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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Ziextenzo“© sur les listes des
médicaments, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
. Médicament d’exception;
. Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement
. pour le traitement des personnes recevant des cycles de chimiothérapie moyennement ou
hautement myélosuppressive (> 40 p. cent de risque de neutropénie fébrile).

* pour le traitement des personnes a risque de développer une neutropénie grave lors de
chimiothérapie.

. lors des cycles subséquents de chimiothérapie, pour le traitement des personnes ayant souffert
d’une neutropénie grave (numération des neutrophiles inférieure 4 0,5 X 10%/L) survenant lors des
premiers cycles de chimiothérapie et pour lesquelles une réduction de la dose d’antinéoplasiques
n’est pas appropriée.

. lors des cycles subséquents de chimiothérapie a visée curative, pour le traitement des personnes
ayant souffert d’'une neutropénie (numération de neutrophiles inférieure 4 1,5 X 10%/L) survenant
lors des premiers cycles de chimiothérapie et pour lesquelles une réduction de dose ou un retard
dans le plan d’administration de la chimiothérapie ne sont pas acceptables.

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 personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Ziextenzo" est un médicament biosimilaire du pegfilgrastim, dont le produit de référence est
Neulasta“. Il s’agit de la forme pégylée du facteur de croissance granulocytaire humain recombinant
appelé filgrastim (Grastofil*“ et Neupogen™©), ce qui lui confére une action prolongée. Bien que
Neulasta¥ ne soit actuellement pas inscrit sur les listes pour des raisons économiques, sa valeur
thérapeutique a été reconnue par I'INESSS (octobre 2004), ce qui permet d’évaluer Ziextenzo™ selon le
processus établi pour les médicaments biosimilaires. Tout comme le filgrastim, le pegfilgrastim est
indiqué pour la réduction de la fréquence des infections se manifestant par une neutropénie fébrile chez
les patients atteints d’un cancer non myéloide et traités par des agents antinéoplasiques
myélosuppresseurs. |l s’agit de la premiere évaluation de Ziextenzo™® par I'INESSS, celle-ci ayant débuté
avant I'octroi de I'avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, '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 21 avril 2020. Il vient confirmer que Ziextenzo™ et
Neulasta™ 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. Le critere de la valeur
thérapeutique pour Ziextenzo“ est donc satisfait.

Besoin de santé

Contrairement au filgrastim qui s’administre de facon quotidienne, le pegfilgrastim est administré une
seule fois par cycle de chimiothérapie. Les données évaluées en octobre 2004 avaient permis de
démontrer la non-infériorité de Neulasta"™ (pegfilgrastim) par rapport a Neupogen™ (filgrastim) pour
réduire la durée des épisodes de neutropénie grave. Pour cette raison, I'INESSS considere que les
bénéfices cliniques et le profil d'innocuité de ces deux produits sont comparables. Ainsi, I'inscription du
pegfilgrastim représenterait une option additionnelle pouvant faciliter la prévention ou le traitement de
la neutropénie liée a la chimiothérapie, notamment en réduisant les déplacements du patient liés a son
administration.

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

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie de Ziextenzo“ , contenant 6 mg de pegfilgrastim, est
de .$. A la dose recommandée d’une injection par cycle de chimiothérapie ou par événement de
neutropénie, son colt s’éleve a .S. Il est supérieur a celui obtenu avec la dose de 300 mcg de
Grastofil™ (1201 S) et inférieur a celui de sa dose de 480 mcg (1922 S), ces colts étant calculés pour
une durée moyenne de traitement de 8,3 jours.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Elle a pour objectif de comparer le co(t d’utilisation de Ziextenzo™ a celui de Neulasta"® et de
ses biosimilaires Fulphila™ et Lapelga™. Le fabricant estime que le co(t pour prévenir ou traiter une

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 personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/neulasta-210.html?sword_list%5B0%5D=neulasta&no_cache=1

neutropénie avec Ziextenzo"* (. $) serait - a celui de Neulasta™ (. ) et - a celui de

Fulphila¥© et Lapelga™® (. S).

