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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter des indications
reconnues a Inflectra™ sur les listes des médicaments pour le traitement des adultes atteints de
la colite ulcéreuse ou de la maladie de Crohn.

Indication reconnue pour le paiement de la colite ulcéreuse
. pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave toujours active
malgré un traitement par les corticostéroides et les immunosuppresseurs a moins
d’intolérance sérieuse ou de contre-indication :
o en présence d’'un score Mayo 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 4 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 d’au moins 3 points et d’au moins 30 %, ou une
diminution du score Mayo partiel d’au moins 2 points;
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.

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

Indications reconnues pour le paiement de la maladie de Crohn
. pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Crohn intestinale modérée ou
grave, toujours active malgré un traitement par les corticostéroides et les
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immunosuppresseurs, a moins d’intolérance importante ou de contre-indication aux
corticostéroides. L’'essai d’un immunosuppresseur doit avoir été d’au moins 8 semaines.

L’autorisation initiale est donnée pour un maximum de 3 doses de 5 mg/kg.

Lors de la demande initiale, le médecin devra mentionner l'immunosuppresseur utilisé
ainsi que la durée du traitement. Lors de demandes subséquentes, le médecin devra
fournir I'évidence d’un effet clinique bénéfique. La demande sera alors autorisée pour une
période de 12 mois.

. pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Crohn intestinale modérée ou
grave, toujours active malgré un traitement par les corticostéroides, a moins d’intolérance
importante ou de contre-indication aux corticostéroides, lorsque les immunosuppresseurs
sont contre-indiqués, non tolérés ou qu’ils ont été inefficaces dans le passé lors d’'un
épisode similaire aprés un traitement combiné avec des corticostéroides.

L’autorisation initiale est donnée pour un maximum de 3 doses de 5 mg/kg.

Lors de la demande initiale, le médecin devra préciser la nature de la contre-indication ou
de l'intolérance ainsi que 'immunosuppresseur utilisé. Lors de demandes subséquentes,
le médecin devra fournir I'évidence d’un effet clinique bénéfique. La demande sera alors
autorisée pour une période de 12 mois.

Evaluation

AVANT-PROPOS

Selon les dispositions législatives et réglementaires de Santé Canada, Inflectra" est un produit
biologique ultérieur (PBU), c’est-a-dire un produit biologique dont la structure et la composition
moléculaire sont semblables a celles d’'un produit biologique novateur. La mise en marché d’un
PBU vise principalement a réduire le fardeau économique pour le patient ainsi que pour le tiers
payeur, qu’il soit public ou privé.

Les médicaments biologiques sont fabriqués a partir de cellules ou d’organismes vivants.
Comparativement a celle des médicaments génériques, la structure de ces produits est
beaucoup plus complexe et variée. Leur processus d’approbation par les organismes
réglementaires différe donc de celui des médicaments génériques. Des exigences spécifiques
aux PBU, basées sur une analyse scientifique rigoureuse, ont été développées. Au Canada,
des lignes directrices sont disponibles pour soutenir les fabricants lors d’'une demande
d’homologation d’'un PBU (Lignes directrices a l'intention des promoteurs: Exigences en
matiere de renseignements et de présentation relatives aux produits biologiques ultérieurs
(PBU), Santé Canada 2010). Selon ces lignes directrices, I'approbation d’'un PBU repose en
premier lieu sur la démonstration de sa similarité avec le médicament biologique de référence,
basée sur un exercice rigoureux de caractérisation qui englobe la comparaison des propriétés
physico-chimiques, de I'activité biologique, des propriétés immunochimiques (le cas échéant),
de la pureté, des impuretés, des contaminants et de la quantité. Lorsque la biosimilarité est
démontrée de fagon satisfaisante, des données comparatives non cliniques et cliniques entre le
PBU et le médicament de référence sont analysées pour soutenir les indications cliniques
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demandées par le fabricant. Les données soumises peuvent étre moindres que celles exigées
pour les médicaments novateurs, car I'extrapolation des indications du médicament de
référence est possible, selon certains critéres. L'extrapolation doit toutefois étre fondée
notamment sur le mécanisme d'action, le mécanisme physiopathologique de la maladie ou des
affections en cause, le profil d'innocuité et les expériences cliniques liées au médicament
biologique de référence. Par ailleurs, Santé Canada exige un suivi de pharmacovigilance plus
exhaustif pour les PBU, afin de s’assurer de leur innocuité a long terme. Conséquemment,
'INESSS évalue les demandes d’inscription des PBU en tenant compte de ces éléments.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Inflectra”® est un PBU de linfliximab, dont le produit de référence est Remicade“®. L'infliximab
est un anticorps monoclonal partiellement humanisé qui inhibe l'activité d’'une cytokine, le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa). Cette cytokine naturelle est impliquée dans la
progression de maladies inflammatoires, infectieuses ou auto-immunes. Récemment, Inflectra™
a obtenu une approbation par Santé Canada pour le traitement des adultes atteints de la colite
ulcéreuse et de la maladie de Crohn. Il est présentement inscrit a la section des médicaments
d’exception des listes pour le traitement des adultes atteints de la polyarthrite rhumatoide, de la
spondylite ankylosante, de I'arthrite psoriasique ou du psoriasis en plaques. Remicade" est
aussi inscrit pour ces indications selon certaines conditions, de méme que pour la maladie de
Crohn. Notons qu’aucun médicament biologique n’est présentement inscrit aux listes pour le
traitement de la colite ulcéreuse. Il s’agit de la premiére évaluation d’'Inflectra“® par I'INESSS
pour la colite ulcéreuse et la maladie et Crohn.

