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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’ajouter une indication reconnue a Renflexis™* sur
les listes des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse chez I'enfant, si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des enfants atteints de colite ulcéreuse modérée a grave :
. en présence d’'un score Mayo total de 6 a 12 points;
et
. en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une
diminution du score Mayo total d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;
et

° un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci

d’au moins 1 point.

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 demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Renflexis™ est un médicament biosimilaire de I'infliximab, dont le produit de référence est Remicade™“.
L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique IgG1k qui se lie de fagon spécifique au facteur de
nécrose tumorale alpha (TNFa), cytokine impliquée dans le développement de la progression de maladies
inflammatoires, infectieuses et auto-immunes. |l s’administre par voie intraveineuse. Renflexis", tout
comme son produit de référence Remicade', est notamment indiqué pour la réduction des signes et des
symptomes, l'induction et le maintien de la rémission clinique et I'induction de la cicatrisation de la
mugqueuse, chez les enfants atteints de colite ulcéreuse modérément a fortement évolutive qui ont
présenté une réponse insuffisante a un traitement standard (c’est-a-dire aminosalicylés et/ou
corticostéroides et/ou immunosuppresseurs).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Renflexis™ par I'INESSS pour cette indication, évaluation faisant suite a une
demande de I'INESSS aux fabricants des médicaments biosimilaires de l'infliximab présentement
commercialisés. Cette demande découle des préoccupations de cliniciens exprimées lors de |'évaluation
par I'INESSS, en janvier 2023 (INESSS 2023), d’Amgevita", médicament biosimilaire de I'adalimumab,
pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave chez I'enfant. Lors de cette évaluation, les
cliniciens consultés craignaient que l'acces a linfliximab se complexifie apres l'inscription de
I"'adalimumab. Ils s’inquiétaient notamment que I'acces a I'infliximab, accessible seulement par la mesure
du patient d’exception, soit réservé aux patients présentant un échec de I'adalimumab, advenant
I'inscription de ce dernier.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L’'incidence et la prévalence des maladies inflammatoires de I'intestin (MIl) au Canada sont parmi les plus
élevées du monde. Leur prévalence a été estimée a 0,7% en 2018 dans la population canadienne
(Coward 2018). Au Québec, I'incidence de la colite ulcéreuse était d’environ 10,7 par 100 000 personnes
entre 2001 et 2008 (Kaplan 2019). La colite ulcéreuse est de plus en plus fréquente chez les enfants au
Canada et souvent diagnostiquée chez les moins de 10 ans (Benchimol 2017). En 2008, environ 67 enfants
étaient atteints de colite ulcéreuse au Québec et la prévalence estimative était de 6,22 cas par
100 000 enfants (Benchimol 2017, Kaplan 2017).

La colite ulcéreuse est une maladie inflammatoire chronique auto-immune qui peut affecter le c6lon et
le rectum. Elle évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Selon
la gravité des symptomes, la colite ulcéreuse peut étre légére, modérée ou grave. Chez I'enfant, la colite
ulcéreuse se présente souvent de facon plus agressive et avec une atteinte intestinale plus diffuse
(Turner 2018). Elle se traduit par des diarrhées, des rectorragies, la présence de mucus dans les selles et

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/F%C3%A9vrier_2023/Amgevita_CU_enfant_2023_01.pdf

des douleurs abdominales intenses. De plus, une perte de poids et un retard de croissance peuvent étre
présents de méme que des manifestations extra-intestinales (Andrew 2012).

Le traitement de la colite ulcéreuse a pour objectif de réduire I'inflammation, d’induire et de maintenir
une rémission clinique, de guérir la muqueuse et d’améliorer la qualité de vie. Les enfants atteints de
colite ulcéreuse active d’intensité modérée a grave peuvent étre traités a l'aide de traitements
conventionnels  (préparations d’acide 5-aminosalicylique [5-ASA], corticostéroides et/ou
immunosuppresseurs oraux) ou d’agents biologiques. Il est a noter qu’actuellement, le seul agent
biologique inscrit sur les listes des médicaments est I'adalimumab, mais des patients recoivent
présentement de l'infliximab par le biais de la mesure du patient d’exception.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude d’Hyams 2012 est retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. Cette étude a été effectuée avec le produit biologique de référence (Remicade™c). En
accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires de I'INESSS, I'avis de conformité
émis par Santé Canada confirme que Renflexis"® est similaire sur le plan de la qualité et qu’il n’existe
aucune différence cliniqguement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et de
I'innocuité. Par conséquent, les résultats obtenus peuvent étre extrapolés au médicament biosimilaire.
Mentionnons qu’a la suite d’une recherche non systématique de la littérature, aucune donnée
comparative d’intérét entre I'infliximab et I'adalimumab pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée
a grave chez I'enfant n’a été retracée.

