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PATENTED MEDICINE PRICES REVIEW BOARD CONSEIL D’EXAMEN DU PRIX DES MEDICAMENTS
BREVETES

CONSULTATION NOTICE ON THE VOLUNTARY AVIS DE CONSULTATION SUR L’'ENGAGEMENT DE
COMPLIANCE UNDERTAKING ON HUMALOG CONFORMITE VOLONTAIRE SUR L'HUMALOG

In the matter th&@atent ActR.S., 1985, c. P-4, as amended Dans l'affaire deolasur les brevetsL.R. (1985), ch. P-4,

modifiée
And in the matter of Eli Liy Canada Inc. Et dans I'affaire de la Eli kilCanada Inc.
And in the matter of Humadp(insulin ligoro) Et dans I'affaire de I'Humatp(insuline ligro)

Notice is herep given that the Patented Medicine Prices Re- Avis estpar lesprésentes donngue le Conseil d’examen du
view Board (“the Board”) has received a Volugt&@onpliance prix des médicaments brevetés (« le Conseil »)a va emgage-
Undertakirg (“WVCU”) from Eli Lilly Canada Inc. on Decem-ment de conformité volontaire (« gagement ») de la Eli Lil}
ber 15, 1997, in reect of theprice of the medicine Humadp Canada Inc. le 15 décembre 1997 getsduprix du médicament

Humala.

And take notice that the staff of the Board have recommendedivis est @alement donnéue le personnel du Conseil a re-
to the Board that it isppropriate for the Board topprove the commandé au Conseifu’il est pertinent d'g@prouver cet
VCU. ergagement.

And take noticethat the Board will consider written submis- Avis est @alement donnéue le Conseil examinera les obser-
sions as to whether it should aptéhe VCU, which submissions vations écrites, a savoir s'il devrait ou non gteel’engagement.
are to be filed in accordance with the directions below. Les observations écrites doivent étre soumises conformément aux
directives décrites ci-dessous.

A. Purpose of this Notice A. Obijet de l'avis

1. Thepurpose of this notice is tprovide Ministers of Health in 1. Leprésent avis @our oljet d’offrir aux ministres de la Santé
the provinces and territories of Canada and other intergged desprovinces et des territoires du Canada et a d’autres intéressés

sons with an pportunity to make submissions on thppeopri- I'occasion de donner leur avis surgartinence de I'egagement
ateness of the VCU madg kli Lilly Canada Inc. (“Liy") and pris par la Eli Lilly Canada Inc. (« Lyl ») et de ses modalités
its terms angbrovisions (c@y attached). (copie ci-gpres).

B. Background B. Toile de fond

2. Humalg is a raid-acting analgue of human insulin that is 2. L'Humalag est un analgue a action nagide de I'insuline hu-

indicated in the treatment gbatients with diabetes mellitus mainequi est employé dans le traitement gmtients souffrant de
who require insulin for the maintenance of normglucose diabéte et gant besoin d’insuling@our maintenir leur homéosta-
homeostasis. sieglucosiue.

3. Canadian Patent pplication No. 2,009,579 (“the pplica- 3. La demande de brevet 21009 579 (« la demande >perti-

tion”), which pertains to Humalg, was filed on Februgr8, 1990, nente a I'Humalg, a étéprésentée le 8 février 1990 et a été mise
and was laid pen for ingection to thepublic on Awust 9, 1990. a la diposition dupublic pour consultation le 9 aolt 1990. La
The aplication is pendirg, and no Canadiapatent thafpertains demande est encore a I'étude, et aucun brevet canadien concer-
to Humalg hasyet beengranted. Lily expects that gatent will nant I'Humal@ n’a encore étépprouvé. Lilly s'attendque la
begranted for the jgplication by the end of 1998, and as the selledemande de brevet soigraée avant la fin de 1998, et, a titre de

of the medicine in Canada, Lillwill become the Canadianvendeur du médicament au Canada,yLdeviendra titulaire du
patentee. brevet canadien.

4. Humalg has been sold in Canadg hilly since Novem- 4. L'Humalay est vendu au Canaghar la société Lil} depuis le
ber 11, 1996, in the doga forms and strggths of 100 iu/mL 11 novembre 1996, sous forme de fioles de 10 mL contenant
vials of 10 mL and irpackajes of five 100 iu/mL cartriges of 100 unités internationales d’insulipar mL, et dans des boites de
1.5 mL. Humalg is beirg sold pursuant to a Notice of Cqgsh- cinq cartouches de 1,5 mL contenant 100 unités internationales
ance issuedybHealth Canada on October 8, 1996, with thegDrud’insuline par mL. L’'Humalay est vendu enpglication d’'un avis
Identification Numbers 02229704 and 02229705peetvely, de conformité délivrdpar Santé Canada le 8 octobre 1996guba
for eachpresentation of the medicine. forme posolaique étant identifié@ar les numéros DIN 02229704

et 02229705, rgectivement.

5. The Board’'s Excessive Price Guidelines (“Guidelingst) 5. Selon les Ignes directrices sur legrix excessifs (« tines
vide that new drg products will be catgorized forprice review directrices ») du Conseil, les nouvegurduits pharmaceutjues
purposes accordgp to, amorg other thirgs, the dgree of seront classégour les besoins de 'examen de&#, entre autres
thergeutic improvement over existandrugs. A catgory 2 drug selon le dgré d’amélioration thémeutique gu’ils présentenpar
product is one that is a breakthgbuor provides a substantial im- rapport aux médicaments @gésur le marché. Un médicament de
provement over coparable existig drug products. A catgory 3 catédorie 2 est celugui représente une découverte qui consti-
drug product is one thgprovides moderate, little or no theeu- tue une amélioration iportantepar rgport a d’autresproduits
tic advantge over corparable existig drug products. pharmaceutjues corparablesqui existent d@. Un médicament
de cat@orie 3 est celuqui représente une amélioration modeste,
minime, sinon aucunear rgport a des médicaments cpara-
blesqui existent di.
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6. Prior to its introduction in Canada, killequested advisgr 6. Avantque I'’Humalag ne soit introduit au Canada, bjila de-
assistance from Board staff in pest of theprice of Humalg. mandé I'avis dipersonnel du Conseil concernantplix du pro-
Lilly submitted that Humafpprovides substantial iptovement duit. Lilly a allégué que 'Humalaq représente une amélioration
over existinyg thergies, and should be classified as a gatg 2 importantepar rgport aux autres médicaments sur le marché, et
new medicine. Irpart, Lilly submits that Humafphas a different devait étre considéré comme un nouveau médicament dgm-caté
pharmacokinetiprofile as corpared to rgular insulin in that it is rie 2. Enpartie, Lilly allegue que 'Humalagy a unprofil pharma-
better at achievip rapid hypoglyceemic activiy in insulin de- cocinétgue différent de celui de l'insuline ordinaire, c’est-a-dire
pendentpatients afflicted with diabetes mellitus, and can thereue son activité ypoglycémiue estplus rapide chez lepatients
fore be administered immediatebefore meals, unlike galar dépendants de l'insuline atteints de diabetegetl peut donc
insulin. étre administré immeédiatement avant legase contrairement a
l'insuline ordinaire.

