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TRAZIMERAM®
Cancer du sein métastatique

Avis transmis au ministre en novembre 2021

Marque de commerce : Trazimera
Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : Pfizer

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 150 mg et 440 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Trazimera™©
sur la Liste des médicaments — Etablissements, en association avec le pertuzumab et une taxane, pour le
traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur de type 2
du facteur de croissance épidermique humain (HER2 : human epidermal growth factor receptor-2), si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Inscription de Perjeta (pertuzumab) sur la Liste des médicaments — Etablissements;
= Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. en association avec le pertuzumab et une taxane, pour le traitement de premiére intention du
cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes dont le statut de
performance selon I'ECOG est de O ou 1;

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 I'absence de progression de la maladie.

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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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Trazimera™ est un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est
Herceptin™. Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement
le récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2 : human epidermal growth
factor receptor-2). En association avec le pertuzumab et le docetaxel, Trazimera¥ est approuvé par
Santé Canada pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant HER2, quand le cancer
métastatique n’a pas été traité préalablement par une chimiothérapie ou une thérapie anti-HER2.
Trazimera™ est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements, notamment pour le
traitement du cancer du sein précoce ou métastatique surexprimant le récepteur HER2, a certaines
conditions. Il s’administre par voie intraveineuse.

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant et le premier agent de la classe des
inhibiteurs de la dimérisation du récepteur HER2. Il posséde un mode d’action distinct et
complémentaire a celui du trastuzumab sur ce récepteur, entrafnant I’arrét de la croissance cellulaire et
I’apoptose. Le pertuzumab a déja été inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements, mais en a été
retiré a la demande du fabricant a la suite de l'inscription de I'emballage combiné de Perjeta et de
Herceptin“¢, qui est actuellement inscrit sur la liste pour le traitement du cancer du sein métastatique
HER2 positif (HER2+), selon certaines conditions (INESSS 2015).

Il s’agit de la premiere évaluation de Trazimera“ par I'INESSS pour cette indication, et du deuxieme
biosimilaire du trastuzumab évalué aprés Kanjinti¥, pour lequel le ministre a sursis a la décision
d’inscription (INESSS 2021).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 14 avril 2021. Il vient confirmer
qgue Trazimera™ et Herceptin" sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique de Trazimera“  est donc reconnue.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix soumis de Trazimera"® et de son comparateur pour le traitement de premiere intention du
cancer du sein métastatique HER2+ se trouve dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2015/Perjeta-Herceptin_2015_07_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Kanjinti_2021_05.pdf

Colts d’acquisition de Trazimera“™ et de son comparateur

Médicament Prix unitaire? Codt total
Pertuzumab, Sol. Perf. I.V. . $/420 mg .S
Perjeta™®

+

Trastuzumab, Pd. Perf. I.V. 506,14 $/150 mg

Trazimera™® 1417,19 $/440 mg

COMPARATEUR

Pertuzumab, Sol. Perf. I.V. . $/emballage combiné® .S
+

Trastuzumab, Pd. Perf. I.V.

Emballage combiné Perjeta““-Herceptin“c

Pd. Perf. L.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Perf. L.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a  Ces prix proviennent de ceux soumis par le fabricant ou des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG)
pour les établissements de santé de la région de Montréal (avril 2021).

b  Cet emballage comprend une fiole de 420 mg de pertuzumab ainsi qu’une fiole de 440 mg de trastuzumab.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non publiée. Elle a pour objectif de
comparer Trazimera"™ en association avec le pertuzumab a I'emballage combiné de Perjeta"™ et de
Herceptin™, tous deux en association avec le docetaxel, sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité
similaires, pour le traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+. Le fabricant
estime que Trazimera™ en association avec le pertuzumab (. ou . $) a un colit de traitement -
a celui de 'emballage combiné (. S).

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des colts est justifiée, car rien ne porte a croire que les
différentes formulations de trastuzumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles.
Par ailleurs, cette similarité d’effet serait préservée malgré I'ajout du pertuzumab. Pour l'indication
reconnue faisant 'objet de cet avis, le colt d’un traitement par Trazimera“ en association avec le
pertuzumab est inférieur (.%) a celui de I'emballage combiné de Perjeta™ et de Herceptin™©.
Rappelons que cet emballage combiné avait été jugé non efficient lors de son évaluation par I'INESSS
(INESSS 2015). De plus, tout comme Trazimera™, il a fait I'objet d’'une entente d’inscription
confidentielle.

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

L'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Trazimera“ remplace le produit de référence (switch). Aucune publication
n’a été répertoriée concernant le cancer du sein métastatique.

