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Marque de commerce :
Pronextica Liquid

Dénomination commune :
Inhibiteur de I'alpha;-protéinase
(humain)

Fabricant :
Grifols Canada Ltée

Forme:

» Solution pour perfusion
intraveineuse

Teneur :
» 1000 mg/20 ml

PRONEXTICA¥C Liquid

Déficit congénital en alpha;-antitrypsine

Avis transmis au ministre |Janvier 2025

Recommandation » V| Ajout

Ajout de Pronextica™® Liquid a la Liste des produits du systéeme du sang du
Québec pour le traitement du déficit congénital en alphas-antitrypsine avec
emphyséme, en tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi,
si la condition décrite ci-dessous est respectée.

Indication évaluée

Pour le traitement de substitution chronique chez les personnes atteintes d’un
déficit congénital en inhibiteur de I'alphai-protéinase (déficit en
alpha;-antitrypsine) lié aux génotypes PiZZ, PiZ (nul), Pi (nul)(nul), PiSZ, ou tout
autre alléle entrainant un déficit, et présentant un emphyséme sur le plan
clinique.

Liste concernée

» Liste des produits du systéeme du sang du Québec

Condition
» Atténuation du fardeau économique
Indication proposée

¢ pour le traitement de I'emphyseme, chez les adultes :

° ayant une présentation clinique de maladie pulmonaire
progressive;
et

° ayant un VEMS entre 25 % et 80 % de la valeur prédite;
et

° ayant un déficit en alpha;-antitrypsine démontré (concentration
plasmatique < 11 umol/L ou génotype cliniquement pertinent);
et

° en traitement pharmacologique et non pharmacologique optimal.




L’ INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation en tenant compte
de I’ensemble des aspects prévus par la loi :

» Lavaleur thérapeutique des inhibiteurs de I'alphai-antitrypsine (AAT) isolés a partir de sang humain pour le
traitement de 'emphyséme associé au déficit congénital en alpha;-antitrypsine (DAAT) a déja été reconnue par
I"INESSS (INESSS 2023a, INESSS 2023b, INESSS 2023c).

» Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement significative n’est attendue entre les produits
Pronextica Liquid et Prolastin™“-C Liquid au chapitre de I'efficacité et de I'innocuité (Santé Canada 2024).

» La nouvelle formulation représente une option supplémentaire dans la prise en charge du DAAT.

» L'indication proposée s’inscrit en cohérence avec les recommandations de la Société canadienne de
thoracologie, les criteres d’accés historiques de la mesure du patient d’exception pour Prolastin“-C et les
évaluations précédentes, ainsi que dans un souci d’usage optimal des produits dérivés du sang humain.

» Le Pronextica™ Liquid, tout comme les autres inhibiteurs de I'alphai-antitrypsine, n’est pas efficient par rapport
aux meilleurs soins de soutien. L’ajout de la fiole de 1 000 mg/20 ml constituerait une décision responsable, juste
et équitable si son colt d’acquisition s'avérait étre plus faible. Un prix de . Setde . S par fiole de 1 000 mg
permettrait respectivement d’atteindre un ratio co(t-utilité incrémental de 50 000 et de 100 000 $/année de vie
gagnée pondéré par la qualité.

EVALUATION

Description du médicament et valeur thérapeutique

Pronextica™® Liquid est une préparation pharmacologique constituée de I'inhibiteur de I'alpha;-protéinase, aussi appelée
alphasj-antitrypsine (AAT), purifiée a partir de pools de plasma humain. Pronextica™ Liquid est approuvé par Santé
Canada pour « le traitement de substitution chronique des personnes atteintes d’un déficit congénital en inhibiteur de
I'alphal-protéinase (déficit en alpha;-antitrypsine) liée aux génotypes PiZZ, PiZ (nul), Pi (nul)(nul), PiSZ, ou tout autre
alléle entrainant un déficit, et présentant un emphyseme sur le plan clinique » et s"administre 1 fois par semaine par
voie intraveineuse (1.V.). Quatre AAT sous forme de solution pour perfusion I.V. (Prolastin¥*-C Liquid et Glassia“‘) ou de
poudre pour perfusion L.V. (Prolastin“-C et Zemaira“‘) ont fait 'objet d’'une évaluation par I'INESSS en 2023 (INESSS
2023a, INESSS 2023b, INESSS 2023c). La présente évaluation porte sur la préparation Pronextica“ Liquid. Les différentes
formes d’AAT sont présentées dans le tableau récapitulatif 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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_PS_Glassia_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Prolastin-C_Liquid_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Zemaira_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_PS_Glassia_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_PS_Glassia_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Prolastin-C_Liquid_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Zemaira_Avis.pdf

