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ZIRABEVMC – Cancer colorectal métastatique et cancer de l’ovaire 
Avis transmis à la ministre en juillet 2019 
 
Marque de commerce : Zirabev 
Dénomination commune : Bevacizumab 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 25 mg/ml (4 ml et 16 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire ZirabevMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement du cancer colorectal métastatique et du cancer de 
l’ovaire, si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indications reconnues  
♦ en association avec une chimiothérapie incluant une fluoropyrimidine, pour le traitement d’un 

cancer colorectal métastatique, chez les personnes dont le statut de performance selon l’ECOG 
est de 0 à 2. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie. 
 
Il est à noter que le bevacizumab ne sera pas autorisé pour un traitement de deuxième intention 
s’il a été administré pour le traitement de première intention du cancer colorectal. 

 
♦ en association avec le paclitaxel, le topotécan ou la doxorubicine liposomale pégylée, pour le 

traitement du cancer épithélial de l’ovaire, du cancer des trompes de Fallope ou du cancer 
péritonéal primaire chez les personnes : 
 
• dont la maladie a progressé dans les 6 mois suivant la fin d’une chimiothérapie à base d’un 

sel de platine; 
et 

• présentant une ascite néoplasique symptomatique; 
et 

• n’ayant pas reçu plus de 2 protocoles de chimiothérapie, ni de traitement ciblant le facteur 
de croissance endothélial vasculaire (VEGF); 
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et 
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie.  

 
 

Évaluation 
 

DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
ZirabevMC est un médicament biosimilaire du bevacizumab, dont le produit de référence est AvastinMC. Le 
bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, qui se lie sélectivement au facteur de 
croissance de l’endothélium vasculaire humain et en neutralise l’activité biologique. ZirabevMC est 
approuvé par Santé Canada, notamment pour le traitement de première intention du cancer colorectal 
métastatique, lorsqu’administré en association avec une chimiothérapie, et pour le traitement du cancer 
de l’ovaire, en association avec le paclitaxel, le topotécan ou la doxorubicine liposomale pégylée. 
AvastinMC, quant à lui, est inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements selon certaines conditions 
pour le traitement du cancer colorectal métastatique et pour le traitement du cancer de l’ovaire. Le 
fabricant demande l’inscription de ZirabevMC selon les mêmes indications qu’AvastinMC. Il s’agit du 
deuxième biosimilaire du bevacizumab évalué par l’INESSS après MvasiMC, pour lequel la ministre a sursis 
à la décision d’inscription, et d’une première demande d’évaluation pour ZirabevMC.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par l’INESSS, 
l’appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur l’avis de conformité émis par 
Santé Canada. Cet avis vient confirmer que ZirabevMC et AvastinMC sont similaires sur le plan de la qualité 
et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre eux aux chapitres de l’efficacité et de 
l’innocuité. La valeur thérapeutique de ZirabevMC est donc reconnue. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’une fiole de ZirabevMC contenant 100 mg et 400 mg de bevacizumab est de 385,94 $ et 
1 543,77 $, respectivement. Son coût de traitement par période de 28 jours, à raison d’une 
administration de 5 mg/kg toutes les deux semaines, est de 2 701 $. Il est de 23 % inférieur à celui 
d’AvastinMC (3 500 $). Ces coûts sont calculés pour une personne ayant un poids corporel de 70 kg et ne 
tiennent pas compte des pertes en médicaments. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts non 
publiée. Elle a pour but de comparer ZirabevMC à AvastinMC, dans l’hypothèse d’une efficacité et d’une 
innocuité similaires. Le fabricant estime que le coût par fiole de bevacizumab serait inférieur avec la 
nouvelle formulation, comparativement à son comparateur. L’INESSS est en accord avec ces hypothèses 
et ces constats. 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de ZirabevMC 
pour le traitement du cancer colorectal métastatique ainsi que pour celui de l’ovaire. Elle repose 
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques et des postulats découlant de 
l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre de fioles d’AvastinMC (2018) 19 922 18 202a 
Nombre d’équivalents de fioles de 400 mg (2018) s. o. 14 729 
Variation annuelle moyenne du marché -0,79 % -1,25 %b  
Pourcentage des fioles utilisées pour le traitement du CCRm 
ou du cancer de l’ovaire XX % 90 % 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché (3 ans) XX %, XX % et XX %c 66 %, 100 % et 100 % 
Provenance des parts de marché AvastinMC AvastinMC 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût par fiole de 100 mg et de 400 mg 

ZirabevMC  
AvastinMC 

 
 XX $ et XX $d 
XX $ et XX $ 

 
386 $ et 1 544 $ 
500 $ et 2 000 $ 

CCRm : Cancer colorectal métastatique; s. o. : Sans objet.  
a Correspond au nombre de fioles d’AvastinMC selon les données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian 

Drugstore & Hospital (CDH) d’IQVIA, pour le 100 mg (25 %) et le 400 mg (75 %). 
b Extrapolation selon les données du CDH d’IQVIA, de 2015 à 2018. 
c L’analyse du fabricant porte sur l’inscription simultanée sur la Liste des médicaments – Établissements de ZirabevMC et de 

MvasiMC. Il y est supposé que les parts de marché seront réparties XXXXXXXXXXXXXX entre les deux biosimilaires. 
d Le prix respectif par fiole de MvasiMC est identique à celui de ZirabevMC. 
 
Selon le fabricant, pour les deux indications reconnues, les économies anticipées sur le budget des 
établissements de santé sur une période de 3 ans sont de XX $, pour environ XX fioles utilisées. De ces 
estimations, tant en termes monétaires qu’en termes de quantités, seule XX XXXXX serait attribuable à 
l’inscription de ZirabevMC, l’autre XXXX étant en raison de la supposée inscription simultanée de MvasiMC. 
 