Etude d’Hyams 2012

Il s’agit d’un essai de phase lll, a répartition aléatoire et a devis ouvert. Il a pour but d’évaluer I'efficacité
et I'innocuité de I'infliximab comme thérapie d’induction et de maintien chez 60 enfants atteints de colite
ulcéreuse modérée a grave. Pour étre inclus, les enfants devaient étre agés de 6 a 17 ans, avoir un score
Mayo total de 6 a 12 points ainsi qu’un sous-score endoscopique d’au moins 2 points. De plus, ils devaient
avoir notamment une réponse inadéquate ou des effets indésirables a au moins 1 des traitements
suivants : des corticostéroides (oraux ou intraveineux), des immunomodulateurs (azathioprine,

6-mercaptopurine) ou des aminosalicylates.

Les patients ont recu de l'infliximab a la dose de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 comme traitement
d’induction. A la semaine 8, ceux qui avaient atteint une réponse clinique ont été répartis de facon
aléatoire pour la période de maintien afin de recevoir 5 mg/kg d’infliximab toutes les 8 ou 12 semaines
jusqu’a la semaine 54. La répartition a été effectuée avec stratification selon I'usage ou non de
corticostéroides a I'inclusion. Durant la période de maintien, la dose d’infliximab pouvait étre augmentée
en cas de perte de réponse; les patients qui recevaient 5 mg/kg d’infliximab toutes les 8 semaines et qui
perdaient leur réponse augmentaient la dose a 10 mg/kg toutes les 8 semaines. La perte de réponse
durant la période de maintien est définie par une augmentation du score Mayo partiel de 3 points ou par
une augmentation du score Mayo partiel d’au moins 2 points a 2 visites consécutives espacées d’au moins
7 jours, par rapport a la valeur de la semaine 8.

Le parameétre d’évaluation principal était la réponse clinique a la semaine 8. Elle est définie par une
diminution du score Mayo total d’au moins 30 % et d’au moins 3 points, en combinaison avec un sous-
score de rectorragie de 0 ou 1, ou bien une diminution d’au moins 1 point de ce sous-score. L'étude est

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 comme positive si la borne inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % du résultat du
parametre principal est de plus de 40 %. Les principaux résultats sont présentés dans les tableaux suivants.
Il est a noter que les résultats du groupe recevant l'infliximab toutes les 12 semaines ne sont pas
présentés, puisque cette posologie n’est pas approuvée par Santé Canada.

Principaux résultats d’efficacité pour la période d’induction de I'étude de Hyams 2012

Paramétre d’évaluation® Infliximab 5 mg/kg toutes les 8 semaines
1)
(a la semaine 8) (1C95 %)
(n =60)
73,3 %

’ . . b 7
Réponse clinique (62,14 84,5)
Rémission clinique® 40 %
Guérison de la muqueuse? 68,3 %

. - 33,39
Rémission clinique selon le score PUCAI® (n= Sf)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Résultats exprimés en pourcentage de patients.

b  La réponse clinique est définie par une diminution du score Mayo total d’au moins 30 % et d’au moins 3 points, en
combinaison avec un sous-score de rectorragie de 0 ou 1, ou bien une diminution d’au moins 1 point de ce sous-score.

¢ Larémission clinique est définie par un score Mayo total de 2 points ou moins combiné a aucun sous-score de plus de
1 point.

d Laguérison de la muqueuse est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo total de 0 ou 1 point.

e La rémission clinique selon le Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) est définie par un score de moins de
10 points.

Principaux résultats d’efficacité pour la période de maintien de I’étude de Hyams 2012

Inflixi k
Paramétre d’évaluation? nfliximab 5 mg/. 8
(a la semaine 54) toutes les 8 semaines
(n=22)
0,
Rémission clinique selon le score PUCAI 38,1%
(n=21)
. . o 38,5%
Rémission sans corticostéroide selon le score PUCAI® (n= 13)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible.

a  Résultats exprimés en pourcentage de patients

b La rémission clinique selon le Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) est définie par un score de moins de
10 points.

¢ Larémission clinique sans corticostéroide est définie par I'atteinte d’une rémission clinique, selon le score PUCAI, sans
prise de corticostéroide chez les patients qui en recevaient a I'inclusion.

