole non ouverte)©

Entreposage entre 2 °C et 8 °C;
Sol. Inj. (ser) stable a température ambiante
10 mg/ml (0,165 ml) (25°C) pour une durée maximale >0

de24 h

Prix unitaire®
Sol. Inj.
10 mg/ml (0,23 ml) 1575,005 .$
Sol. Inj. (ser)
10 mg/ml (0,165 ml) 1575,005 50

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I’age; NVC: Néovascularisation choroidienne secondaire a une myopie

pathologique; OBVR : Occlusion d’une branche veineuse rétinienne; OMD : (Edéme maculaire diabétique; OVCR : Occlusion

de la veine centrale rétinienne; s. o. : Sans objet.

a Indication évaluée en juin 2016 et pour laquelle le ministre a sursis a sa décision.

b  Données de stabilité tirées des monographies de produit (informations non exhaustives; se référer a la monographie
pour les données de stabilité détaillées).

¢ Lesdonnées sur la stabilité du ranibizumab mis en seringue ne sont pas disponibles.
Prix de vente garanti tiré de la mise a jour de la Liste des médicaments du 9 novembre 2022 ou prix soumis par le
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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