La qualité méthodologique de cette analyse est jugée acceptable. Toutefois, certaines modifications ont 
été apportées par l’INESSS et les principales sont présentées ci-dessous : 
 Pourcentage des fioles utilisées pour le traitement du cancer colorectal métastatique ou du 

cancer de l’ovaire : Le fabricant suppose que, parmi l’ensemble des fioles d’AvastinMC, XX % le 
seront pour l’un des cancers ciblés par les indications demandées pour ZirabevMC. Bien que 
l’INESSS soit conscient que le bevacizumab est effectivement administré en établissements de 
santé pour des indications autres, il juge cette utilisation difficilement quantifiable. C’est 
pourquoi, en plus de son scénario de base dans lequel il considère que le marché ciblé est celui 
constitué de 90 % des fioles d’AvastinMC, il a testé en analyse de sensibilité l’impact d’une 
diminution et d’une augmentation de ce marché. 
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 Parts de marché : Une entrée progressive des biosimilaires dans le marché du bevacizumab est 
mise de l’avant par le fabricant; à la troisième année, ils détiendraient XX % des parts de marché. 
De celles-ci, XX XXXX appartiendrait à ZirabevMC et XXXXXXXX serait détenue par MvasiMC. Selon 
l’INESSS, il est plutôt supposé que seul ZirabevMC serait inscrit, ce qui exclut MvasiMC de son 
analyse. De plus, ZirabevMC irait chercher la totalité des fioles destinées aux nouveaux utilisateurs 
de bevacizumab : les fioles attitrées aux patients ayant commencé un traitement par AvastinMC ne 
seraient pas touchées. Selon différentes sources, il appert que la durée moyenne pondérée de 
traitement au bevacizumab serait de 10,3 mois. Ainsi, dès la deuxième année, la totalité des fioles 
serait destinée à de nouveaux utilisateurs, donc pour ZirabevMC. En analyse de sensibilité, il a été 
supposé que, dès leur inscription, seules les fioles de ZirabevMC seraient détenues par les 
établissements de santé, et ce, pour tous les patients.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription de ZirabevMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique ou d’un cancer de l’ovaire 
(INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
Établissements 12 348 263 $ 19 607 556 $ 19 443 143 $ 51 398 362 $ 
Nombre de fiolesa 7 999 12 701 12 595 33 295 
IMPACT NET 
Établissements -3 649 288 $ -5 794 631 $ -5 746 043 $ -15 189 962 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, économies les plus faiblesb -14 212 829 $ 
Sur 3 ans, économies les plus élevéesc -17 144 231 $ 

a Correspond au nombre d’équivalents de fioles de 400 mg. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que 15 % des fioles d’AvastinMC sont pour une utilisation hors 

indication, donc sont exclues du marché ciblé. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que ZirabevMC constitue la seule formulation de bevacizumab 

utilisée au sein des établissements de santé, toutes indications confondues. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, si 33 295 équivalents de fioles de 400 mg d’AvastinMC 
devaient être remplacés par un nombre équivalent de fioles de ZirabevMC, des économies d’environ 
15,2 M$ pourraient être générées sur le budget des établissements de santé au cours des trois 
premières années suivant l’inscription de ce produit. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que ZirabevMC et AvastinMC sont 

similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative 
entre les deux produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 ZirabevMC est jugé efficient comparativement à AvastinMC pour les indications évaluées. 
 Des économies d’environ 15,2 M$ pourraient être générées sur le budget des établissements au 

cours des trois premières années. 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 L’INESSS a récemment émis une recommandation d’inscription avec conditions pour MvasiMC, un 

autre biosimilaire du bevacizumab, pour le traitement du cancer colorectal métastatique (INESSS 
2019).  

 Les indications proposées pour le paiement de ZirabevMC sont identiques aux indications 
reconnues d’AvastinMC; elles diffèrent toutefois des indications proposées pour le paiement de 
MvasiMC, puisque ce dernier n’est pas homologué pour le cancer de l’ovaire par Santé Canada. Cela 
complexifie la gestion du choix du produit de bevacizumab pour les cliniciens et, entre autres, sa 
validation par les pharmaciens. En outre, pour les centres hospitaliers, cela pourrait représenter 
un enjeu dans la gestion des stocks de ce médicament et, potentiellement, des pertes de produit. 

 Advenant l’inscription de MvasiMC sur la Liste des médicaments – Établissements, il deviendrait le 
comparateur le plus pertinent pour le traitement du cancer colorectal métastatique. Puisque les 
deux biosimilaires ont les mêmes prix soumis, les conclusions auraient été que ZirabevMC est 
efficient et que l’impact budgétaire net est nul. 

 L’approche utilisée dans la présente analyse d’impact budgétaire a été rendue possible grâce à 
l’accès récent par l’INESSS à une base de données en établissements. Toutefois, elle diffère de 
celle retenue lors de l’évaluation récente de MvasiMC, qui était plutôt de type épidémiologique. 
Bien qu’il s’agît des meilleures données disponibles à ce moment, il appert que les économies ont 
été surestimées, comme le suggère l’écart significatif entre les deux impacts budgétaires, et ce, 
malgré un prix soumis identique des biosimilaires et l’inclusion d’autres indications dans la 
présente analyse.  

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2019/Mvasi_2019_01.pdf?sword_list%5B0%5D=Mvasi&no_cache=1
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2019/Mvasi_2019_01.pdf?sword_list%5B0%5D=Mvasi&no_cache=1