Par ailleurs, 9 des 22 patients (40,9 %) répartis dans le groupe recevant I'infliximab toutes les 8 semaines
ont eu une intensification de leur dose au cours de la période de maintien.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de qualité méthodologique acceptable dans le contexte d’une étude en pédiatrie.

] L'absence de double insu pourrait influencer les résultats; cependant, le devis ouvert est jugé
convenable dans le contexte de cette étude portant sur une population pédiatrique.

] Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes dans la période de maintien.

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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] La durée de I'étude est suffisante pour évaluer I'efficacité de l'infliximab. Elle est par ailleurs
comparable a celle d’autres études déja appréciées pour I'évaluation de cette condition chez

I'adulte.

. La répartition aléatoire a été stratifiée selon I'usage ou non de corticostéroides au début de I'étude,
ce qui est approprié.

= Les parameétres d’évaluation principal et secondaires sont pertinents. L'utilisation de I’échelle

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) pour définir certains paramétres est adéquate,
puisqu’il s’agit d’une échelle validée et utilisée en pratique clinique. Cette échelle ne nécessite pas
d’endoscopie, contrairement au score Mayo total, ce qui est un avantage chez une population
pédiatrique.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. L’absence d’un groupe comparateur est acceptable dans le contexte de cette étude portant sur une
population pédiatrique pour laquelle aucune autre thérapie, a cette intention de traitement,
n’aurait été un bon comparateur au moment de la réalisation de cette étude.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. A I'inclusion, I’age médian
était de 14,5 ans, 77 % avaient une colite étendue et le score Mayo total médian était de 8,0 points.
De plus, pres de 62 % des patients recevaient des corticostéroides oraux ou intraveineux et environ
53 % recevaient des immunomodulateurs.

= L’étude a été réalisée il y a plusieurs années et les posologies étudiées ne refletent pas la pratique
clinique actuelle, dans laquelle des doses plus élevées sont souvent utilisées.
. La population étudiée est globalement représentative de celle traitée au Québec. Cependant, les

traitements concomitants utilisés par les patients ne sont pas représentatifs de la pratique actuelle,
dans laquelle I'usage des corticostéroides et des immunosuppresseurs est plus limité, notamment
en raison de leur profil d'innocuité.

. 50 % des patients, soit 30 enfants, ont abandonné le traitement par l'infliximab, dont la moitié
avant la fin de la période d’induction. Bien que ce taux soit élevé, il n’est pas représentatif des taux
observés en pratique clinique, selon les experts consultés. Selon eux, les plus faibles doses
administrées durant I'étude comparativement a la pratique clinique ont pu contribuer a ce taux
élevé d’abandons.

A la semaine 8, la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % est de 62,1 % pour I'atteinte d’une
réponse clinique, ce qui dépasse le seuil de positivité de 40 % prédéterminée. De plus, les résultats
suggerent que l'infliximab serait efficace pour I'atteinte d’une rémission clinique selon le score Mayo et
selon le score PUCALI, ainsi que d’une guérison de la muqueuse. A 54 semaines, I'infliximab semble efficace
pour maintenir une rémission clinique et une rémission clinique sans corticostéroide selon le score PUCAI.

Pour ce qui est de I'innocuité, les effets indésirables ont conduit a 'abandon du traitement chez 22 % des
patients. Environ 23 % des patients ont présenté un effet indésirable grave. Aucun cas de déces, de
tumeur maligne, d’événement neurologique sérieux, d’infection opportuniste ou de réaction
d’hypersensibilité retardée n’a été signalé. Par ailleurs, 7,7 % des patients, soit 4 enfants, ont présenté
des anticorps dirigés contre I'infliximab. Aucun nouveau signal d’innocuité concernant l'infliximab n’a été
observé durant I’étude. L'infliximab est considéré somme toute comme bien toléré.