BREF HISTORIQUE
Février 2015 Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des précédentes évaluations, 'INESSS a jugé que les données appuyant la biosimilarité
d'Inflectra”® avec Remicade"® étaient suffisamment robustes pour reconnaitre sa valeur
thérapeutique pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la spondylite ankylosante, de
I'arthrite psoriasique et du psoriasis en plaques. Cela était basé sur plusieurs éléments, dont :

" Les données de caractérisation comparatives qui démontrent une biosimilarité entre les
deux produits sur le plan de la qualité du produit, du mécanisme d’action, de l'activité
biologique, du profil d’innocuité et du profil d'immunogénicité.

" Les résultats de I'étude PLANETRA (Yoo 2013), de niveau de preuve élevé, qui
démontrent que l'efficacité et l'innocuité du PBU sont comparables a celles du produit
novateur pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide. L’efficacité est évaluée sur des
paramétres d’efficacité reconnus pour cette pathologie, sur une période de 30 semaines.

. Les résultats de I'étude PLANETAS (Park 2013), de niveau de preuve modéré, qui
démontrent que les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ainsi que
I'efficacité du PBU de linfliximab sont comparables a ceux du produit novateur pour le
traitement de la spondylite ankylosante. L’efficacité est évaluée sur deux parametres
d’efficacité reconnus pour cette pathologie, sur une période de 30 semaines.

" Les fondements scientifiques qui appuient I'extrapolation des données cliniques pour
I'arthrite psoriasique et le psoriasis en plaques ont été jugés satisfaisants.
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" Une recension des écrits dont les données indiquent qu’il n’y a pas lieu de croire que les
bénéfices cliniques du PBU de linfliximab soient différents de ceux du produit novateur,
lorsqu’il est utilisé chez des patients qui recevaient au préalable Remicade".

Dans les présents travaux, I'évaluation de la valeur thérapeutique d’Inflectra“ pour le traitement
de la colite ulcéreuse et de la maladie de Crohn est réalisée. Ces indications ont été octroyées
sur le principe d’'une extrapolation, basé sur des arguments scientifiques. La similarité qui existe
entre le PBU d'infliximab et le produit de référence sur le plan de la qualité du produit, du
mécanisme d’action, du profil d'innocuité, du profil d'immunogénicité et du schéma posologique
ainsi que de la physiopathologie des maladies visées explique cette extrapolation. Il est a noter
que lors de I'nomologation initiale d’'Inflectra™ en 2014 par Santé Canada, I'extrapolation aux
maladies inflammatoires intestinales (MIl) n’avait pas été accordée, en raison de certaines
préoccupations. Celles-ci concernaient les aspects physicochimiques et biologiques de leur
biosimilarité, notamment les différences de glycolysation.

Dans le but d’évaluer si ces différences pouvaient avoir des répercussions cliniques dans le
contexte des MII, I'effet d’'une concentration plus faible de glycanes afucosylés avec Inflectra™ a
été analysé en profondeur. Les données non publiées montrent qu’il est hautement improbable
que les différences de glycosylation aient une incidence cliniquement significative sur I'efficacité
et I'innocuité d’Inflectra“® dans le traitement des MIl. Le mode d’action par lequel les inhibiteurs
du TNF (anti-TNFa) permettent de traiter les MIl est complexe. Parmi les mécanismes d’action
de linfliximab, celui en lien avec l'inhibition du TNFa est le plus important, et ce dernier n’est
pas influencé par les taux d’afucosylation. De plus, les différences discutées ci-dessus n’ont pas
mené a des conséquences cliniques lors des études sur la spondylite ankylosante et la
polyarthrite rhumatoide. L'INESSS a apprécié ces arguments et il juge que I'extrapolation aux
indications pour la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn est appropriée.

Par ailleurs, des publications, incluant notamment des patients atteints de colite ulcéreuse et de
maladie de Crohn qui ont transféré du produit novateur de l'infliximab au PBU, ont été évaluées
(Jung 2015, Kang 2015 et Buer 2016). Il s’agit principalement d’études rétrospectives ou
prospectives de petite taille, qui ne comportent pas de groupe de patients poursuivant le
médicament de référence. L’absence d’un tel groupe ne permet pas d’établir de conclusion sur
I'efficacité comparative des deux produits d’infliximab lorsque des patients traités avec le produit
novateur prennent désormais le PBU de l'infliximab. Les résultats de ses études, de faible
niveau de preuve, indiquent que les bénéfices cliniques semblent se maintenir chez les patients
a la suite du changement de médicament et il n’'y a aucun signal particulier en ce qui a trait a
l'innocuité. Ainsi, rien ne laisse croire que l'effet du PBU de linfliximab serait différent de celui
du produit novateur lorsqu’il est utilisé chez des patients a la suite d'un traitement avec
Remicade".

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis
gu’Inflectra satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des
adultes atteints de la colite ulcéreuse ou de la maladie de Crohn.