7. The Board’s Human DguAdvisory Panel (‘HDAP”) consid- 7. Le Groge consultatif sur les médicameptsur usge humain
ered all available scientific evidence and concluded that therd4sGCMUH ») du Conseil a étudié toutes f[gguves scientifi-
insufficient scientific evidence that Humalprovides a substan- ques diponibles et a conclygue cespreuves ne suffiseras a
tial improvement over existindrug products forpurposes of the établirque 'Humalg représente une amélioration portantepar
Guidelines. The HDAP recommended that Hurgdle classified rapport aux autres médicaments existants aux fins desdidi-
as a catgory 3 new medicine and thatg@ar insulin be used as arectrices. Le GCMUH a recommandée I'Humala@ soit classé

conmparator forpricing purposes. comme un nouveau médicament de gaieé 3, etque l'insuline
ordinaire soit utilisée comme cqarateur aux fins de I'examen
du prix.

8. One of the tests under the Board’s Guidelines for detergninB. L'un des testgui, selon les fjines directrices du Conseil, sert
whether the introductgrprice of a catgory 3 new drig product a déterminer si l@rix de lancement d’un nouvegwoduit phar-

is presumed to be excessive is whether it exceedprites of all maceutijue de catgorie 3 estprésumé excessif consiste a établir
the conparable drg products in the same theeutic class. On s'il dépasse lgrix de tous leproduits conparables ppartenant a
the basis of the Guidelines, the introdugtprice of Humalg in la méme classe théreutigue. D’'grées les Ilgnes directrices, le
Canada exceeded the maximum non-excessive (“MNEEE for  prix de lancement de 'Humadpau Canada était périeur auprix

a catgory 3 drug product in that it wagriced hgher than the maximal non excessif (« MNE ») d'un médicament de gmté
prices of rgular insulin in Canada. rie 3, sonprix étantplus élevéque celui de l'insuline ordinaire

vendue au Canada.

9. Thepublished listprice of Humalg is $30.00per vial andper 9. Leprix de détailpublié de 'Humalg est de 30 $ la fiole ou la
package of cartridjes. Thisprice was found to exceed tipeices boite de cartouches. Onjagé que ceprix dépassait leprix des
of the r@ular insulinproducts in the same th@eutic class, and préparations d’insuline de la méme classe théuwiique, et le
Board staff advised Lyl accordimly. personnel du Conseil a fgart a Lilly de cette constatation.

10. A second test under the Guidelinesgamposes of reviewig 10. Un deuxiéme tesui, selon les ines directrices, sert a exami-
the introductoy price of a catgory 3 new drg product is to ner leprix de lancement d’'un nouveau médicament degoa 3
conpare itsprice in Canada with itprices in the countries listed consiste a coparer sorprix de vente au Canada avec [ pra-
in the Patented Medicines Regulations, 19%he Reyulations”). tiqués dans lepays énumérés dans Reéglement de 1994 sur les
The price of Humalg in Canada meets thequérements of this médicaments brevetés le Rglement »). Leprix de 'Humalagy au
test as it is not gher than the Ighestprice of Humalg in the Canada ngond aux exdences de ce teguisgu’il n'est pas spé-
countries listed. rieur auprix le plus élevépratiqué dans lepays énumérés dans le
réglement.

11. Lilly has submitted that, even if Humglis a catgory 3 new 11. Lilly a alligué que méme si I'Humalg est un nouveau médi-
medicine, it is not @propriate to use mular insulin as a copara- cament de cagérie 3, il ne convienpas d'utiliser 'insuline or-
tor druy for purposes of the Guidelines. Lyllhas further submit- dinaire commeproduit de corparaison, aux fins degties direc-
ted that the devepmnent of Humalg represents an advancementrices. Lilly a également soutenugue la mise aupoint de
in the treatment of insulin-gendent diabetigatients, and that 'Humalog représente umprogrés dans le traitement dpsrsonnes
this should be regmized in the calculation of the MNfrice in  souffrant de diabéte insulinogeéndant, etque ce fait doit étre
Canada. reconnu dans le calcul gix MNE au Canada.

12. Forpurposes of determingnwhether theprice of apatented 12. Pour décider si lgrix d’'un médicament breveté est excessif,
medicine is excessive, under section 83 of Badent Act the selon I'article 83 de l&.0i sur les brevetde Conseil doit fonder
Board is reguired to make its findig on the basis of evidenceses conclusions sur fmeuve obtenue selon les facteurs énumérés
with regect to the factors in subsection 85(1) of the Act “to theu paragraphe 85(1) de la Loi « dans la mesure ou des rgnesei
extent that information on the factors is available to the Board: ments sur ces facteurs lui sontpdisibles :

(a) the prices at which the medicine has been sold in the rele-a) le prix de vente du médicament sur un tel marché;

vant market; b) le prix de vente de médicaments de la mémegeaie théra-

(b) theprices at which other medicines in the same fbeutc peutique sur un tel marché;

class have been sold in the relevant market; o '

(c) theprices at which the medicine and other medicines in theg) |e prix de vente du médicament et d’autres médicaments de

same thergeutic class have been sold in countries other thanjiag méme catgorie thérpeutique a I'étrager;

Canada; d) les variations de I'indice desix & la consommation;

(d) charges in the Consumer Price Inp!ex; ?nd i €) tous les autres facteupséciséspar les r¢lements d'apli-
(e) such other factors as sée gecified in ay regulations cation duprésentparagraphe. »
made for theourposes of this subsection.”