Comme mentionné lors des travaux d’évaluation d’un autre biosimilaire de trastuzumab pour la méme
indication (INESSS 2021), certains pharmaciens déplorent que |’association du trastuzumab avec le
pertuzumab ne soit remboursée qu’a partir de I'emballage combiné. En effet, bien que le pertuzumab,
en association avec le trastuzumab, soit homologué pour le traitement du cancer du sein métastatique
HER2+, seul I'emballage combiné de Perjeta™ et de Herceptin“® est inscrit actuellement sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour cette indication. Or, ils mentionnent que certains établissements se

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/perjeta-herceptin-emballage-combine-3347.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/kanjinti-5666.html

procurent déja les fioles de pertuzumab individuellement et qu’il est pratique courante de I'administrer
en association avec du trastuzumab.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant I'ajout d’'une indication reconnue
pour le remboursement de Trazimera“ en association avec le pertuzumab sur la Liste des médicaments
— Etablissements, pour le traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+. Elle
repose notamment sur des données provenant de la base de données Canadian Drugstore and Hospital
(CDH) d’'lQVIA™© ainsi que sur différents postulats. Les principales hypothéses retenues sont présentées
dans le tableau ci-dessous.

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Parameétre Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre attendu d’emball binés d

ombre attendu d’emballages combinés de .,.et. 2610, 2 408 et 2 276

Perjeta™ et de Herceptin““(sur 3 ans)?
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de Trazimera““ (sur 3 ans) % 54,100 et 100 %
Emballage combiné de Emballage combiné de

Provenance des parts de marché . . . .
P Perjeta“ et de Herceptin“® | Perjeta™ et de Herceptin“©

CoOT DES TRAITEMENTS
Prix par fiole ou emballage
Trazimera™® 1417 $ 1417 %°
Perjeta"c S S
Emballage combiné de Perjeta™ et de Herceptin® S S

a  Ce nombre attendu provient d’une projection réalisée a partir des données de vente de produits pharmaceutiques de la
base de données Canadian Drugstore and Hospital (CDH) d’1QVIAMC de janvier 2020 a décembre 2020 pour le fabricant
et d’octobre 2020 a septembre 2021 pour I'INESSS.

b  Ce prix correspond a celui d’une fiole de 440 mg de Trazimera™¢. Celui de la fiole de 150 mg n’est pas présenté en raison
de son faible usage.

Selon le fabricant, des économies sur 3 ans de .S sont a prévoir sur le budget des établissements de
santé, en se basant sur I'hypothése selon laquelle .fioles de Trazimera™ seraient remboursées au
cours de ces années.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il estime aussi
que seul le marché de I'emballage combiné de Perjeta" et de HerceptinV® serait affecté par I'ajout de
cette indication a Trazimera™. Toutefois, a partir des projections qu’il a réalisées, le nombre
d’emballages combinés retenu par le fabricant serait surestimé. Il considére une croissance moyenne de
.% observée sur la période de 2016 a 2020. Cependant, une diminution importante du nombre
d’emballages combinés achetés par les établissements de santé est constatée au cours de la derniere
année. Ce constat s’explique par I'utilisation de plus en plus importante, dans certains établissements de
santé, de la combinaison d’un biosimilaire de trastuzumab avec Perjeta¥® au lieu de I'emballage
combiné. L'INESSS a donc retenu dans son analyse de base des projections plus conservatrices, ce qui se
traduit par un nombre moindre de fioles sur trois ans. Cette modification a pour effet de diminuer les
économies estimées.

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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Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Trazimera“ en association avec Perjeta™
sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du cancer du
sein métastatique surexprimant le récepteur HER2 (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements? | B [ E | B B
Nombre de fioles d
ombre deftioles de 1410 2408 2276 6 094
chacun des produits
IMPACT NET
Etablissements | | B | B | | E $
S ’ . . fl . b
Analyses de sensibilité déterministes celznar!o n erle.:ur >
Scénario supérieur® S

HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2.

a Les colts associés exclusivement a I'ajout de l'indication reconnue a Trazimera® sont de 1998 238, 3412594 et
3225524 S, pour un total de 8 636 356 S sur trois ans.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une réduction de 10 %, en points de pourcentage, des parts de
marché de I'association de Trazimera™¢ avec le pertuzumab (44, 90 et 90 %) au cours des trois premieres années.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une part de marché de 100 % de I'association de Trazimera“c avec le
pertuzumab, au cours de la premiére année.

Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS, des économies de . S pourraient étre engendrées sur
le budget des établissements de santé au cours des trois premieres années suivant I'ajout d’une
indication reconnue a Trazimera“ en association avec le pertuzumab pour le traitement de premiere
intention du cancer du sein métastatique HER2+. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon
laquelle 6 094 fioles de Trazimera“© et de pertuzumab, chacun, seraient remboursées au cours de ces
années.

Notons que, comme certains établissements de santé se procurent déja le pertuzumab pour
I'administrer en association avec un biosimilaire de trastuzumab, des économies sont présumées déja
partiellement engendrées au sein du scénario statu quo.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Trazimera“™ et Herceptin“® sont
similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative
entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] L'association de Trazimerac avec le pertuzumab est jugée efficiente par rapport a 'emballage
combiné de Perjeta" et de Herceptin', son co(t d’acquisition étant . % inférieur. Cet emballage
combiné avait toutefois été jugé non efficient lors de son évaluation par I'INESSS.