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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Perspective du patient
Au cours de cette évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune lettre de patients ou d’association.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de cliniciens. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens mentionnent que la colite ulcéreuse se présente plus souvent de facon agressive chez les
enfants comparativement aux adultes. Il est donc nécessaire de traiter rapidement et de facon optimale
la maladie. Les lignes directrices européennes (Turner 2018) recommandent l'infliximab en 1" intention
de traitement chez les enfants ayant une atteinte d’intensité grave. Les cliniciens rapportent qu’en
pratique clinique, actuellement, l'infliximab est la thérapie privilégiée pour la majorité des enfants
présentant une atteinte grave. lls précisent qu’il est utilisé depuis plus de 20 ans pour traiter la colite
ulcéreuse en pédiatrie et ils témoignent de son efficacité et de son profil d'innocuité favorable. Selon eux,
il semble plus efficace que I'adalimumab, particulierement chez les enfants hospitalisés présentant une
atteinte grave, bien qu’il n’y ait pas de données comparatives pour le démontrer. Cela pourrait s’expliquer
par les intensifications posologiques qui sont plus faciles a faire avec I'infliximab. Les enfants les plus
malades, présentant notamment des diarrhées importantes et beaucoup de sang dans les selles, perdent
plus de médicament et ont donc besoin de doses plus élevées, selon les cliniciens.

Pour ce qui est des immunosuppresseurs tels que I'azathioprine, ils ne sont pas utilisés actuellement en
pratique clinique en 1" intention de traitement en raison de leurs profils d’innocuité défavorables et de
leur manque d’efficacité. Quant aux corticostéroides, ils sont le plus souvent administrés en combinaison
avec un anti-TNFa et cessés rapidement afin de limiter les effets indésirables, notamment sur la
croissance.

Finalement, les cliniciens affirment que peu d’options de traitement sont présentement offertes pour le
traitement de la colite ulcéreuse en pédiatrie. L’adalimumab est actuellement le seul médicament inscrit
sur les listes et I'acces a l'infliximab doit se faire par la mesure du patient d’exception. Il existe donc un
besoin important d’accés a des thérapies pour le traitement de cette maladie chez les enfants.

Besoin de santé

Les options médicamenteuses pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave chez I'enfant
sont limitées. Actuellement, I'adalimumab est le seul agent biologique inscrit sur les listes des
médicaments pour le traitement de cette condition en pédiatrie. Il existe donc un besoin de traitements
efficaces et bien tolérés. L'infliximab comblerait en partie cet important besoin de santé.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de
Renflexis™ est reconnue pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave chez I'enfant.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Renflexis““ et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

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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Cout d’acquisition de Renflexis™ et de son principal comparateur

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® CO.Ut dacquisition (’1uc
traitement par année
Enfant < 40 kg :
Induction : Année 1:394437691%
Infliximab, 5 mg/kg a la semaine 0, 2 et 6 493 $/fiole de Année>2:3205a6249$
Pd. Perf. V. 100 mg
Renflexis"* Traitement de maintien : Enfant > 40 kg® :
5 mg/kg toutes les 8 semaines Année 1:7 888212818 5%
Année>2:6409 3104158
COMPARATEUR
Enfant <40 kg :
Induction :
80 mg a la semaine 0, puis
40 mg a la semaine 2 Enfant <40 kg :
Année 1:127245§
Traitement de maintien a partir Année>2:122538§
de la semaine 4 ’ 235,64 S/seringue
40 mg toutes les 2 semaines ou de 20 mg/0,4 ml
Adalimumab 20 mg par semaine !
Sol. Inj. S.C. .
Versions biosimilaires Enfant > 40 kg : 471,27 3/seringue
Induction : ou stylo de
160 mg a la semaine 0, puis 40 mg/0,8 ml
80 mg a la semaine 2 Enfant > 40 kg :
Année 1:254485S
Traitement de maintien a partir Année>2:24506$
de la semaine 4 :
80 mg toutes les 2 semaines ou
40 mg toutes les semaines

Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.

a

La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit. Toutefois, il est possible qu’en pratique
clinique, les posologies de l'infliximab et de I'adalimumab soient intensifiées chez certains patients au-dela de celles
mentionnées dans le tableau ci-dessus. Les posologies de I'infliximab peuvent ainsi atteindre 5 ou 10 mg/kg toutes les 4, 6
ou 8 semaines; celles de I'adalimumab peuvent atteindre 40 mg par semaine pour les enfants de moins de 40 kg, et 80 mg
toutes les semaines pour les enfants de 40 kg ou plus.

Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (novembre
2023).

Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments et exclut les pertes, le cas échéant. Il exclut également
le colit des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. A noter que selon le poids réel de
I’enfant et la posologie utilisée, le colt d’acquisition du traitement pourrait parfois étre inférieur ou supérieur par rapport
aux intervalles estimés.

Ce calcul se base un poids minimal de 20 kg, correspondant au 50¢ percentile du poids de référence d’une fille de 6 ans,
jusqu’a un poids maximal de 39 kg.