13. In light of the factors in section 85 of the Act, and without 13. A la lumiére des facteupsédvdans l'article 85 de la Loi,



556 Canada Gazette Part | March 14, 1998

prejudice to itsposition with repect to the pplication of the et sangréjudice quant a sgosition relative a I'pplication des
Guidelines, Board staff consider that ityrtze more ppropriate lignes directrices, I@ersonnel du Conseil considége’il con-
in the circumstances related to this medicinepidyaan alternate viendrait peut-étre mieux, dans les circonstances relatives a ce
method for calculatigp the MNE price for Humalg rather than médicament, d'apliquer une autre méthogeur le calcul dyprix
the methodprovided ly the Guidelines. Board staff would beMNE de I'Humala, de préférence a la méthodaévue par les
concerned if the alternate method be the median internatiolghes directrices. Leersonnel du Conseil sergitéoccypé si
price standard whichpglies topatented drgs in catgory 2 be- cette autre méthode était la norme gix médian international
cause it would result in an unguhigh price relative to theprice  qui s’appligue aux médicaments brevetés de g@ié 2 puisqu’il
of Humulin in Canada. Therefore, Board stafpieposing a new en résulterait uprix indment élevé coparativement agrix de
approach. I'Humulin au Canada. Leersonnel du Conseilropose donc une
nouvelle pproche.

14. The ofective of the alternate method of calculgtthe MNE 14. L'autre méthode de calcul guwix MNE de I'Humalag au
price of Humalg in Canada is to ensure that the ratio of thEanada vise a faire en somee le rgport entre lesprix de
prices of Humalg and rgular insulin in Canada does not exceetiHumalog et de 'insuline ordinaire au Canada neaksepas le
the median ratio of thprices of these dgs in the other countries rapport médian degrix de ces médicamen{watiqués dans les

listed in the Rgulations. autrespays énuméreés dans legtément.
15. The calculation of the MNRrice proposed in the VCU for 15. Le prix MNE de I'Humalay pour le Canadaproposé dans
Humalgy in Canada is based on the folloggimethodolgy: I'engagement, est calculé de lagtn suivante :
(a) Using theprices of Humalg and regular insulin (Humulin- a) Utiliser les prix de 'Humalay et de linsuline ordinaire
R) as of November 17, 1997, in local currgnio the foregn (Humulin-R) pratiqués le 17 novembre 1997, en monnaie lo-
countries listed in the Ralations; cale, dans lepays étragers énumeérés dans ledk&ment;
(b) Calculatirg the mathematical ratio of thgeices of Humalg b) Calculer le rpport mathématjue desprix de I'Humalay et
and rgular insulin (Humulin-R) in each couwtr(“foreign de linsuline ordinaire (Humulin-R) dans ahee pays (« rg-
ratios”); ports gplicables a d’autrepays »);
(c) Identifying the median of the forgn ratios; c¢) Calculer la médiane despmorts gplicables a d’autrepays;
(d) Using theprice of regular insulin (Humulin-R) in Canada in  d) Utiliser le prix de l'insuline ordinaire (Humulin-R) au Cana-
1997 agublished in the Ontario DguBenefit Formulay; da en 1997publié dans le Formulaire dqorogramme de médi-
(6) Multiplying the median of the forgn ratios ly theprice of ~ camentgyratuits de I'Ontario;
regular insulin (Humulin-R); and €) Multiplier la médiane des paorts gplicables a d’autres

(f) Calculatiry the MNE price for Humalg in 1997 ly apply- pays par leprix de l'insuline ordinaire (Humulin-R);

ing the gpropriate weghts based on the current distribution of f) Calculer leprix MNE de I'Humalay en 1997 en @pliquant

sales of vials and cartgds in Canada from November 11, les facteurs degondération ppropriés fondés sur l'actuelle

1996, to November 12, 1997. distribution des ventes de fioles et de cartouches au Canada
entre le 11 novembre 1996 et le 12 novembre 1997.

16. Lilly submitted a VCU to the Board on December 15, 199%6. Lilly a présenté un egagement au Conseil le 15 décembre
utilizing this alternate method of calculagithe MNE price of 1997, ses démarches étant fondées sur l'utilisation de cette autre
Humala as the basis for its undertagm méthode de calcul dorix MNE de 'Humala.

C. Material Terms and Provisions of the VCU C. Modalités et dispositions de I'engagement

17. Under the VCU, Lill hasproposed to reduce thgublished 17. Selon I'egagement, Lily a proposé de réduire l@rix de
wholesaleprice of Humalg in Canada from $30.00 to $23.p8r grospublié de I'Humalg au Canada, en le faisgmasser de 30 $
vial and per package of cartridles durig 1998. The term a 23 $ la fiole et la boite de cartouches en 1998. lpeix«de
“wholesaleprice”, as used Y Lilly, refers to theprice at which gros » telqu'il est utilisé par Lilly est leprix auquel Lilly vend
Lill y sells Humalg to wholesalers. I’'Humalog auxgrossistes.

18. Lilly has further undertaken to reduce finee of Humalg 18. Lilly a deplus entr@ris de réduire lgorix de I'Humalay au

in Canada so that ifgublished wholesalgrice of $23.00 less Canadgourque sorprix degrospublié de 23 $, moins les rabais
applicable discounts and deductions does not exceed the MBIE déductions @plicables, ne ddasse pas le prix MNE de

price of $22.107%er vial andper packaye of cartridjes durig 22,1072 $ la fiole et la boite de cartouches au cours de 1998.
1998. Lilly has also undertaken to ensure thatpthiee of Hu- Egalement, Lily a entreris de veiller a ceque le prix de
malog, based on the MNIgrice for 1997 as set out in the VCU,I'Humalog, fondé sur leprix MNE pour 1997, telque l'indique

will remain within the Guidelines for all futurperiods durig I'engagement, restera conforme auxghes directrices targu’il
which it is under the Boardjsirisdiction. sera du ressort du Conseil.