Motifs de la position unanime
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» |’analyse approfondie des données non cliniques comparatives sur la
caractérisation du PBU de l'infliximab par rapport au produit de référence démontre
que ces deux produits sont biosimilaires.

» Deux études cliniques viennent appuyer la similitude entre le PBU de l'infliximab et
le produit de référence sur les paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, ainsi que sur I'efficacité et le profil d’innocuité.

» Les arguments scientifiques qui appuient I'extrapolation des indications pour la
colite ulcéreuse et la maladie de Crohn sont jugés suffisamment robustes.

» Les études publiées, incluant des patients ayant transféré du produit novateur de
linfliximab au PBU, n’indiquent pas de signaux particuliers sur le maintien de
I'efficacité du traitement et sur l'innocuité. Ainsi, rien ne laisse croire que les
bénéfices cliniques du PBU de l'infliximab soient différents de ceux du produit
novateur.

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

Le prix de vente garanti d’'un flacon de 100 mg d’Inflectra“® est de 650 $. Son colt annuel de
traitement pour la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse, comprenant une phase d’induction a
la dose initiale de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6, suivie d’'une phase de maintien a la dose de
5 mg/kg toutes les 8 semaines, est de 20 800 $ pour la premiére année et de 18 200 $ pour les
années subséquentes, chez une personne de 70 kg. A partir de la 14° semaine, la dose peut
étre augmentée a 10 mg/kg toutes les 8 semaines, ce qui correspond a un colt annuel de
traitement de 30 550 $ pour la premiére année et de 31 850 $ pour les années subséquentes.
Ces colts sont inférieurs a ceux de Remicade" d’environ 31 %.

Maladie de Crohn

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a présenté une analyse de minimisation des

colts non publiée, afin d’appuyer I'efficience de son produit par rapport au produit de référence

Remicade"® chez une population atteinte de la maladie de Crohn. L’analyse présente les

caractéristiques suivantes :

] une efficacité et une innocuité considérées comme semblables entre les deux produits;

" une posologie et un mode d’administration jugés comparables;

. un horizon temporel de 10 ans;

" une perspective de la RAMQ ou les colts en médicaments, ceux en services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste sont retenus.
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Analyse de minimisation des coiits comparant Inflectra“® 8 Remicade" pour le traitement
de la maladie de Crohn

Fabricant™ INESSS**
Horizon temporel de 10 ans Horizon temporel de 3 ans
Colt du traitement Colit annuel moyen de traitement
Inflectra™® $ (Naifs)
e B g (Expérimentés) 25233 %
Remicade Naifs)
$ (Expérimentés) 36 503 $

a Le colt inclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Il est
calculé pour un individu de 70 kg. Les pertes en médicaments sont prises en considération.

b Chez les patients n’ayant jamais été traités avec l'infliximab (naifs), le colt de la premiére année est calculé
pour une posologie de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6, puis de 5 mg/kg toutes les 8 semaines. Chez les
patients ayant déja été traités avec l'infliximab (expérimentés), une posologie de 5 mg/kg toutes les 8 semaines
est prise en considération.

¢ Le colt exclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Il est
calculé pour un individu de 70 kg. Les pertes en médicaments sont prises en considération.

d Colt annuel moyen de traitement pour les 3 premiéres années. A la premiére année, une posologie de 5 mg/kg
aux semaines 0, 2 et 6, puis de 5 mg/kg toutes les 8 semaines est prise en considération. A la 14° semaine, il
est possible d’augmenter la dose a 10 mg/kg. La moyenne des colts obtenus avec les 2 différentes posologies
a été retenue par 'INESSS.

L'INESSS juge que l'analyse de minimisation des colts constitue un devis adéquat puisque
I'efficacité et I'innocuité du PBU sont semblables a celles de Remicade" . Il a calculé un codt
annuel moyen de traitement, basé sur la monographie de produit de Remicade"®, sur un horizon
temporel de 3 ans. En effet, a la premiére année, I'usage de l'infliximab requiert qu’'une dose de
charge soit administrée aux patients et a partir de la 14° semaine, il est possible d’augmenter la
dose de 5 mg/kg a 10 mg/kg. Notons que le colt moyen tient également compte de la moyenne
des colts obtenus selon les 2 posologies. Ainsi, sur un horizon temporel de 3 ans, le co(t
annuel moyen de traitement avec Inflectra" est inférieur a celui de Remicade™*.

En conséquence, en tenant compte du coilt de traitement moindre du PBU, I'INESSS juge
qu’Inflectra™ satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique pour le traitement de la
maladie de Crohn.

Colite ulcéreuse

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a présenté une analyse de minimisation des
colits comparant Inflectra”® & Remicade"® chez une population atteinte de colite ulcéreuse. |l est
important de mentionner que Remicade" ne constitue pas un bon comparateur, puisqu’il n’est
pas inscrit aux listes pour le traitement de la colite ulcéreuse. De plus, il n’est pas une option
efficiente, selon 'INESSS et une analyse comparant Inflectra“® a celui-ci ne permettra pas de
statuer sur I'efficience d’Inflectra“. Ainsi, cette analyse n’a pas été retenue.

