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Modification d’une indication reconnue — 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 de modifier les indications reconnues de
I’adalimumab, de I'infliximab, du tofacitinib et du vedolizumab sur les listes des médicaments pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave, si la condition suivante est respectée.

Condition
= Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement
Les indications deviendraient les suivantes :

Adalimumab

. pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave :
. en présence d’'un score Mayo total de 6 a 12 points;
et
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. 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 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.

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

Infliximab
. pour le traitement des adultes 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 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.

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

Tofacitinib
. pour le traitement des adultes 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.
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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 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.
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Vedolizumab, Pd. Perf. I.V.

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

Les autorisations pour le vedolizumab sont données a raison de 300 mg aux semaines 0, 2, 6, puis
toutes les 8 semaines.

Vedolizumab, Sol. Inj. S.C.
. pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave.

Les autorisations de vedolizumab en solution injectable pour administration sous-cutanée sont
données pour les patients qui ont recu au préalable au moins deux doses de vedolizumab sous
forme de poudre pour perfusion intraveineuse comme traitement d’induction, selon I'indication
donnant droit au remboursement du vedolizumab sous forme intraveineuse pour la colite
ulcéreuse.

L'autorisation initiale est donnée pour une période de 6 mois.

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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Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir I’évidence d’un effet clinique
bénéfique, soit :

. une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une
diminution du score Mayo 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.
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

La demande pour le vedolizumab sous-cutanée sera autorisée a raison de 108 mg toutes les deux
semaines.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET CONTEXTE DE L'EVALUATION

Les différents médicaments faisant I'objet de ce présent avis sont notamment indiqués pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave chez I'adulte et sont inscrits sur les listes a certaines
conditions. La présente réévaluation des indications de paiement des médicaments inscrits pour le
traitement de la colite ulcéreuse est réalisée a I'initiative de I'INESSS, en concordance avec les travaux
d’évaluation de I'ozanimod (Zeposia™©).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Actuellement, les indications de paiement des médicaments biologiques et du tofacitinib pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave requiérent que la maladie soit toujours active malgré
un traitement aux corticostéroides et aux immunosuppresseurs, a moins d’intolérance sérieuse ou de
contre-indication. L'exigence d’un essai préalable des immunosuppresseurs a été mise en place lors des
1" recommandations d’inscription d’agents biologiques pour cette indication. Elle avait pour objectif de
favoriser 'usage responsable des médicaments biologiques, particulierement en raison de leurs colts
élevés.

Il est a noter que I'INESSS a publié en mai 2022 un état des connaissances portant sur la pertinence de
I'exigence de I'essai préalable d’un immunosuppresseur dans les indications de paiement des
médicaments biologiques, notamment en gastroentérologie. Les principaux arguments qui appuient le
retrait de cette exigence, issus de cet état de connaissance, sont les suivants :

] Plusieurs guides de pratique font état d'un changement de paradigme vers I'utilisation des
médicaments biologiques en 1" intention de traitement, particulierement chez les personnes qui
ont des facteurs de risque de mauvais pronostic, afin de prévenir les complications,
I’'hospitalisation et le recours a la chirurgie. Par exemple, I'American Gastroenterological
Association (AGA) suggere l'utilisation précoce des produits biologiques, avec ou sans
immunosuppresseur concomitant, chez les patients atteints de colite ulcéreuse modérée a grave,
plutét que I'approche progressive classique suivant I’échec du 5-ASA, car I'approche progressive

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 4



https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMars_2023%2FAvis_et_EA_envoy%25C3%25A9_le_27_f%25C3%25A9vrier%2FZeposia__CU_2023_02.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C491ac34782d94d133f8b08db2bd58cec%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638151968405371428%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=S3PJCND%2BnftHHx1%2Fj1Kenmp3UfbIL3ASMzzkM5Nt15U%3D&reserved=0
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf

classique peut étre préjudiciable aux personnes atteintes de colite ulcéreuse modérée a grave a
risque élevé de colectomie (Feuerstein 2020).

] L'AGA recommande ['utilisation d’'une monothérapie par un médicament biologique plutot que
par une thiopurine pour l'induction de la rémission chez les personnes atteintes de colite
ulcéreuse modérée a grave. De facon plus spécifique, le groupe consensus de I’AGA se prononce
contre l'utilisation des thiopurines en monothérapie pour I'induction de la rémission chez les
personnes adultes atteintes de colite ulcéreuse modérée a grave. Cette recommandation
s'explique principalement par le long délai d’action des thiopurines.