19. Lilly has also undertaken to offset all excess revenuesyit 8. En outre, Lilf a entr@ris de cormpenser tout I'excédent de
have received from the sale of Hun@lm patientsprior to the revenuqu’elle aurait tiré de la vente de I'Humalavant la ré-
price reduction ¥ suplying sufficientquantities of the medicine duction de prix en fournissant gratuitement une quantité

at no chage between Januarl and December 31, 1998, pa- suffisante duproduit du £’ janvier au 31 décembre 1998, aux
tients beiig treated with Humalg The oljective is to ensure the patients traités a I'Humatp Le but est d’assureue la différence
price differential is distributed in a fair and efficient mannedu prix soit distribuée de f@n juste et efficiente a travers pays
across Canada and to reach asyraevious users of Humajp et dejoindre autant d'utilisateurs de I'Humalaque possible.
as possible. Total excess revenues received to December IB&xcédent de revenu totalge au 31 décembre 1997, relative-
1997, relative to the MNIprice establishedybthe VCU, are es- ment auprix MNE établi par I'engagement, a été évalué a
timated to be $631,547.00. 631 547 $.

20. In the event that the distribution of Hunmlat no chage to 20. Dans I'éventualité ou la distributigratuite de I'Humalg,
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consumers wheaid the hgher price in thepast, does not offset aux consommateurgui ont payé leprix plus élevé dans Ipassé,

the total excess revenues ityrizave received, L§l has further ne contrebalanceraftas I'excédent de revenu totgli’elle pour-

undertaken to make @ayment to Her Mgesl the Queen in ght rait avoir reu, Lilly a deplus entr@ris de faire urpaiement a Sa

of Canada ¥ Januay 31, 1999, for andeficieny in the offset. Majesté du chef du Canada, plus tard le 3Jjanvier 1999 pour
conmpenser tout écart.

21. Lilly a aussi entggis de continuer de fournir au Conseil a
'avenir les rensgnements concernant lgsix et les ventes de

21. Lilly has also undertaken to continuegptovide the Board in
the future withprice and sales information with pEst to Hu-

malag in accordance with the Belations.
D. Grounds for Approving the VCU

22. Board Staff have recommended that itpprapriate for the
Board to aprove the VCU for the followig reasons:

(a) It protects Canadian consumerng énsurimg that Lilly will
lower theprice of Humalg by about 23percent;

(b) It provides that Lily will offset all excess revenues it has
received from the sale of Humaglat a hgher price in thepast,
through theprovision of sufficientguantities of Humalg at no
chage durirg 1998, topatients beig treated with Humalg It

is the intention to reach as myaprevious users of Humaias
possible;

(o) It ensures that thprice of Humalg in Canada will be re-
duced from pproximatel the median of therice in the for-
eign countries listed in the Ralations to lower than thgrices

in all the conparator countries for the vial and to lower than
the prices in all the comparator countries but one for the
cartricdge;

(d) It ensures that therice of Humalg in Canada will be
lower than theprice of regular insulin in most of the copara-
tor countries;

(e) It establishes the MNFrice for Humalg based on the cur-
rent price of regular insulin in Canada and the median ratio
of the prices of Humalg and rgular insulin in the other
countries;

(f) It reflects fairly the relationstp of the price of Humalg to
regular insulin in the other countries;

(9) It is consistent with theolicies of the Board thgtrogpec-
tive patentees should establighices that will be considered
within the Guidelines if sellig a medicine before it becomes
patented; and

(h) It establishes a reasonable basis for determitiie MNE
price for Humalg based on the factors in section 85 of the
Patent Act

E. Conclusion

I’'Humalog, comme leprévoit le Rglement.

D. Motifs justifiant I'approbation de I'engagement

22. Le personnel du Conseil a recommandé au Consejp-d’a
prouver I'ergagementpour les raisons suivantes :

a) Il protége les consommateurs canadiensgjarantissantue
Lill y réduira leprix de 'Humalay d’environ 23p. 100;

b) Il fait en sorteque tout excédent de revenwgugoar Lilly de
la vente de 'Humalg a unprix plus élevé dans Ipassé sera
contrebalancar la distributiongratuite dequantités suffisan-
tes de I'Humalg en 1998 auxpatientsqui sont traités avec
'Humalog. L'intention est de f@indre autant d'utilisateurs
antérieurs de I'Humatpque possible;

c¢) Il garantitque leprix de 'Humalgg au Canada sera réduit,
passant d’environ la nygenne degrix pratiqués dans lepays
énumérés dans le Blément a urprix inférieur a ceuxprati-
qués dans tous lgzays conparateurspour la fiole et a ceux
pratigués dans tous legays de référence, sauf uppur la
cartouche;

d) Il garantitque leprix de 'Humalay au Canada sera inférieur
au prix de l'insuline ordinairgoratiqué dans Iglupart despays
de référence;

e) Il établit leprix MNE de I'Humala a la lumiére diprix ac-
tuel de linsuline ordinairgratiqué au Canada et dupmort
médian degrix de 'Humalgy et de I'insuline ordinaire dans
d’autrespays;

f) Il traduit assez bien I'écart entre peix de 'Humala et
I'insuline ordinaire dans les autrpays;

0) Il est conforme auxolitiques du Conseil, selon kslles

les éventuels titulaires de brevets devraient fixermiesqui
sont considérés comme conformes aux critéres dgsedi
directrices s’ils vendent un médicament avgatil ne soit
breveté,;

h) Il prévoit une méthode raisonnalgeur fixer le prix MNE

de 'Humala, d'apres les facteurs énumérés a I'article 85 de la
Loi.

E. Conclusion

23. The Board will consider the submissions of Board Staffy LilR3. Le Conseil examinera les observationpeksonnel du Con-
and other interestefdarties with a demonstrated interest in thiseil, de Lily et d’autresparties gant un intérét manifeste dans

matter in determinigwhether to acqe the VCU.

ce dossier lo'il

déterminera s'il doit ou non acpter

'engagement.

F. Process for Submissions

F.

Comment faire des observations

24. All persons who wish to makepresentations in this mat- 24. Quicomue désire donner son avis sur ce dossier doit le faire
ter shall file a written submission with the Board on or befopar écrit au Conseil gplus tard le 13 avril 1998.

April 13, 1998.

25. All submissions Y the Ministers of Health will be consid-25. Les observations soumisesr les ministres de la Santé se-

ered ly the Board.

ront examinéepar le Conseil.