Une analyse codt-conséquences comparant Inflectra™ au védolizumab a également été
soumise, puisque le védolizumab a été jugé efficient par 'INESSS pour le traitement de la colite
ulcéreuse, ce qui en faisait un comparateur potentiellement pertinent. Toutefois, aprés
évaluation, les experts consultés sont d’avis que le védolizumab ne constitue pas un
comparateur adéquat, puisqu’il ne serait pas utilisé chez les patients a qui linfliximab est
destiné. Ainsi, les meilleurs soins de soutien correspondent au comparateur adéquat. Puisque
le fabricant n’a pas fourni d’analyse pharmacoéconomique par rapport aux meilleurs soins de
soutien, I'efficience d’'Inflectra" ne peut étre évaluée pour le traitement de la colite ulcéreuse.
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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 (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Conséquences sur la santé de la population

Aucun médicament biologique n’est présentement inscrit sur les listes des médicaments pour le
traitement des patients atteints de colite ulcéreuse active, d’intensité modérée a grave, dont les
symptdbmes ne sont pas contrélés a l'aide de préparations d’acide 5-aminosalicylique,
d'immunosuppresseurs ou de corticostéroides oraux. Certains patients, qui ne répondent pas
au traitement standard, peuvent recevoir des anti-TNFa, notamment l'infliximab, par le biais de
la mesure du patient d’exception. Les patients ont donc peu d’options de traitement facilement
accessibles pour cette maladie dont les symptébmes peuvent étre invalidants et avoir un effet
négatif considérable sur leur qualité de vie. Dailleurs, en plus des symptdomes intestinaux
associés a la colite ulcéreuse, cette maladie peut entrainer d’autres conséquences sur la santé
des patients et affecter d’autres aspects de leur vie.

Conséquences de l'usage des corticostéroides oraux

Malgré l'optimisation du traitement standard, il est possible que la colite ulcéreuse demeure
active et que le sevrage des corticostéroides soit impossible. Il est connu que leur usage,
particulierement s’ils sont prescrits a fortes doses ou pendant longtemps, s’accompagne d’effets
indésirables et de complications. Parmi les plus sérieux figurent la diminution de la tolérance au
glucose, l'athérosclérose, I'ostéoporose ainsi que la survenue de fractures. Il a été démontré
que linfliximab peut permettre une rémission accompagnée d’'un arrét des corticostéroides
oraux. L'INESSS juge que l'arrét des corticostéroides est un objectif important.

Manifestations extra-intestinales

En plus des symptbmes intestinaux, plusieurs patients atteints de colite ulcéreuse peuvent
présenter des manifestations extra-intestinales telles que des arthropathies périphériques, une
sacro-ilite, de la spondylarthrite ankylosante, de I'érythéme noueux et du pyoderma
gangrenosum. L’apparition de certains de ces problémes corréle avec la présence d’activité
inflammatoire de la maladie. En contrant I'inflammation intestinale, 'infliximab pourrait entrainer
la disparition ou permettre un meilleur contréle de manifestations extra-intestinales parfois trés
invalidantes, et ainsi atténuer leurs répercussions sur la qualité de vie ou sur la productivité du
patient.

Réduction du risque de cancer du colon

Il est connu que les personnes atteintes de colite ulcéreuse sont plus a risque de développer un
cancer du célon. Plus précisément, Rutter (2004) rapporte qu’il y a une forte corrélation entre un
degré élevé dinflammation de la muqueuse détectée a [I'évaluation endoscopique ou
histologique et le risque de cancer du cblon. Il a été démontré que linfliximab peut entrainer
une guérison de la muqueuse a long terme. Il est donc possible que linfliximab puisse
contribuer, dans une certaine mesure, a réduire leur risque de cancer du célon.

Conséquences sur la fertilité

La colite ulcéreuse survient généralement a un jeune age, pendant la période de fertilité de la
femme. La capacité a concevoir chez une femme dont les symptdomes sont mal contrélés,
semble réduite. De plus, dans I'éventualité ou la maladie demeure active malgré les traitements
standards, la chirurgie doit alors étre envisagée. La chirurgie, qui évite une iléostomie

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

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




permanente, par la création d'un réservoir iléo-anal, est associée a un taux plus élevé
d’infertilité en comparaison avec les traitements pharmacologiques (Johnson 2004). L’utilisation
de linfliximab chez des femmes dont la maladie demeure active malgré I'utilisation d’un
traitement standard, pourrait induire une réponse suffisante et la maintenir assez longtemps
pour permettre a une femme davoir une grossesse avant d’avoir recours a ce type
d’intervention. Bien qu’il soit mentionné dans la monographie de linfliximab d’utiliser une
méthode de contraception, ce dernier est utilisé en pratique aprés une évaluation des risques et
des bénéfices.

Conséquences sur I'emploi

Il est démontré que les personnes atteintes de colite ulcéreuse s’absentent plus fréquemment
du travail que la population en général (Neovius 2013). De l'avis des experts consultés, ces
personnes peuvent perdre leur emploi, car la nature de leur travail peut faire en sorte que
'employeur ne peut tolérer leurs absences répétées ou leur présentéisme. De plus, certains
patients sont dans l'obligation d’abandonner un emploi bien rémunéré, de réorienter leur
carriere ou de prendre une retraite anticipée.