] Les immunosuppresseurs sont généralement recommandés en monothérapie plutét que
I'absence de traitement dans des guides de pratiques pour le maintien de la rémission et
pourraient constituer une option de traitement acceptable aprés I'atteinte d’une rémission par les
corticostéroides. Leur utilisation suscite toutefois des préoccupations liées a leur innocuité,
notamment le risque de lymphomeT hépatosplénique associé a I'azathioprine et Ia
mercaptopurine. Les guides de pratique clinique mentionnent que les anti-TNFa, le védolizumab
et I'ustékinumab sont globalement bien tolérés.

Par ailleurs, les indications de paiement des agents biologiques et du tofacitinib en vigueur pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave requierent également l'usage préalable de
corticostéroides. Selon les experts consultés, peu importe si cette exigence figure dans l'indication ou
pas, les corticostéroides sont utilisés sur une courte durée en début de traitement, pour soulager les
symptoémes aigus. lls précisent que cet usage n’est pas en lien avec les indications de paiement et qu’il
ne serait pas modifié par le retrait de cette exigence. En effet, les corticostéroides ne doivent pas étre
utilisés a long terme en raison de leur profil d’effets indésirables. D’aprés les experts consultés, ils ne
sont pas utilisés pour maintenir une réponse ou une rémission de la maladie. Il est considéré que
I’exigence de I'usage préalable de corticostéroides alourdit les indications de paiement et leur gestion,
mais qu’il ne favoriserait pas un meilleur usage des agents biologiques ou du tofacitinib.

Perspective du clinicien

Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés lors de récents travaux, y compris ceux consultés lors de la réalisation de I'état des
connaissances (INESSS 2022).

Les cliniciens mentionnent étre en désaccord avec l'indication actuelle de paiement des médicaments
inscrits sur les listes pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave, puisque I'usage préalable
d’'immunosuppresseurs est requis pour avoir acces a ces traitements. Selon eux, les indications de
paiement sont en décalage avec les meilleures pratiques cliniques. Ils précisent que les
immunosuppresseurs ne sont pas efficaces pour induire une rémission ou une réponse clinique chez les
patients. Leur usage retarde donc le recours a un traitement plus efficace tel qu’un agent biologique ou
le tofacitinib, ce qui peut entrainer une progression de la maladie et une mauvaise qualité de vie du
patient. Leur utilisation est jugée inappropriée dans les cas de colite ulcéreuse grave, notamment ceux
nécessitant une hospitalisation. De plus, en ce qui concerne le profil d’innocuité des
immunosuppresseurs, il est nettement défavorable par rapport a celui des médicaments biologiques.
Les cliniciens sont notamment préoccupés par les risques de lymphome associés aux thiopurines
(azathioprine et la 6-mercaptopurine).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Pour I'ensemble de ces raisons, ils estiment que les immunosuppresseurs ne sont plus une avenue a
préconiser avant lintroduction d’un médicament biologique; d’ailleurs, plusieurs cliniciens ne
prescrivent plus d’'immunosuppresseurs depuis plusieurs années. Dans le traitement des maladies
inflammatoires de [lintestin, I'utilisation précoce des médicaments biologiques par le biais des
programmes de soutien aux patients (PSP) semble étre une pratique bien établie et largement répandue
depuis plusieurs années. Par ailleurs, le paiement de I'adalimumab, de I'infliximab et du védolizumab
pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave chez I’adulte semble plus restrictif au Québec
que dans la plupart des autres provinces canadiennes.

En ce qui concerne I'exigence d’un traitement par un corticostéroide préalablement a I'emploi d’un
agent biologique, celle-ci leur parait superflue. En pratique clinique, les patients recevront dans leur
grande majorité un traitement aux corticostéroides, a tout de moins de courte durée.

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

L'INESSS n’a pas été en mesure de réévaluer I'efficience de ces traitements. A titre de rappel, le
vedolizumab a été jugé efficient comparativement au traitement standard (INESSS 2015a). L’infliximab
(INESSS 2015b) n’a pas été jugé efficient comparativement au traitement standard. L’adalimumab
(INESSS 2018) n’a pas été jugé efficient comparativement a l'infliximab. De plus, pour ce qui est des
3 évaluations les plus récentes (Xeljanz“c, Stelara™ et Zeposia“©), I'INESSS n’a pas été en mesure
d’évaluer I'efficience en I'absence de données cliniques comparatives jugées adéquates.

La modification des indications reconnue pour le paiement des agents biologiques et du tofacitinib pour
le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave ne peut étre évaluée avec les données disponibles.
A noter que l'on constate des réductions de prix de certains de ces traitements, liées a l'arrivée de
versions biosimilaires d’adalimumab et d’infliximab aux cours des dernieres années ainsi qu’a 'arrivée
prochaine de versions génériques du tofacitinib.