26. All submissions Y otherpersons shall include a clear state26. Les observationgar d’autrespersonnes doivent étre accom-
ment of theperson’s interest in this matter, and shall state tipagnées d’'une déclaration d'intérét trés nedteir ce dossier, et

reasons wi the Board should consider the submission.

préciser les raisormour legjuelles le Conseil devrait étudier leurs

observations.

27. All submissions shall be filed with the Secrgt@irthe Board 27. Toutes les observations doivent @hésentées a la Secrétaire
at Box L40, 333 Laurier Avenue W, Suite 1400, Ottawa, Ontaritu Conseil a I'adresse suivante : Boite L40, 333, avenue Laurier
K1P 1C1. Further information on the role apobcess of the Ouest, Bureau 1400, Ottawa (Ontario) K1P 1C1. D’autres rensei-

Board mg also be obtained from the Secrgtaf the Board.

gnements sur le rble et Igsocédures du Consgileuvent aussi
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étre obtenus de la Secrétaire du Conseil.

28. Board Staff and Ly will be given the @portunity to make 28. Lepersonnel du Conseil et Lyllauront lapossibilité de faire
written submissions in rpense to ap written submissions re- des observations écrites erpsase a toute observation écrite

ceived within 15 dgs thereafter, no later tharpAl 28, 1998. recue dans les 1foursqui suivent, soit aplus tard le 28 avril
1998.
VOLUNTARY COMPLIANCE UNDERTAKING ENGAGEMENT DE CONFORMITE VOLONTAIRE DE ELI
OF ELI LILLY CANADA INC. TO THE PATENTED LILLY CANADA INC. DEVANT LE CONSEIL D’EXAMEN
MEDICINE PRICES REVIEW BOARD DU PRIX DES MEDICAMENTS BREVETES
1. Product Summary 1. Sommaire du produit

1.1 Humalg 100 units/mL vials (DIN 2229704) and Humglo 1.1 Humalg, en fioles de 100 unités/mL (DIN 2229704) et en
100 units/mL cartriges (DIN 2229705) — (“Humalgf) are cartouches de 100 unités/mL (DIN 2229705), (« Hugalpest
medicines sold in Canady Ili Lilly Canada Inc. (“Li§”) that un médicament vendu au Cangolr la Eli Lilly Canada Inc.
are used in the treatment of insulinpdadent diabetics. (« Lilly ») pour le traitement du diabéte insulinpgé@dant.

1.2 Lilly received a Notice of Cophiance (“NOC”) from the 1.2 Lilly a obtenu un Avis de conformité (« avis ») de la Direc-
Health Protection Branch of Health Canada for the sale of Hien générale de l@rotection de la santé de Santé Canpolar
malag in Canada on November 8, 1996. vendre Humalg au Canada le 8 novembre 1996.

1.3 Eli Lilly & Compary U.S.A. (“Lilly US”") is the owner of 1.3 La Eli Lilly & Compary U.S.A. (« Lilly US ») estproprié-

Canadian Patent gylication No. 2,009,579 (“the pyplication”) taire de la Demande de brevet n® 2 009 579 (« la demande ») con-

that pertains to Humalg. It was filed ly Lilly US on Februar8, cernant I'Humalg. Cette demandeprésentéepar Lilly US le

1990, and was laidpen for inpection to thepublic on Awgust 9, 8 février 1990, a été mise a la gbsition dupublic pour consul-

1990. Lilly US requested examination of its claims under th&ation le 9 aolt 1990. Ll US a demanddue I'on examine les

Application on March 4, 1996. Thepflication ispendir. revendications de sa demande le 4 mars 1996. La demande est
encore a I'étude.

1.4 All maintenance fegmyable to the Commissioner of Patentd.4 Toutes les taxg#riodiques relatives a la demandepeya-

of Canada have been remitted lhlly US in repect of the A&~ bles au commissaire aux brevets du Canada ont été vemees
plication and it is egected that th@atent will begranted for the Lilly US, et le brevet devrait étre ogtéopour les revendications
claims under the pplication. de la demande.

1.5 Lilly will become the Canadiapatentee of Humatpupon 1.5 Lilly deviendra le titulaire du brevet canadien de I'Humalo
grant of apatent in repect of the Aoplication and/or ap other au moment de I'octroi du brevet concernant la demande ou de

patentgranted thapertains to the medicine. tout autre brevet concernant le médicament.

1.6 Sales of Humatpin Canada were commencey billy on 1.6 Le 11 novembre 1996, Lyjla commencé a vendre 'Humglo

November 11, 1996. au Canada.

2. Application of the Excessive Price Guidelines of the Patente®. Application des Lgnes directrices sur Igsix excessifs du
Medicine Prices Review Board Conseil d’examen des prix des médicaments brevetés

2.1 More than gear before the introduction of Humaglin Can- 2.1 Plus d’'un an avant l'introduction de I'Humglau Canada,
ada, Lilly voluntarily requested advisgrassistance from the staffLilly a gracieusement demandé l'avis gersonnel du Conseil

of the Patented Medicine Prices Review (“Board”) inpees of d’examen duprix des médicaments brevetés (« le Conseil ») au
theprice of Humalg. syet duprix du médicament.

2.2 Six monthsrior to the introduction of Humatpin Canada, 2.2 Six mois avant l'introduction de 'Humacau Canada, le

the Board’s Human Dgu Advisotly Panel (“HDAP”) recom- Grouye consultatif sur les médicameng®ur usge humain

mended that Humadpbe catgorized as a cagery 3 new medi- (« GCMUH ») du Conseil recommandait de classer I'Hugpalo

cine. The HDAP also concluded that Humulin-R is a valid condans la caggorie 3 des nouveaux médicaments. Le GCMUH en

parator for purposes of pplying the Board’'s Excessive Priceest @alement arrivé a la conclusioque I'Humulin-R était un

Guidelines (“Guidelines”). conparateur valablgour I'application des Ignes directrices sur
lesprix excessifs (« ines directrices ») du Conseil.

2.3 Since introduction, L has been selljpHumalay to whole- 2.3 Depuis I'introduction de I'Humalg sur le marché, Lij vend
salers in Canada based opublished wholesalerice of $30.00 son médicament awgrossistes du Canada a prix de gros pu-
per vial andper packaye of cartrigjes. blié de 30 %ar fiole ou boite de cartouches.