Ce calcul se base sur un poids minimal de 40 kg jusqu’a un poids maximal de 65 kg correspondant au 50¢ percentile du
poids de référence d’un gargon de 17 ans.

Les versions biosimilaires d’adalimumab inscrites sur la Liste des médicaments (novembre 2023) pour cette indication sont :
Abrilada™¢, AmgevitaM¢ et Hulio¢.

A titre informatif, depuis I'entrée en vigueur, le 13 avril 2022, de la mesure de transition obligatoire vers
les médicaments biosimilaires (RAMQ 2021, RAMQ 2022), et puisque la population a moins de 18 ans, les

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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https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2021/info109-21.pdf
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2022/info302-21.pdf

produits de référence de I'adalimumab (Humira“‘) et de l'infliximab (Remicade™) sont remboursés
seulement pour les patients actuellement traités par ces médicaments. Tous les patients nouvellement
diagnostiqués doivent, pour leur part, commencer leur traitement par une version biosimilaire de ceux-
ci.

Notons qu’au moment de la présente évaluation, 2 autres médicaments biosimilaires de I'infliximab
(Avsola™ et Inflectra™©) sont également en cours d’évaluation pour le traitement de la colite ulcéreuse
chez la population pédiatrique. Les prix unitaires par fiole de 100 mg d’Avsola™© et Inflectra¥ sont de
493 et 525 S, respectivement. Le co(it d’acquisition annuel d’Avsola™ est identique a celui de Renflexis"<,
tandis que celui d’Inflectra™ est supérieur. Pour les patients de moins de 40 kg, le différentiel peut varier
de +256 3 +499 S la 1™ année et de +208 3 +405 S les années subséquentes. Pour les patients de plus de
40 kg, le différentiel peut varier de +512a +832S$ la 1™ année et de +416a +676S les années
subséquentes.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Une analyse de minimisation des colits comparant Renflexis™ aux versions biosimilaires d’adalimumab a
été soumise par le fabricant pour le traitement de la colite ulcéreuse chez les enfants de 6 a 17 ans. Cette
analyse repose sur I’hypothese selon laquelle Renflexis™ et I'adalimumab pourraient avoir une efficacité
et une innocuité similaires pour le traitement des maladies inflammatoires de I'intestin. Toutefois, en
I’absence de données cliniques valides comparant I’efficacité et I'innocuité relatives de ces 2 traitements
pour le traitement de la colite ulcéreuse chez les enfants, I'analyse de minimisation des co(ts du fabricant
ne peut étre retenue et I'INESSS ne peut pas se prononcer sur 'efficience de Renflexis™ pour cette
indication.

Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitement liés a Renflexis"“et a son
comparateur. Dans ce contexte, les co(its de Renflexis" et des versions biosimilaires de I'adalimumab sont
présentés a titre informatif. Les principaux paramétres considérés dans le calcul des colts sont les
suivants :

. Colt d’acquisition des médicaments : Il a été calculé selon la posologie indiquée dans la
monographie de produit et 'usage clinique courant. La posologie de I'usage clinique courant
considere I'administration de doses intensifiées, principalement due a la nature chronique de la
maladie ainsi qu’au faible nombre d’options thérapeutiques actuellement offertes. Des intervalles
de poids de 20 a 39 kg et de 40 a 65 kg ont été utilisés pour estimer le colt de Renflexis“. lls
incluent le colt des services professionnels du pharmacien ainsi que de la marge bénéficiaire du
grossiste.

] Horizon temporel : Bien que les patients puissent étre traités a long terme pour cette condition, un
horizon temporel plus court a été retenu (3 ans), puisqu’au-dela de cette période, le différentiel de
colt demeure sensiblement le méme.

L] Couts indirects : Les colts de perte de productivité ont été considérés pour Renflexis™, puisqu’il
s’administre par voie intraveineuse. Il est estimé que les parents ou proches aidants peuvent perdre
jusgu’a 6 heures de travail par administration afin d’accompagner les enfants a leurs perfusions. Ce
temps comprend notamment la durée de perfusion, la période d’observation requise par la suite
ainsi que le temps de déplacement.

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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Pour les enfants de moins de 40 kg, il en ressort que sur 3 ans, selon la posologie des monographies de
produit, le colit de traitement par Renflexis“® varie de 15141 $a 25615 S. |l est inférieur a celui des
biosimilaires de 'adalimumab, dont le co(t est de 39 563 S. Pour les enfants de 40 kg et plus, le colt de
traitement sur 3 ans par Renflexis™® varie plutét de 26 167 $ 3 39 949 S. |l est également inférieur a celui
des biosimilaires de I’adalimumab, dont le co(t est de 78 827 S.