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

L'INESSS n’est pas en mesure de fournir une estimation précise de I'impact budgétaire de la modification
des indications reconnues pour le paiement des médicaments utilisés pour le traitement de la colite
ulcéreuse modérée a grave. En effet, il existe trop d’incertitude sur les hypothéses nécessaires a cet
exercice. Plusieurs scénarios sont plutét mis de I'avant en guise d’estimation du risque financier lié a ce
changement pour la portion publique du RGAM. L’analyse proposée se base sur les données clinico-
administratives, sur des postulats découlant de I'avis d’experts cliniciens et de communications avec la
RAMAQ.

L’analyse repose sur les principaux constats suivants :

. Les gastroentérologues québécois consultés rapportent ne pas avoir  utilisé
d’'immunosuppresseurs depuis plusieurs années pour le traitement des maladies inflammatoires
de lintestin, y compris la colite ulcéreuse modérée a grave. Selon eux, les médicaments
biologiques seraient donc utilisés presque exclusivement sans [I'essai préalable
d’'immunosuppresseurs.

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
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] Le remboursement de médicaments biologiques, sans essai préalable d’immunosuppresseurs,
serait assuré par un financement des PSP des fabricants, pratique bien établie au Québec. A noter
gue pour un patient assuré par la RAMQ, une autorisation de paiement ne sera pas accordée du
seul fait que le patient a regu un traitement fourni sans frais par le PSP.

= Selon les informations des prescripteurs et les validations effectuées aupres de la RAMQ, une
contre-indication aux immunosuppresseurs, comme un risque accru de lymphome T
hépatospénique (Santé Canada 2014), pourrait s’avérer un motif valable de remboursement d’un
agent biologique ou du tofacitinib, pour le traitement de la colite ulcéreuse. De plus, certains
patients regoivent des autorisations dans le cadre de la mesure du patient d’exception.

] Tous les médicaments biologiques utilisés pour le traitement des patients adultes ayant un
diagnostic de colite ulcéreuse modérée a grave, ainsi que le tofacitinib, sont considérés, autant
pour ceux qui obtiennent un remboursement en médicament d’exception que pour ceux qui le
recoivent dans le cadre de la mesure du patient d’exception. L'ustékinumab est inclus dans les
analyses en raison du volume de patients traités par cet agent, bien qu’il ne soit pas inscrit sur les
listes pour cette indication.

Les principales hypothéses se trouvent ci-dessous.

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

Parametre Valeurs

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de nouveaux?® patients ayant un diagnostic de colite ulcéreuse et
commengant un médicament biologique (ou le tofacitinib) tout en ayant 112,101 et 92
recu un immunosuppresseur antérieurement®

Nombre de nouveaux?® patients ayant un diagnostic de colite ulcéreuse et
commengant un médicament biologique (ou le tofacitinib) sans avoir regu 485, 511 et 536
d’immunosuppresseur antérieurement®

Nombre total de nouveaux® patients ayant un diagnostic de colite ulcéreuse

4 . . e 597, 612 et 628
et commencant un médicament biologique (ou le tofacitinib)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché des traitements (moyenne sur 3 ans)

Adalimumab 20%
Infliximab 20%
Tofacitinib 8 %
Ustékinumab® 13%
Vedolizumab 39%
COOT DES TRAITEMENTS®
Co(t mensuel de traitement de la colite ulcéreuse par un médicament
biologique (adalimumab, infliximab, védolizumab ou ustékinumab®) ou par 1436 a3606 5S¢
le tofacitinib

Co(t mensuel de traitement de la colite ulcéreuse par un médicament

. L . 213375S
immunosuppresseur (azathioprine ou mercaptopurine)

a Les patients sont présumés « nouveaux » s’ils n’ont regu aucun traitement pour cette condition depuis 12 mois ou plus.

b  Soit dans les 6 mois précédant I'amorce d’un médicament biologique (ou le tofacitinib).

¢ L'ustékinumab n’est pas inscrit sur les listes pour cette indication toutefois, plusieurs patients ont regu des autorisations
de remboursement de la RAMQ par la mesure du patient d’exception.

d Lesco(ts incluent celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

e Intervalle minimal et maximal, selon les différents médicaments et posologies possibles, calculé en moyenne sur la base
d’une durée de traitement de 6 mois.