2.4 Board staff advised Lyl that, followirg the procedures 2.4 Le personnel du Conseil a avisé lillque, par suite de
outlined in the Guidelines in relation to ogaey 3 new I'application desprocéduresprévues dans lesgines directrices
medicines, therice of Humalg was reviewed Y conductig a pour les nouveaux médicaments de gatie 3, le prix de
Thergeutic Class Coarison (“TCC”) Test and an International’lHumalog avait fait I'oljet d’'une corparaison en fonction de la
Price Conparison (“IPC”) Test. As a result, thpgice of Humalg categorie thérpeutique (« CCT ») et d'une coparaison degrix
was found to exceed the Guidelines and Board staff commenggdrnationaux (« CPI »), eu’il avait été établiqu’il dépassait
an investgation. les normes établies dans legnks directrices. Leersonnel du
Conseil a entamé une@réte.
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3. Additional Considerations 3. Autres considérations

3.1 The avemge prices of rgular insulin (Humulin-R) in Canada 3.1 Lesprix moyens de l'insuline ordinaire (Humulin-R) sont

are the lowest of the seven countries listed inRadentedMedi- plus bas au Canadme dans les geautrespays mentionnés dans

cines Regulations, 199%Regulations”). Lilly contends that this le Reéglement de 1994 sur les médicaments breyetks Rale-

should be taken into consideration in establighime maximum ment »). Lilly prétendque cela devrait étrpris en considération

non-excessive (“MNE"price for Humalg. dans I'établissement dorix maximum non excessif (« MNE »)
de 'Humalay.

3.2 Lilly submits that the devedment of Humalg represents an 3.2 Lilly fait valoir que la mise ayoint de 'Humal@ constitue
advancement in the treatment of insulirpeledent diabetipa- un progrés dans le traitement deatients atteints de diabéte in-
tients, and that this should be rgo@ed in the establishment ofsulinodéendant, etque I'on devrait en tenir copte lors de
MNE prices for Humalg. Lilly is of the view that recent clinical I'établissement dyrix MNE du médicament. De I'avis de la so-
trials and eperience demonstrate that Hunmloffers patients ciété, les essais clupies et I'epérience récents démontreqie
greater flexibility, improved glucose control and reduced inci-I'Humalog donne awpatients uneplus grande latitude, leuper-
dence of severeypoglycemia. In Lily’'s submission, these ben-met de mieux contrdler leuglucose et réduit I'incidence de
efits conpared to rgular insulin, and this additional value, ard’hypoglycémie sévére. Selon la demande deyLides avanges

reflected in therice of Humalg in most foregn markets. se conparent & ceux de I'insuline ordinaire, et cette valg¢outge
se refléte dans lprix de 'Humalgg sur laplupart des marchés
étrargers.

3.3 Lilly has greed to a reduction to theublished wholesale 3.3 Lilly a acceté de réduire l@rix de grospublié de I'Humalg
price for Humalg as lorg as this VCU is acg#ed by the Board. a conditionque leprésent egagement soit acqaé par le Conseil.
This revisedprice of $23.0Qper vial orpackae of cartrigies will Ce nouveawrix de 23 $par fiole oupar boite de cartouches re-
represent a 23ercent reduction from the gmal Canadian in- présente une réduction de 3100 par rgport auprix de lance-
troductoy price of $30.00. This newrice is also 26ercent be- ment orginal du médicament sur le marché canadigem était de
low the current wehted international median of $30.9157 foB0 $. Il est galement inférieur de 26. 100 auprix médian inter-
the foregn countries listed in the Ralations. nationalpondéré courant de 30,9157 $ eguaur dans lepays
étrargers mentionnés dans le gkément.

4. Position of Board Staff 4. Position du personnel du Conseil

4.1 Withoutprgjudice to itsposition with repect to the pplica- 4.1 Sans renoncer a pasition concernant ljaplication des li-

tion of the Guidelines, Board staff has advisedyliifiat it ispre- gnes directrices, Ipersonnel du Conseil a avisé kiltu'il était

pared to recommend to the Board that itpprapriate in this case prét a recommander au Conseil gpiquer, dans |grésent cas,

to gply an alternate method of calculagithe MNE price for une autre méthode de calcul phix MNE pour I'Humalay. Cette
Humalay. This alternate method is based on the factors in sectre méthode, fondée sur les facteurs énoncés a l'article 85 de la
tion 85 of thePatent Actand is set out in Schedule “A”. Loi, est décrite dans I'annexe « A ».

4.2 The ofective of the alternate method set out in Schedule “A:2 La méthode décrite dans I'annexe « Apoar but d'assurer
is to ensure that the ratio of tpaces of Humalg and Humulin- que le rgport desprix de I'Humalagy et de I'Humulin-R au

R in Canada does not exceed the median ratio oprites of Canada ne giassepas la médiane dg®ix de ces médicaments
these drgs in the other countries listed in thegRkations. dans les autrgsays mentionnés dans le §ément.

4.3 Based on the curremrevailing prices of Humalg and 4.3 En se fondant sur lgxix courants de I'Humalp et de

Humulin-R in the other countries and thece of Humulin-R in  I'Humulin-R dans les autrepays ainsi que sur le prix de

Canada, the MNIprice for Humalg in Canada in 1998 would bel’Humulin-R au Canada, lerix MNE de 'Humalg au Canada

$22.1072per unit as calculated in Schedule “A”. en 1998 serait de 22,1072p&r unité, telgu’il est calculépar la
méthode de I'annexe « A ».

4.4 Based on informatioprovided voluntariy by Lilly in repect 4.4 En se fondant sur les remgementsgracieusement fournis

of the price and sales of Humaoin Canada for theeriod of par Lilly sur leprix et les ventes de I'Humayoau Canada entre le
November 11, 1996 to November 12, 1997 yLitceived excess 11 novembre 1996 et le 12 novembre 1997 ylallirait fait des
revenues of $554,133 from the sale of Hurgabprices hgher recettes excédentaires de 554 133 $ en vendant son médicament a
than theprices calculated in Schedule “A”. Excess revenues fdesprix supérieurs a ceux établis selon la méthode de I'annexe
the period of November 13, 1997 thrglu December 31, 1997 are« A ». Pour lapériode du 13 novembre 1997 au 31 décembre
estimated to be $77,414. 1997, cet excédent de revenu est estimé a 77 414 $.