Cependant, notons qu’en pratique clinique, des intensifications de la posologie peuvent étre effectuées
chez certains patients. En effet, d’aprés les données provenant d’un centre hospitalier universitaire
spécialisé en pédiatrie, enviro? % des patients pédiatriques traités se voient administrer un dosage
intensifié supérieur ou égal a |l mg/kg d’infliximab. En ajout, la dose moyenne d’infliximab répertoriée
chez cette population, pour cette indication, est d’environ . mg/kg. Par conséquent, I'INESSS tient a
illustrer les colts de traitement intensifiés des 2 traitements comparés. Les schémas posologiques
considérés pour le calcul des colts correspondent aux posologies intensifiées maximales rapportées dans
le tableau de justesse du prix. Pour les enfants de moins de 40 kg, le cot de Renflexis™ sur 3 ans pourrait
ainsi varier de 24 591 4 86 663 S, et celui des biosimilaires de I’adalimumab serait de 'ordre de 77 737 S.
Pour les enfants de plus de 40 kg, le colit de Renflexis sur 3 ans pourrait varier de 45 068 a 139 220 S, et
celui des biosimilaires de I’adalimumab pourrait augmenter jusqu’a 155 077 S.

Notons également que les versions biosimilaires d’adalimumab ont fait I'objet d’ententes d’inscription
confidentielles pour des produits innovateurs ou génériques (RAMQ 2022).

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

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le co(t des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’une indication reconnue a Renflexis"® ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la
RAMQ. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allégement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire.

Toutefois, I'INESSS tient a souligner qu’en pratique clinique, I'infliximab est la thérapie privilégiée pour la
majorité des enfants présentant une atteinte grave. D’aprés les données de facturations de la RAMQ, il
est estimé qu’environ 11 enfants atteints de colite ulcéreuse ont actuellement acces a l'infliximab par le
biais de la mesure du patient d’exception. Il est également a noter que I'utilisation de I'adalimumab en
pratique clinique est faible.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’ajouter une indication reconnue a l'infliximab sur les listes des
médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse d’intensité modérée a grave chez I'enfant. Cet avis
repose sur les éléments suivants :

Ll L'infliximab semble efficace pour induire et maintenir une rémission clinique chez des enfants
atteints de colite ulcéreuse d’intensité modérée a grave.
= L'infliximab est généralement bien toléré.

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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https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/non_indexes/rapport-annuel-2021-2022_1.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Les lignes directrices européennes recommandent l'infliximab en 1™ intention de traitement chez
les enfants atteints de colite ulcéreuse d’intensité grave.

Les cliniciens consultés utilisent depuis de nombreuses années en pratique clinique I'infliximab pour
traiter la colite ulcéreuse modérée a grave chez les enfants et ils témoignent de son efficacité et de
son innocuité chez cette population.

L’adalimumab est le seul agent biologique qui figure actuellement sur les listes pour le traitement
de la colite ulcéreuse en pédiatrie. L'inscription de I'infliximab comblerait un besoin de santé.

Le prix de vente garanti d’une fiole de 100 mg de Renflexis¥ est de 493 S. Son colit d’acquisition
annuel est globalement inférieur a celui des versions biosimilaires d’adalimumab.

En I'absence de données valides comparant l'efficacité et l'innocuité relative entre ces
2 traitements, I'efficience de I'infliximab ne peut étre évaluée pour cette indication.

A défaut de données cliniques comparatives, les co(its de traitement sur 3 ans de Renflexis™ et des
biosimilaires d’adalimumab sont présentés. Il en ressort que, sur 3 ans, le co(t de traitement par
Renflexis™ est inférieur a celui de I'adalimumab selon la posologie des monographies de produit
(< 40 kg : différentiel de -13 948 S & -24 422 S; > 40 kg : différentiel de -38 878 S a-52 660 S).
Advenant que les doses de I'infliximab (Renflexis™‘) soient intensifiées en pratique clinique au-dela
de la posologie recommandée dans la monographie de produit, des colts plus élevés pour
Renflexis™* seraient a prévoir, mais ils resteraient globalement inférieurs aux co(ts intensifiés des
biosimilaires de I’adalimumab (< 40 kg : différentiel de +8 926 $ a-53 146 $; > 40 kg : différentiel de
-15857 $4a-110009 S).

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’une indication reconnue a Renflexis“ ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS$ sur le budget de
la RAMAQ.
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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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