Conséquences sur les composantes du systéme de santé et de services sociaux

A 'entrée en vigueur de cette recommandation, la méthode du prix le plus bas (PPB) devrait
s’appliquer et servir a établir le prix payable de l'infliximab pour le traitement de la maladie de
Crohn chez I'adulte, puisqu’Inflectra“® et Remicade" ont la méme dénomination commune, la
méme forme et la méme teneur. Ainsi, si une personne souhaite recevoir Remicade", elle doit
débourser un excédent moyen de 11 270 $ annuellement, selon la posologie utilisée. Notons
que cet excédent est calculé a partir des colits annuels moyens de Remicade" et d’Inflectra™,
sur un horizon temporel de 3 ans, présentés dans l'analyse de minimisation des codlts de
'INESSS. Cela représente pour le patient un fardeau financier trés important.

Depuis l'inscription d’Inflectra“® en février 2015, des cliniques de perfusion, similaires a celles
offertes pour le produit novateur, ont été déployées par son fabricant. Le nombre de cliniques a
augmenté au fil du temps, ce qui fait qu’un accés au PBU dans toutes les régions de la province
est maintenant possible. Toutefois, puisque l'administration de l'infliximab se fait par des
cliniques de perfusions différentes, la logistique entourant I'accés au PBU de l'infliximab est plus
complexe chez les personnes recevant déja le produit novateur. En effet, les professionnels de
la santé devront refaire des démarches pour inscrire les patients désirant recevoir le PBU de
l'infliximab a la nouvelle clinique.

De plus, le développement d’'un réseau de cliniques de perfusion financé par l'industrie
pharmaceutique comporte un certain risque pour le systéme public de soins. Le maintien d’'un
tel réseau privé est étroitement lié a la vente du médicament qui en a motivé la mise en place.
Dans I'’éventualité ou I'un des produits perdait une part de marché significative, I'on craint que le
nombre de cliniques liées a ce produit en particulier diminue, ce qui limiterait I'accés a son
administration. Par ailleurs, de telles pratiques font en sorte de fidéliser la clientéle a un
médicament et de rendre plus difficile 'acceptation d’'un changement de traitement par le
patient. Finalement, dans un contexte ou la gestion des cliniques de perfusion est effectuée par
lindustrie pharmaceutique, la confidentialité des données, la protection de la vie privée et
'indépendance professionnelle soulévent des enjeux éthiques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyses d’impacts budgétaires pour la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire qui repose sur des données de
facturation de Remicade"® pour le traitement de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse. |l
suppose que :

Le nombre de personnes assurées par la RAMQ traitées avec Remicade" est de ||}
pour la maladie de Crohn et de . pour la colite ulcéreuse.

La proportion de patients atteints de I'une ou l'autre maladie et n'ayant jamais été traités
avec linfliximab serait de ] % et ce pourcentage augmenterait annuellement de [} %.
Le reste des patients serait ceux qui regoivent déja de I'infliximab.

La proportion de patients naifs qui recevraient Inflectra"® serait de [} %, | % et |} % au
cours des 3 prochaines annees.

Le pourcentage de patients qui sont traités avec Remicade" et qui prendraient désormais
Inflectra™ est fixé a [} %, [l % et ] % pour chacune des 3 années.

Le taux d’abandon du traitement serait de . % chez les patients qui regoivent déja de
linfliximab et de | % chez ceux n’ayant jamais été traités avec ce dernier.

Pour la maladie de Crohn, 'analyse d’'impact budgétaire du fabricant n’a pas été retenue par
'INESSS, car la méthode du PPB n’est pas prise en compte alors qu’elle sera appliquée a la
suite de I'ajout de cette indication de paiement a Inflectra”® selon les régles administratives
actuellement appliquées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire de I’'ajout d’une indication de paiement a Inflectra“ pour le traitement
de la maladie de Crohn
Scénarios | An 1 | An 2 | An 3 | Total
SCENARIO A : APPLICATION DE LA METHODE DU PRIX LE PLUS BAS, ACCOMPAGNEE D’UNE MESURE
ADMINISTRATIVE D’UNE DUREE DE 3 ANS PERMETTANT LE REMBOURSEMENT DE REMICADE"® CHEZ LES
PERSONNES DEJA TRAITEES AVEC CE PRODUIT

IMPACT BRUT
RAMQ 11223989 $ 19577753 % 26 913938 $ 57715680 %
INESSS™ | Nombre de 638 1114 1531 1.805°
personnes
IMPACT NET
RAMQ -5490520$ | -9582092% | -13187110% | -28259722§%
INESSS® | Analysesde Pour 3 ans, économies les plus faibles® -20 355 968 $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées® -37 289380 %

SCENARIO B : APPLICATION DE LA METHODE DU PRIX LE PLUS BAS, SANS MESURE ADMINISTRATIVE
PERMETTANT LE REMBOURSEMENT DE REMICADE"® CHEZ LES PERSONNES DEJA TRAITEES AVEC CE PRODUIT
IMPACT NET

RAMQ -18060504$ |-19630079$ | -21199654$ | -58890237$
INESSS® | Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles' -53 001213 %
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées® -64 779260 $

a Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése qu'une proportion de patients poursuivrait leur
traitement d’'une année a l'autre.

b 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.

d L’estimation est basée sur une réduction de 20 % du nombre de patients traités avec l'infliximab et une
diminution de 25 % de la proportion de nouveaux patients.

e L’estimation est basée sur une augmentation de 20 % du nombre de patients traités avec linfliximab et sur
une hausse de 25 % de la proportion de nouveaux patients.

f  L’estimation est basée sur une réduction de 20 % du nombre de patients traités avec l'infliximab.

g L’estimation est basée sur une augmentation de 20 % du nombre de patients traités avec l'infliximab.