5. Position of the Patentee 5. Position du breveté

5.1 This Voluntay Compliance Undertakig (“WCU”) consti- 5.1 Leprésent egagement de conformité volontaire («gege-
tutes no admissionybLill y that theprice of Humalg is now, or ment ») ne ghnifie nullementque Lilly admetque le prix de
was at ag time since the date of the first sale of the medicinBHumalog soit excessif gourd’hui, ouqu’il I'ait été a quelque
excessive, or that the Board hasisdiction over theprice at momentque ce soit dauis la date ou il a été vendwour la
which Lilly sells Humalg until such time as Lijf becomes a premiére fois, owue I'établissement dprix auquel Lilly vend
patentee with rg®ct to Humalg. Nevertheless, Lyl herely [I'Humalog releve du Conseijusgu'a ce que Lilly devienne
warrants that it will be boundylthe terms angrovisions of this titulaire du brevet de I'Humatp Lilly n’en reconnaitpas
VCU. moins iciqu’elle sera liégoar les termes et conditions grésent
erngagement.
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6. Terms of the VCU

6.1 Havirg been advisedybBoard staff that therice of Hu-
malog may be excessive under the Guidelines, andpfoposes
of establishig the maximum non-excessiygice for Humalg
under the Guidelines, Lyflundertakes to:

6.1.1 Reduce thgrice of Humalg so that thepublished
wholesaleprice of $23.00 lesspmlicable discounts and deduc-
tions does not exceed $22.10@@r vial andper packaye of
cartridges durig 1998 and, based on the MNiEice for 1997
as set out in Schedule “A”, ensure that pniee of Humalg
remains within the Guidelines for all futugeriods durig
which it is under the Boardjsirisdiction;

6.1.2 Offset all excess revenues whictymave been received
during the period of November 11, 1996 thrglu December 31,
1997, ly swplying sufficient quantities of Humalg at no
chage between Januail and December 31, 1998, patients
being treated with Humalg The olpective is to ensure that the

6. Conditions de I'engagement

6.1 Ayant été aviséear le personnel du Consedue leprix de
I'Humalog pourrait étre excessif ewgd@rd aux Ignes directrices,
et aux fins de I'établissement d'ymix maximum non excessif
pour ledit médicament conformément augnks directrices en
question, Lily s’ergage :

6.1.1 a réduire Igrix de I'Humalay de faon que leprix de
grospublié de 23 $, moins les rabais et déductigndieables,
ne dfassepas 22,1072 $ar fiole oupar boite de cartouches
en 1998, et, en se fondant suptix MNE de 1997 tegu'il est
établipar la méthode de I'annexe « A », a faire en squiele
prix de 'Humalgy reste conforme auxgnes directrices tant
qu'il sera du ressort du Conseil;

6.1.2 a corpenser tout excédent de revequielle apu tirer de

la vente dyproduit entre le 11 novembre 1996 et le 31 décem-
bre 1997 en fournissagratuitement auxpatients traités avec
I'Humalog des quantités suffisantes du médicament entre le
1° janvier et le 31 décembre 1998. |l gitaainsi de r@ar-

price differential is distributed in a fair and efficient manner tir I'écart desprix de fagon éuitable et efficacepartout au

across Canada. It is Lylk intention to reach as maprevious
users of Humalg as possible while balancip the need for
administrative and lgistical efficieny. To implement this
portion of the undertakip Lill y will:

6.1.2.1 make thigprogram available tophysicians with a
significant diabetepractice;

6.1.2.2 distribute sufficiemuantities of Humalg to those
physicians at no chge for purposes of distribution to their
patients beig treated with Humalg

6.1.2.3 provide written verification to the Board of the dis-

tribution of Humal@ under this section includinthe name
and address of eagdhysician and thejuantity of Humala
vials and cartriges distributed at no clgs.

6.1.3 To continue terovide to the Boargrice and sales in-
formation with repect to Humalg in accordance with the
Regulations.

6.2 In the event that the distribution of Hunwalat no chage
under thispart does not offset the total excess revenuey; Will
make apayment to Her Mgesy the Queen in ght of Canada no
later than Janugr3l, 1999, in an amountgeal to all excess
revenues currentlidentified in section 4.4 and which will be
finally determined as set out in 6.1.2 foryagxcess revenues
which are remainig at December 31, 1998.

6.3 Lilly will not be bound ¥ the undertakig herein unless this
VCU is acceted by the Board.

Signature: (orginal signed ty Nelson M. Sims)
Compary Officer. Nelson M. Sims

Position: President

Date: December 15, 1997

SCHEDULE A

For purposes of this Voluntgr Conpliance Undertakig
(“VCU"), the maximum non-excessive (“MNE"price of Hu-
malog has been calculated to ensure that the ratio gfribes of
Humalag and Humulin-R in Canada does not exceed the med
ratio of theprices of those digs in the other countries listed in
the Patented Medicines Regulations, 199Regulations”).

More 9ecifically, the calculation of the MNprice for Hu-

Canada. Liy entendjoindre le plus grand nombrepossible
d'utilisateurs antérieurs tout en maintenantliéibre néces-
saire entre I'efficacité administrative et I'efficacitégistique.
Pour mettre en ceuvre cepiartie de I'emgagement, Lilly fera ce
qui suit :
6.1.2.1 offrira sonprogramme aux médecins traitant un
nombre inportant de diabégues;

6.1.2.2 distribuergratuitement a ces médecins dpsnti-
tés suffisantes d’Humadppour qu’ils puissent en distribuer
a leurspatients traités avec ce médicament;

6.1.2.3 présentera au Conseil urpgrt de vérification écrit
sur la distribution de 'Humalpentrerise conformément au
présent article, @port qui donnera notamment le nom et
'adresse de clime médecin, et leguantités de fioles et de
cartouches d’'Humatpqui ont été distribuéegratuitement.

6.1.3 a continuer de fournir au Conseil les regrs@nents
concernant legrix et les ventes de I'Humadp comme lepré-
voit le Réglement.