. Des économies de |'ordre de .S sont attendues sur le budget des établissements de santé au
cours des trois premieres années suivant I'ajout de cette indication reconnue.
] Trazimera“ et 'emballage combiné de Perjeta¥ et de Herceptin® ont fait I'objet d’une entente

d’inscription confidentielle. Afin que les constats économiques ci-dessus demeurent les mémes,
tout rabais ou ristourne s’appliquant a ces produits doit étre considéré.

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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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] L'INESSS recommande I'ajout d’une indication reconnue a Trazimera“c, en association avec le
pertuzumab. Cependant, linscription du pertuzumab sur la Liste des médicaments -
Etablissements est un prérequis a I'ajout de I'indication reconnue au trastuzumab. Advenant
I'inscription de Perjeta“ sur la Liste des médicaments — Etablissements, son indication reconnue
devrait étre la suivante :
¢ en association avec le trastuzumab et une taxane, pour le traitement de premiére intention

du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes dont le
statut de performance selon 'ECOG est de O ou 1;

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 I'absence de progression de la maladie.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Hoffmann-La Roche Ltée. Monographie de produit de Perjeta™, 11 mars 2021.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Perjeta™ et Herceptin¥“ emballage
combiné — Cancer du sein métastatique. Québec, Qc INESSS;2015: Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au_ministre/Juillet 2015/Perje
ta-Herceptin 2015 07 cav.pdf.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Kanjinti — Cancer du sein
métastatique. Québec, Qc INESSS;2021: Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Kanjinti

2021 05.pdf
- Pfizer Canada SRI. Monographie de produit Trazimera“. Kirkland, Québec, 4 mai 2021

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Tableau récapitulatif des biosimilaires de trastuzumab évalués ou en cours d’évaluation par 'INESSS

(novembre 2021)
Emballage
Marque de ., ., combiné I . L.
Herceptin™c© Perjetavc . Kanjinti"c TrazimeraM© Ogivrivc Herzuma™c¢
commerce Perjeta™¢-
Herceptin™c
Fabricant Roche Roche Roche Amgen Pfizer BGP Pharma | Teva Innov
Formats disponibles
Présentation Pd. Perf. L.V. Sol. Perf. L.V. Trousse Pd. Perf. L.V. | Pd. Perf.l.V. | Pd. Perf.l.V. | Pd. Perf. l.V.
150 mg v/a v v v
420 mg v
440 mg v v v v
30 mg/ml (14 ml) v/a
30 mg/ml (14 ml)
v
—440 mg
Stabilitéd
Fiole avant ,s 5 . ) o
reconstitution Jusqu’a date de péremption (entreposage entre 2° C et 8° C)
. N : MmC.
FI?Ie apres 28 jours Perjeta™:s. o. 28 jours 28 jours 28 jours 28 jours
reconstitution avec de Herce tinMC .
I'eau bactériostatique (entreposage s o p (entreposage (entreposage (entreposage (entreposage
| q entre 2°C et T 28 jours entre 2°C et entre 2°C et entre 2° C et entre 2° C et
contenz{nt de‘ I alc?ol 80) (entreposage 80) 8°C) 8°C) 8°C)
benzylique a 1,1 % entre 2° C et 8° C)
Solution pour
perfusion diluée dans
un sac contenant du 24 h a la température ambiante (préparée de fagon aseptique)
chlorure de sodium a
0,9%
Indications de paiement évaluées par I'INESSS
CSp, CSm, Retiré de la liste CSm avec pertu ((‘f(s;’;c); CCSSnI:; ((::ch’) ((::SS:" CSp, CSm, CSp, CSm,
cGO en 2016 P ' GO GO
avec pertu avec pertu
Présence de latex ou d’un dérivé du latexc
nd ‘ nd nd ‘ nd ‘ Non nd nd
Prix unitaired
150 mg s.0. s.0. s.0. .$ 506,14 $ .S .S
420 mge s. 0. s. 0. s. 0. . S s. 0. s. 0. s. 0.
440 mg S s. 0. s. 0. s. 0. 1417,19$ .S .S
30 mg/ml (14 ml) s. 0. . S s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.
30 mg/ml (14 ml)
s.o. s.o. s.o. s. 0. s. 0. s. 0.
—440 mg . 5

CGO : Cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne; CSm : Cancer du sein métastatique HER2+; CSm avec pertu : En association avec le

pertuzumab et une taxane, pour le traitement en premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+; CSp : Cancer du sein invasif précoce

HER2+; HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2 ; nd : Non disponible; s. o. : Sans objet.

a Formats disponibles, mais non inscrits sur la Liste des médicaments — Etablissements.

b  Données de stabilité tirées des monographies de produit (informations non exhaustives, se référer a la monographie pour les données de
stabilité détaillées).

c Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

d Prix soumis par le fabricant, ou tirés des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la
région de Montréal (avril 2021).

e La teneur de 420 mg est considérée comme équivalente a celle de 440 mg. Aprés reconstitution de la fiole, la concentration de la solution est

identique, soit 21 mg/ml de trastuzumab.

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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