L'INESSS a effectué une approche basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ de
Remicade" pour lindication de paiement de la maladie de Crohn. Il a modifié quelques
hypothéses du fabricant, dont :

" Nombre total de patients prenant linfliximab : Ce nombre serait de 2 116 selon les
données de facturation de la RAMQ pour la période allant du 1*" aolt 2015 au 31 juillet
2016.

. Application de la méthode du PPB : |l a été supposé que le PPB s’appliquerait a cette
dénomination commune.

" Nouveaux patients : La proportion de nouveaux patients traités représenterait environ
27 % du nombre total des personnes prenant I'infliximab.
" Patients déja traités prenant Remicade" : Une proportion de 5% de ces patients

changerait pour Inflectra“® aux années 2 et 3.
" Cessation du traitement: Le pourcentage de patients traités avec linfliximab qui
abandonnerait leur traitement serait de 16 % chaque année.

L’INESSS a effectué 2 scénarios :
" Scénario A : Les nouveaux utilisateurs d’infliximab pour la maladie de Crohn prendraient
majoritairement Inflectra“®. Ceux qui désireraient commencer un traitement avec

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Remicade"® devront débourser la différence de colt, puisque la méthode du PPB
s’appliquera. Pour les patients qui regoivent actuellement Remicade", I'application d’'une
mesure administrative, qui leur permet de continuer le traitement avec le produit novateur
sans coUt additionnel par rapport au PBU, est prise en considération;

" Scénario B : Les nouveaux utilisateurs d'infliximab prendraient Inflectra" et ceux déja
traités avec Remicade™ devraient débourser la différence de co(t entre ce dernier et son
PBU s’ils souhaitent continuer de le prendre, puisqu’il est supposé que la méthode du
PPB s’appliquera pour tous.

Selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des économies d’environ 28,3 M$ pourraient étre
observées a la suite de I'ajout d’une indication de paiement a Inflectra“ pour le traitement de la
maladie de Crohn pour les 3 premiéres années (scénario A). Des analyses de sensibilité variant
le nombre de patients traités avec l'infliximab et la proportion de nouveaux patients ont été
effectuées, puisque I'impact budgétaire net varie grandement selon les valeurs retenues. Ainsi,
les économies pourraient varier de 20,4 M$ a 37,3 M$ sur 3 ans. Advenant que I'application de
la méthode du PPB soit applicable sans mesure administrative, des économies de I'ordre de
59 M$ pourraient étre observées au cours des 3 prochaines années (scénario B).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire de I’'ajout d’une indication de paiement a Inflectra“ pour le traitement
de la colite ulcéreuse

Scénario RAMQ | An 1 | An 2 | An 3 | Total

SCENARIO A : REMBOURSEMENT D’INFLECTRA"® CHEZ LES NOUVEAUX PATIENTS QUI AURAIENT AUTREMENT
REGU UN ANTI-TNFO PAR LE BIAIS DE LA MESURE DU PATIENT D’EXCEPTION

IMPACT BRUT
Sans PEx | B | B | B | B
Fabricant® | Nombre de
personnes - - - -
. Sans PEx 7248 377 $ 12574801 $ 16 974 839 $ 36798017 $
INESSS Nombre de 498 743 1003 1 279°
personnes
IMPACT NET
Sans PEx | B | | B | | B $
Fabricant’ | Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées $
Sans PEx 7704164 $ 13365519 % 18 042 238 $ 39111922 3%
INESSS® Avec PEx -2 432905 $ -4 220 709 $f -5697 574 $ -12 351 189 $
Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles 28 286 938 §
sensibilité® Pour 3 ans, codts les plus élevés® 42865171 %

SCENARIO B : REMBOURSEMENT D’INFLECTRA"® CHEZ LES NOUVEAUX PATIENTS ET CHEZ CEUX DEJA TRAITES
AVEC REMICADE"® PAR LE BIAIS DE LA MESURE DU PATIENT D’EXCEPTION

IMPACT BRUT
. Sans PEx 16 142 828 $ 19032670 $ 21663614 % 56 839 112 §
INESSS™ | Nombre de 954 1127 1290 1804°
personnes
IMPACT NET
Sans PEx 17 157 908 $ 20 229 468 $ 23025849 % 60413225 %
INESSS? Avec PEx -6 401 198 $ -7 101 913 $; -7 789489 $ -21 292 600 $
Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles 47 491439 %
sensibilité® Pour 3 ans, codts les plus élevés® 61462 152 %
a Les estimations incluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
rossiste.
b ﬁes estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

¢ Le nombre total de personnes est basé sur I’hypothése qu’une proportion de patients poursuivrait leur traitement
d’'une année a l'autre.

d L’estimation est basée sur une diminution de 20 % du nombre de patients traités avec les agents biologiques et
une réduction de 25 % de la proportion de nouveaux patients.

e L’estimation est basée sur une augmentation de 10 % du nombre de patients traités avec les agents biologiques
et sur une hausse de 25 % de la proportion de nouveaux patients.