Tableau récapitulatif des formulations d’alpha;-antitrypsine

Marque de commerce Pronextica"* Liquid ‘ ProlastinV“-C Liquid ProlastinV-C Zemaira™® Glassia™®
. , CSL Behring Canada | Takeda Canada
Fabricant Grifols Canada Ltée . & .
inc. inc.
Forme pharmaceutique
Flacon
et teneur
Forme Sol. Perf. V. Sol. Perf. V. Pd. Perf. V. Pd. Perf. V. Sol. Perf I.V.
50 mg/ml (20 ml) v v v v v
50 mg/ml (76 ml) v
50 mg/ml (95 ml) v
Voie d’administration Intraveineuse
Présence sur la liste En évaluation Présents sur la Liste des produits du systéme du sang du Québec
Fabriqué 2 tird L . S d
. s abrique a partirce Fabriqué a partir de pools de plasma de |Source du plasma non ource du
Particularités| pools de plasma de o L plasma non
S donneurs américains®. précisée. (e
donneurs canadiens?, précisée.

Pd. Perf. L.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Perf. L.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.
a  Selon les informations présentées par Santé Canada (Santé Canada).

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

] Présentement, seul le produit Prolastin“-C est disponible au Québec par le biais de la mesure du patient
d’exception. La gestion des AAT dérivés du plasma humain sera toutefois sous la responsabilité d’"Héma-Québec a
la suite de la prochaine sollicitation de marché. A ce moment-I3, les produits présents sur la Liste de produits du
systéme du sang du Québec pourront participer a cette sollicitation qui déterminera le ou les produits distribués
au Québec par Héma-Québec.

] Prolastin™-C Liquid représente une option de rechange jugée bioéquivalente au Prolastin“*-C qui ne différe que
par sa formulation (INESSS 2023b). En effet, Prolastin““-C Liquid se présente sous forme de solution pour
perfusion 1.V. alors que le Prolastin¥“-C est une poudre pour perfusion L.V.

] Héma-Québec sera responsable de la gestion des AAT a la suite du prochain appel d’offres pour ces produits.

] Santé Canada note que la fabrication de Pronextica“ Liquid et de Prolastin¥“-C Liquid comprend les mémes étapes
de purification, dont le fractionnement de Cohn, la précipitation au polyéthyléne glycol, la filtration en
profondeur, le traitement par solvant/détergent et la nanofiltration de 15 nm (Santé Canada).

La valeur thérapeutique des AAT a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement du DAAT (INESSS 2023a, INESSS
2023b, INESSS 2023c). L’avis de conformité de Santé Canada vient confirmer que la composition de ce produit est
similaire aux produits déja évalués (Santé Canada).

Besoin de santé

Des traitements qui interrompent ou ralentissent la progression de 'emphyséme et la détérioration des fonctions
pulmonaires et hépatiques répondraient aux besoins de santé actuels, surtout s’ils amélioraient la qualité de vie des
individus atteints et de leurs proches. La simplification du processus d’acces a la thérapie d’augmentation est également
souhaitable. Advenant I'ajout du Pronextica™ Liquid sur la Liste de produits du systeme du sang du Québec, cette
nouvelle formulation d’AAT représenterait une option supplémentaire de traitement.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du Pronextica™ Liquid, I'INESSS a recu 1 communication de I’Association AlphaNet Canada. Des
informations sur la méthodologie de la démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent
étre consultées sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Prolastin-C_Liquid_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_PS_Glassia_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Prolastin-C_Liquid_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Prolastin-C_Liquid_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Zemaira_Avis.pdf
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0

Le DAAT est une maladie génétique rare qui, sans traitement, prédispose les personnes atteintes aux infections, a de
I'emphyséme précoce et a un plus haut taux de mortalité. Les manifestations cliniques du DAAT affectent plusieurs
aspects de la vie des patients, dont I'emploi les relations, les activités parascolaires, et les taches quotidiennes. La famille
et les proches aidants rapportent ressentir du stress, de I'anxiété, du chagrin et des inquiétudes pour |'avenir. Des
sentiments d’isolement et des pressions financiéres ont également été rapportés par les individus atteints et leurs
proches.

La thérapie par I’AAT, dite thérapie d’augmentation, est le traitement ayant un effet sur la destruction des poumons. Les
effets bénéfiques de cette thérapie ont été démontrés sur la réduction du nombre et de la sévérité des exacerbations,
de I'utilisation des ressources en santé et sur le ralentissement du déclin de la qualité de vie en lien avec la capacité
pulmonaire.