6.2 Au cas ou la distributiogratuite de I'Humalg prévue par
cettepartie de I'emgagement ne contrebalancerpiis I'excédent
de revenu total, Lij versera a Sa Mesté du chef du Canada, au
plus tard le 33janvier 1999, un montangal a I'excédent de re-
venu total actuellement établi dans I'article 4.4gei sera dé-
terminé en derniére instance il est établi a I'article 6.1.2
pour tout excédent restant au 31 décembre 1998.

6.3 Lilly ne sergas liéepar le présent egagement a moingjue
celui-ci soit avaliséoar le Conseil.

Signature : (omjinal sgnépar Nelson M. Sims)
Agent de la société : Nelson M. Sims

Poste : Président

Date : le 15 décembre 1997

ANNEXE A

Aux fins duprésent egagement de conformité volontaire (« en-
gagement »), leprix maximum non excessif (« MNE ») de
'Humalog a été calculé de ¢an a ceque le r@port desprix en
igueur au Canadgour I'Humalgg et 'Humulin-R ne dpassepas
la médiane deprix de ces médicaments dans les aybays men-
tionnés dans l&Rkeglement de 1994 sur les médicaments brevetés
(« le R@glement »).

Plusprécisément, le calcul dorix MNE de 'Humalg se fait
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malag is based on the followgimethodolgy:

(a) usirg the prices of Humalg and Humulin-R as of Novem-
ber 17, 1997, in local currepcin the foregn countries listed
in the Regulations where botproducts were sold durin1997;
(b) calculatig the mathematical ratios of th@rices of Hu-
malag to Humulin-R in each countr(“foreign ratios”);

(c) identifying the median of the forgh ratios;

(d) usirg the price of Humulin-R in Canada in 1997 pab-
lished in the Ontario DgiBenefit (‘ODB”) Formulay;

(e) multiplying the median of the forgn ratios ly the price of

Humulin-R; and

(f) calculatirg the averge MNE price for Humalg by applying

selon la méthode suivante :

a) Utiliser lesprix de 'Humalgy et de I'Humulin-Rpratiqués
le 17 novembre 1997, en monnaie locale, dangdgs étran-
gers énumérés dans le gkément ol les deugroduits étaient
vendus en 1997,

b) Calculer le rpport mathématjue desprix de I'Humalay et

de I'Humulin-R dans clgue pays (« rgoports gplicables a d’au-
trespays »);

c¢) Calculer la médiane despmorts gplicables a d’autrepays;

d) Utiliser le prix de I'Humulin-R au Canada en 199ublié

dans le Formulaire dprogramme de médicamenggatuits de
I'Ontario;

the gpropriate weghts based on the current distribution of € Multiplier la médiane des pports gplicables a d'autres
sales of vials and cartgds in Canada from November 11, Payspar leprix de 'Humulin-R;

1996, to November 12, 1997.

f) Calculer leprix MNE moyen de I'Humalg en gpliquant les
coefficients depondération ppropriés fondés sur I'actuelle
distribution des ventes de fioles et de cartouches au Canada
entre le 11 novembre 1996 et le 12 novembre 1997.

Lill y sells insulinproducts to wholesalers in Canada and in the Lill y vend desproduits d’insuline auxrossistes au Canada et a

foreign countries. Therices of Humulin-R and Humadprevail-

I'étranger. Lesprix en vigueur a I'étrager pour 'Humulin-R et

ing in the foregn countries as of November 17, 1997, in locdlHumalog au 17 novembre 1997, en monnaie locale, et les ratios
currencies, and the ngective foregn ratios, were:

regectifs dans les autrgmys étaient les suivants :

Country Vials Cartridges
100/iu/mL, 10 mL 100 iu/mL, 7.5 mL
Humulin-R Humalog Ratio Humulin-R Humalog Ratio
Sweden 99.8200 193.8000 94.1495% 89.7025 145.3500] 62.0356%
U.K. 9.6100 13.7500 43.0801% 7.9900 11.7200 46.6834%
Germany 38.0760 55.3040 45.2463% 31.2713 41.7363 33.4652%
u.s. 16.5300 21.8400 32.1234% 20.0900 26.2000 30.4131%
Switzerland 26.1100 31.3600 20.1072% 21.8900 26.2800 20.0548%
France n/a n/a — 82.5800 95.5400 15.6939%
Italy n/a n/a — 1373.0000 21 014.0000 32.3883%
Median Ratios 43.0801% 32.3883%
1997 ODB Price of Humulin-R $15.51 $16.08
Praposed MNEprices for Humalg in 1997 $22.1917 $21.2880
Sales Ratio between Vials and Caggd (November 1996 to 49.76% 50.24%
November 1997)
1997 Weghted MNEprice for Humalg $21.7377
1998 CPI: 140.24/137.95* 1.017
1998 MNE Price $22.1072
Pays Fioles Cartouches
100/iu/mL, 10 mL 100/iu/mL, 7,5 mL
Humulin-R Humalog Ratio Humulin-R Humalog Ratio
Suede 99,8200 193,8000 94,1495 % 89,7025 145,3500 62,0356 9
R.-U. 9,6100 13,7500 43,0801 % 7,9900 11,7200 46,6834 %
Allemagne 38,0760 55,3040 45,2463 % 31,2713 41,7363 33,4652 %
E.-U. 16,5300 21,8400 32,1234 % 20,0900 26,2000 30,4131 %
Suisse 26,1100 31,3600 20,1072 % 21,8900 26,2800 20,0548 ¢
France s/o s/o — 82,5800 95,5400 15,6939 %
Italie slo slo — 15 873,0000 21 014,0000 32,3883 %

* 1997 Forecast CPI figure
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Médianes 43,0801 %
Prix de I'Humulin-R selon le Formulaire guogramme des 15,51 %
médicamentgratuits de I'Ontario

Prix MNE proposépour I'Humalag en 1997 22,1917 $

Rapport des ventes entre les fioles et les cartouches (novembre 1996 a 49,76 %
novembre 1997)

Prix MNE pondéré de 199@our 'Humalay
CPI 1998 : 140,24/137,95
Prix MNE de 1998

[11-1-0]

32,3883 %
16,08 $
21,2880 %
50,24 %
21,7377 $
1,017
22,1072 $
[11-1-0]

* Prévision de la CPI pour 1997