Sans PEx : La mesure du patient d’exception n’est pas prise en considération dans le calcul.

Avec PEXx : La mesure du patient d’exception est prise en considération dans le calcul.

Actuellement, aucun agent biologique n’a l'indication de paiement pour le traitement de la colite
ulcéreuse. Ainsi, I'ajout de cette indication reconnue a Inflectra" engendrerait des colts
supplémentaires au budget de la RAMQ dans les scénarios de 'INESSS. Ce dernier en a
réalisé deux :

. Scénario A: Les nouveaux utilisateurs d’anti-TNFa, dont Remicade", Simponi"° et
Humira", devraient prendre Inflectra" et les patients déja traités pourraient continuer de
prendre leur anti-TNFa par le biais de la mesure du patient d’exception;

" Scénario B : Les nouveaux utilisateurs d’anti-TNFa et ceux déja traités avec Remicade"®

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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prendraient désormais Inflectra“, en supposant, qu’a la suite de I'ajout d’'une indication a
ce dernier, la RAMQ n’autoriserait plus le remboursement de Remicade"“ par le biais de
la mesure du patient d’exception.

L'INESSS a considéré une approche basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ de

Remicade"®, de Simponi"® et d’Humira"®, remboursés pour le traitement de la colite ulcéreuse

par le biais de la mesure du patient d’exception. Il a modifié quelques hypothéses du fabricant,

dont :

" Nombre total de patients qui pourraient recevoir Inflectra”® : Ce nombre serait plus élevé
que celui prédit par le fabricant, puisque 'INESSS prend également en considération les
nouveaux patients qui auraient pris un autre anti-TNFa comme potentiels utilisateurs
d’Inflectra".

. Nouveaux patients : La proportion de nouveaux patients traités avec un anti-TNFa
représenterait environ 34 % du nombre total des personnes.

" Nouveaux patients prenant Inflectra" : Tous les patients n’ayant jamais été traités avec
un anti-TNFa prendraient ce produit.

" Patients déja traités avec les anti-TNFa: Une proportion de 5% de ces patients

changerait pour Inflectra" aux années 2 et 3 (scénario A).
" Cessation du traitement: Le pourcentage de patients traités avec linfliximab qui
abandonnerait leur traitement serait d’environ 24 % chaque année.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 39,1 M$
pourraient étre observés a la suite de 'ajout d’une indication de paiement a Inflectra“® pour le
traitement de la colite ulcéreuse pour les 3 premiéres années (scénario A). Des analyses de
sensibilité variant le nombre de patients traités avec des anti-TNFa et la proportion de nouveaux
patients ont été effectuées, puisque I'impact budgétaire net varie grandement selon les valeurs
retenues. Ainsi, les colts supplémentaires pourraient varier de 28,3 M$ a 42,9 M$ sur 3 ans.
Toutefois, il convient de mentionner que la plupart des patients atteints de cette maladie
recoivent déja Remicade", Simponi”® ou Humira", dont le colt est assumé par la RAMQ par le
biais de la mesure du patient d’exception. Lorsque cette mesure est prise en considération, des
économies de l'ordre de 12,4 M$ pourraient étre observées pour les 3 prochaines années,
puisque Inflectra“ est moins colteux que ces options.

Advenant que le scénario B soit réalisé, des colts supplémentaires de 60,4 M$ pour les
3 prochaines années seraient a prévoir. Des analyses de sensibilité variant les mémes
paramétres que précédemment ont été effectuées et I'impact budgétaire net pourrait étre de
47,5M$ a 61,5M$ sur 3ans. Lorsque la mesure du patient d’exception est prise en
considération, des économies de l'ordre de 21,3 M$ pourraient étre observées pour les
3 prochaines années, puisque Inflectra™ est moins colteux que les anti-TNFa actuellement
utilisés par le biais de cette mesure.

Perspective du clinicien

Le développement de PBU est un concept relativement récent dans le domaine scientifique qui
peut susciter certaines préoccupations, tant au Québec qu’ailleurs dans le monde. Bien que
I'expérience clinique avec ce type de médicaments soit en croissance, la méconnaissance
possible des exigences relatives a ’lhomologation des PBU par les organismes réglementaires,
ainsi que l'interprétation des données appuyant la biosimilarité entre le PBU et son produit de
référence, jouent un réle important dans I'acceptation des cliniciens de prescrire ce

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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médicament. Ces derniers sont toutefois conscients de I'important fardeau financier engendré
par les médicaments biologiques et ils sont sensibles aux économies que pourraient permettre
les PBU au systéme de santé.