Patients ayant recu un immunosuppresseur antérieurement

Selon les données clinico-administratives, la proportion de patients ayant recu un immunosuppresseur
préalablement a I'usage d’un agent biologique a diminué, passant de 40 % a environ 20 % entre 2015 et
2022. De plus, selon des données de la RAMQ pour 2022, la majorité des patients faisant I’essai d’un
immunosuppresseur l'utilise pendant plus de 3 mois (72 %). La durée précise d’essai d'un
immunosuppresseur n’est toutefois pas connue et pourrait varier dans le temps. Considérant la faible
proportion des patients qui ont regu un immunosuppresseur et les commentaires regus des
gastroentérologues sur la facilité d’acces aux médicaments biologiques, il est difficile d’estimer
I'ampleur du changement de pratique que la modification des indications de paiement provoquerait
chez les cliniciens qui prescrivent encore des immunosuppresseurs chez certains patients. Ainsi, les
calculs sous-jacents aux estimations ci-dessous supposent que 100 % des patients passeraient
directement a un traitement biologique ou au tofacitinib, ce qui représente donc le colt maximal
attendu. Les résultats sont présentés selon 3 durées moyennes théoriques de traitement aux
immunosuppresseurs avant un changement de traitement.

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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Estimations budgétaires de la modification des indications reconnues pour le traitement des patients
atteints de colite ulcéreuse modérée a grave ayant regu un immunosuppresseur antérieurement

| Anl ‘ An2 ‘ An3 | Total
IMPACT NET?
Nombre de patients 112 101 92 305°
3 mois*© 0,9 M$ 0,8 M$ 0,8 M$ 2,5 MS$
6 mois© 1,4a1,6 MS 1,3a1,5M$ 1,2a1,4M$ 3,9a4,6 MS
12 mois© 2,3a2,9MS 2,1a2,6 MS 1,9a2,4MS$ 6,3a7,9MS
M : Millions.

a Incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. Cette analyse estime que la totalité des
patients commencerait un médicament biologique (ou le tofacitinib) au lieu de faire I'essai d’'un immunosuppresseur
advenant la modification des indications reconnues pour le paiement.

¢ Durée moyenne théorique de traitement par immunosuppresseur avant un changement de traitement.

Ainsi, si la modification des indications reconnues entraine I'arrét total du recours aux
immunosuppresseurs chez les nouveaux patients, un impact budgétaire net de 2,5 3 7,9 MS$ est estimé.
A noter que si la modification de I'indication reconnue pour le paiement n’entraine aucun changement
de la proportion de recours aux immunosuppresseurs ni de la durée d’un tel essai, 'impact budgétaire
net pour la RAMQ est nul.

Patients n’ayant pas recu d’immunosuppresseur antérieurement

Il s’agit de la majorité des patients selon les experts consultés, les données clinico-administratives et les
données de la RAMQ. Ces patients peuvent, sous certaines conditions, obtenir directement un
remboursement de la RAMQ en médicament d’exception ou dans le cadre de la mesure du patient
d’exception. Toutefois, il semble que les PSP des fabricants pourraient financer plusieurs mois de
traitement en attendant I'autorisation de paiement de la RAMQ. Le nombre de patients qui recoivent
des médicaments financés directement par les PSP, ainsi que la durée ce paiement par les fabricants,
n’est toutefois pas connu. Les calculs sous-jacents aux estimations ci-dessous supposent que 100 % des
patients recoivent un début de traitement financé par le biais d’'un PSP. Cela représente donc les co(ts
additionnels maximaux que la RAMQ aurait a débourser supposant que les PSP des fabricants offrent
actuellement du financement pour I'ensemble des patients en début de traitement et que Ia
modification des indications reconnues méne a l'arrét de cette pratique. Les résultats sont présentés
selon 3 durées moyennes hypothétiques de traitement payées par les PSP des fabricants.

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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Estimations budgétaires de la modification des indications reconnues pour le traitement des patients
atteints de colite ulcéreuse modérée a grave qui n’ont pas recu d'immunosuppresseur antérieurement

| Anl ‘ An2 ‘ An3 | Total
IMPACT NET?
Nombre de patients 485 511 536 1532°
1 mois®© 2,7 MS$ 2,9 MS$ 3,1 MS$ 8,7 M$
3 mois*© 434,2M$S 4,334,5MS$ 4,6 2 4,8 MS 133 13,6 MS$
6 mois© 6,4a7,8MS 6,9 a 8,3 MS 7,3 28,7 MS 20,7 a 24,8 MS

M : Millions; PSP : Programme de soutien aux patients.

a Incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. Cette analyse tient compte du fait que la
totalité des patients commenceraient leur traitement remboursé par la RAMQ au lieu d’'un PSP, advenant la
modification des indications reconnues pour le paiement.

¢ Durée moyenne hypothétique de traitement payée par un PSP et qui serait maintenant a la charge de la RAMAQ.