L'organisme rapporte un résumé de conversations téléphoniques réalisées auprés de 28 résidents du Québec atteints
d’un DAAT. Les répondants ont exprimé un grand intérét pour une thérapie d’augmentation produite a partir de plasma
canadien et distribuée par Héma-Québec. lls ont également mentionné que la production d’un AAT a partir de sang de
donneurs canadiens diminuerait les inquiétudes concernant les ruptures d’approvisionnement et pourrait réduire les
co(ts de traitement pour les patients. A I’heure actuelle, les décisions d’accés a la thérapie d’augmentation par le
régime d’assurance médicaments du Québec (patient d’exception) peuvent prendre plusieurs mois. La gestion de I'accés
et de la distribution des ATT par Héma-Québec favoriserait aux patients un acces rapide et ininterrompu a leur
traitement.

Justesse du prix, rapport entre le colt et I'efficacité et conséquences sur la santé de la population et
sur le systeme de santé et des services sociaux

Le tableau ci-dessous fait état des prix unitaires de Pronextica™® Liquid ainsi que de ses principaux comparateurs.
Précisons que bien que ces comparateurs figurent tous sur la Liste des produits du systéme du sang du Québec, aucun
n’est présentement distribué par Héma-Québec.

Couts d’acquisition de Pronextica™ Liquid et de ses principaux comparateurs (INESSS)

Inhibiteurs de I'alphai-antitrypsine
Marque de commerce, Forme Présentation et teneur Prix unitaire®
Fabricant
Pronextica“® Liquid .
Grifols Canada Ltée Sol. Perf. I.V. Fiole de 1 000 mg/20 ml .S
COMPARATEURS
Glassia™ Sol. Perf. L.V Fiole de 1 000 mg/50 ml .S
Takeda Canada inc. ' U &
Prolastin™*-C
. Pd. Perf. V. Fiole de 1 000 m

Grifols Canada Ltée ! & . >
Prolastin“-C Liquid .
Grifols Canada Ltée Sol. Perf. V. Fiole de 1 000 mg .$

. Fiole de 1 000 mg S
Zemaira“©
ol B;hrin Canada inc Pd. Perf. L.V. Fiole de 4 000 mg $

& ' Fiole de 5 000 mg S

Sol. Perf. L.V. : Solution pour perfusion intraveineuse; Pd. Perf. L.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse.
a Il s’agit des prix soumis par les fabricants lors de la présente ou des précédentes évaluations, ou de celui remboursé par la RAMQ dans le

cadre de la mesure du patient d’exception (octobre 2024).

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



Dans ses précédentes évaluations (INESSS 2023a, INESSS 2023b, INESSS 2023c), I'INESSS rappelait qu’aux prix
remboursés par le régime public d’assurance médicaments ou soumis par les fabricants, les 4 inhibiteurs de I'alphai-
antitrypsine figurant sur la Liste des produits du sang du Québec n’étaient pas efficients par rapport aux meilleurs soins
de soutien, et qu’aucun n’était distribué par Héma-Québec. Il estimait que pour atteindre un ratio colt-utilité
incrémental (RCUI) de 50 000 et de 100 000 $/par année de vie gagnée pondérée par la qualité (AVAQ gagnée), le prix
de 1 fiole de 1 000 mg/20 ml devait étre de . Setde . S, respectivement.

L'impact budgétaire du remboursement public de Pronextica" Liquid au prix soumis devrait avoisiner les . Ssur3ans,
et ce, pour le traitement de 54 patients. Cet impact budgétaire est dérivé de celui estimé par I'INESSS pour le
Prolastin™-C Liquid (INESSS 2023b) et considére que 1 seul inhibiteur de I'alpha;-antitrypsine serait remboursé et
occuperait I'ensemble du marché.

Retour a la recommandation

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Glassia¥“ — Déficit congénital en alphai-antitrypsine. Avis
rédigé par Richard Bisaillon, Christian Kouakou, Alexandre Paré et Rania Saidi. Québec, Qc : INESSS; 2023a. 26 p.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Prolastin™-C Liquid — Déficit congénital en alphai-antitrypsine.
Avis rédigé par Richard Bisaillon, Christian Kouakou, Alexandre Paré et Rania Saidi. Québec, Qc : INESSS; 2023b. 32 p.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Zemaira“© — Déficit congénital en alphai-antitrypsine. Avis
rédigé par Richard Bisaillon, Christian Kouakou, Alexandre Paré et Rania Saidi. Québec, Qc : INESSS; 2023c. 35 p.

Santé Canada. Détails sur: PRONEXTICA LIQUID. Mise a jour le 28 novembre 2024. [En ligne. Page consultée le 24 septembre 2024]
Disponible a : https://pmps.hpfb-dgpsa.ca/dhpp/resource/103152.

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_PS_Glassia_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Prolastin-C_Liquid_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Zemaira_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2023/INESSS_Prolastin-C_Liquid_Avis.pdf
https://pmps.hpfb-dgpsa.ca/dhpp/resource/103152