En ce qui concerne le PBU de l'infliximab, ce dernier est utilisé pour le traitement de la colite
ulcéreuse et de la maladie de Crohn en Europe depuis quelques années. Les données issues
de cette expérience ainsi que la documentation scientifique ne font pas état de problémes
particuliers. Les cliniciens trouvent ce recul rassurant. Cependant, ils émettent certaines
préoccupations concernant le transfert de leurs patients, déja stabilisés sur le produit novateur
au PBU. lIs sont d’avis que les études a cet égard, bien que rassurantes, sont actuellement d’'un
niveau de preuve trop faible pour répondre a leurs préoccupations. Autant pour le traitement de
la colite ulcéreuse que pour celui de la maladie de Crohn, les cliniciens craignent que le
transfert des personnes dont la maladie était stabilisée initialement avec le produit novateur
engendre une perte d’efficacité complexe a gérer. Par conséquent, ils sont d’avis que les
patients recevant déja Remicade™ devraient pouvoir poursuivre leur traitement. Par contre, les
cliniciens consultés n’ont pas de préoccupation concernant l'utilisation du PBU de l'infliximab
chez de nouveaux patients.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

Les patients ont fait part de leurs inquiétudes en qui concerne l'utilisation des PBU. De facon
générale, ils sont surtout préoccupés par rapport a l'innocuité et a I'efficacité de ces produits, et
craignent de devoir passer du médicament novateur au PBU seulement pour des
considérations économiques, sans leur consentement ni celui de leur médecin. Il persiste
également une inquiétude, chez ceux recevant déja Remicade", quant au fait de subir une
perte d'efficacité avec le PBU. De plus, les patients apprécient le programme de soutien
accompagnant I'administration du médicament novateur et craignent de ne pas avoir le méme
service avec le fabricant du PBU de l'infliximab. En effet, plusieurs patients rapportent qu’ils ont
développé un lien de confiance avec I'équipe de soins de la clinique de perfusion et un
changement de clinique leur causerait une grande anxiété.

Considérations particuliéres

Concernant le traitement de la colite ulcéreuse, 'INESSS est sensible aux bénéfices de
l'infliximab sur la santé des personnes atteintes de cette maladie. Il juge que ces bénéfices sont
suffisamment importants pour pallier les lacunes des données pharmacoéconomiques pour
cette indication.

A la lumiére des différents éléments évalués, 'INESSS est d’avis que dans une perspective de
justice distributive, le remboursement d’Inflectra* comme traitement de la colite ulcéreuse et de
la maladie de Crohn constitue une décision responsable, juste et équitable pour assurer la
pérennité du RGAM.

Délibération sur ’'ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis d’ajouter des indications reconnues a Inflectra"®

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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sur les listes des médicaments pour le traitement des adultes atteints de colite
ulcéreuse ou de la maladie de Crohn.

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la
position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime

» |’évaluation des données de caractérisation et des données cliniques du PBU de
linfliximab par rapport a celles de son produit de référence démontrent que ces
produits sont biosimilaires et présentent une efficacité et une innocuité comparables.

» Les arguments scientifiques qui appuient I'extrapolation des indications pour la
colite ulcéreuse et la maladie de Crohn sont jugés suffisamment robustes.

= Aucun signal, dans les études publiées, ne laisse croire que l'effet du PBU de
linfliximab serait différent de celui du produit novateur chez les patients transférés
du produit novateur au PBU.

» Le colt de traitement avec Inflectra pour le traitement de la maladie de Crohn est
inférieur a celui de Remicade"“d’environ 31 %. Puisque ces bénéfices cliniques sont
semblables a ceux du produit innovateur, il constitue une option efficiente.

» Aucun produit n’est inscrit aux listes de médicaments pour le traitement de la colite
ulcéreuse. En I'absence d’une étude pharmacoéconomique pertinente, I'efficience
d’Inflectra“ ne peut étre déterminée.

» Les cliniques de perfusion permettent I'accessibilité au PBU dans toutes les régions
de la province.

= Des préoccupations de la part de patients et de cliniciens demeurent quant a
I'utilisation du PBU de l'infliximab chez les personnes dont la maladie est stabilisée
avec le produit novateur.

= Les bénéfices de linfliximab sur la santé des personnes atteintes de colite ulcéreuse
sont suffisamment importants pour pallier les lacunes des données
pharmacoéconomiques.

= L’ajout d’'une indication de paiement a Inflectra" pour la maladie de Crohn
engendrerait des économies de l'ordre de 28,3 M$ sur 3 ans. Cette analyse
considére qu’'une mesure administrative, permettant aux patients prenant
Remicade" de le continuer sans frais additionnels, serait mise en place. Ces
économies pourraient atteindre 59 M$, advenant qu’une telle mesure ne soit pas
appliquée.

» L’ajout d'une indication de paiement a Inflectra"® pour la colite ulcéreuse
engendrerait des colts supplémentaires de I'ordre de 39,1 M$ sur 3 ans, lorsque la
mesure du patient d’exception n’est pas prise en considération. Lorsqu’elle I'est, des
économies de I'ordre de 12,4 M$ pourraient étre observées. Cette analyse prend en
compte le remboursement d’Inflectra“® chez les nouveaux patients qui auraient
autrement recu un anti-TNFa par le biais de la mesure du patient d’exception.
Advenant que les patients qui sont déja traités avec Remicade" utiliseraient
également Inflectra“® a la suite de I'ajout de cette indication de paiement, les codts
additionnels augmenteraient a environ 60,4 M$ sur 3 ans et I'impact budgétaire réel,
qui prend en considération l'usage actuel des anti-TNFa par le biais de cette
mesure, se traduirait par des économies de 21,3 M$ sur 3 ans.
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