Ainsi, si les PSP financent le colt des médicaments chez I'ensemble des patients a I'amorce d’un
traitement et que la modification des indications reconnues entraine I'arrét de cette pratique, un impact
budgétaire net de 8,7 a 24,8 M$ est estimé. A noter que la modification des indications reconnues pour
le paiement pourrait apporter peu de variation dans le nombre de patients et la durée du paiement que
les PSP prennent a leur charge. Ainsi, I'impact budgétaire net pour la RAMQ pourrait étre plus faible que
les estimations rapportées dans le tableau ci-dessus.

L'INESSS a donc approximé du mieux possible, avec les données consultables, le potentiel impact
budgétaire. Plusieurs limites empéchent de réaliser une analyse plus précise. Elles sont discutées ci-
dessous.

] La proportion de patients qui commencent un traitement en recevant un financement par un PSP
pendant plusieurs mois, comparativement a ceux qui amorcent un traitement directement
remboursé par la RAMQ, est inconnue.

L] Les statistiques sur le remboursement des médicaments par les PSP sont confidentielles.

] Les colts de traitement sont difficiles a estimer en raison des multiples posologies et des limites
des données consultables. Un intervalle de colt en considérant les doses minimales et maximales
est donc mis de I'avant.

En conclusion, si un impact majeur est observé sur le recours aux immunosuppresseurs et les pratiques
de financement des PSP par les fabricants, des co(ts additionnels atteignant jusqu’a 33 M$ sont
estimés, sur la base des données et des informations consultables. Toutefois, I'impact budgétaire net
pourrait étre plus faible que ces estimations si les cliniciens qui prescrivent des immunosuppresseurs
pour une minorité de patients continuent leur pratique et que la modification des indications reconnues
a un faible impact sur le financement des médicaments par les PSP.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre de modifier les indications reconnues des traitements suivants inscrits

sur les listes pour la colite ulcéreuse modérée a grave : I'adalimumab, I'infliximab, le tofacitinib et le

vedolizumab. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] Les immunosuppresseurs tels que les thiopurines ne sont pas recommandés en monothérapie
pour l'induction de la rémission chez les adultes atteints de colite ulcéreuse active modérée a

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 10




grave, en raison de leur long délai d’action et de leur efficacité jugée inférieure a celle d’autres
agents par les experts. Leur emploi retarde le recours a un meilleur traitement, ce qui peut
entrainer une progression de la maladie et des complications.

Les immunosuppresseurs ont un profil d’innocuité jugé défavorable comparativement aux
médicaments biologiques.

L’exigence de l'usage préalable de corticostéroides alourdit les indications de paiement et leur
gestion, mais ne favoriserait pas un meilleur usage des agents biologiques ou du tofacitinib.
L'INESSS n’a pas réévalué I'efficience des médicaments biologiques et du tofacitinib.

Ces modifications des indications reconnues pour le paiement pourraient avoir un impact
budgétaire significatif pour la RAMQ.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A titre informatif, les critéres des autres provinces canadiennes n’exigent pas Iutilisation
préalable des immunosuppresseurs (thiopurines) avant de permettre le remboursement des
agents biologiques inscrits pour le traitement de la colite ulcéreuse.

Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les
fabricants et ne tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles pour les versions
biosimilaires d’adalimumab et d’infliximab ainsi que pour Entyvio"* et Xeljanz"“.

Des versions génériques de tofacitinib seront bientot inscrites sur les listes. Les prix inférieurs de
ces versions génériques n’ont pas été pris en compte dans les analyses économiques de cet avis.
Des agents biologiques sont présentement inscrits sur les listes pour le traitement d’une autre
maladie inflammatoire de I'intestin, soit la maladie de Crohn. L’indication de paiement en vigueur
pour ces agents concerne le traitement de la maladie de Crohn modérée a sévere toujours active
malgré un traitement par les corticostéroides et les immunosuppresseurs, 3 moins d’intolérance
importante ou de contre-indication aux corticostéroides. En cohérence avec les présents travaux
dans lesquels il est recommandé de ne plus exiger I'emploi préalable d’'immunosuppresseurs, ces
indications de paiement seront revues lors de travaux ultérieurs.

Ustekinumab

Dans un souci de cohérence avec les présents travaux et advenant la décision du ministre d’inscrire
Stelara™® (ustekinumab) sur les listes des médicaments, I'INESSS recommande au ministre de modifier
I'indication reconnue de Stelara™™ proposée antérieurement (INESSS 2020) par la suivante :

*

pour le traitement des adultes 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 :

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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http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2020/Stelara_2020_04.pdf

. une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une
diminution du score Mayo 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.

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