Selon I'INESSS, puisque les bénéfices cliniques et le profil d’innocuité du pegfilgrastim sont comparables
a ceux du filgrastim, 'analyse de minimisation des colts représente un devis adéquat. Toutefois,
Neulasta“, Fulphila“¥® et Lapelga™ ne constituent pas des comparateurs valables, car ils ne sont pas
inscrits sur les listes des médicaments et, donc, ne sont pas remboursés pour les indications demandées.
L'INESSS retient plutét GrastofilV, un biosimilaire de Neupogen¥‘, comme comparateur. L'analyse est
réalisée selon la perspective du systéme public de soins de santé et des services sociaux, dans laquelle
sont inclus les colts d’acquisition des produits et, pour une certaine proportion de patients, ceux en lien
avec I'administration sous-cutanée par une infirmiére a domicile ou dans un CLSC. Une analyse selon la
perspective sociétale a également été effectuée; des colits en perte de productivité sont considérés
pour les patients recevant une administration sous-cutanée dans un CSLC. De plus, en raison de
I'incertitude entourant I'estimation de la durée d’un traitement par Grastofil*, des analyses de
sensibilité ont été réalisées autour de ce paramétre.

Résultats de l'analyse de minimisation des colits comparant Ziextenzo“ a Grastofil'* pour la
prévention ou le traitement des patients atteints de neutropénie (INESSS)

Médicament Colit de traitement Différentiel

PERSPECTIVE DU SYSTEME PUBLIC DE SOINS DE SANTE ET DES SERVICES SOCIAUX?

Ziextenzo™® 1936$ -
Grastofil“© 1456 $P< 480 $
Analyses de sensibilité Colits les plus faibles 1097 $¢d 839%
Codits les plus élevés 1923 §¢°¢ 138§

PERSPECTIVE SOCIETALE'

Ziextenzo™® 19418 -
Grastofil™c 1498 sbe 443 S
— Co(ts les plus faibles 1128 $d 813§
Analyses de sensibilite Co(ts les plus élevés 1977 $%¢ -36$

a Les colts considérés sont ceux d’acquisition des médicaments, des services professionnels du pharmacien, de la marge
bénéficiaire du grossiste, et, pour une certaine proportion (20 %), d’administration par une infirmiere.

b  Le calcul de ce co(t tient compte d’'une durée moyenne de traitement de 8,3 jours, cette derniere reposant sur les
statistiques de facturation de la RAMQ de GrastofilM¢ sur la période du 1¢" janvier 2019 au 31 décembre 2019.

¢ Le calcul de ce colt moyen pondéré tient compte d’une répartition des parts de marché de 81 et 19 % pour les seringues
de GrastofilM® de 300 mcg et 480 mcg, respectivement, répartition basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ.

d Le calcul de ce colt moyen pondéré tient compte du nombre moyen de seringues (6,2) remboursées par ordonnance selon
les données de facturation de la RAMQ de GrastofilMC sur la période du 1¢" janvier 2019 au 31 décembre 2019.

e Le calcul de ce colt moyen pondéré tient compte d’une durée moyenne de traitement de 11 jours selon I'étude de
Vose (2003).

f Elle inclut les colts retenus selon la perspective du systeme public de soins de santé et de services sociaux, auxquels
s’ajoutent les colts indirects en lien avec la perte de productivité des patients recevant leur injection en CLSC.

Il ressort de cette analyse que le co(t de traitement par Ziextenzo™* est plus élevé que le colt moyen
pondéré de Grastofil'® dans presque toutes les situations, a I'exception de I'analyse de sensibilité qui
considere une perspective sociétale et dans laquelle le nombre moyen de doses de ce dernier par
épisode est de 11 au lieu de 8,3.

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 personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,

CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Une recherche documentaire a été effectuée afin de retracer des données d’efficacité et d’innocuité de
Ziextenzo™© chez des patients qui recevaient au préalable le produit de référence. Aucune publication

n’a été répertoriée.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire visant le remboursement de Ziextenzo“® pour la prévention ou le
traitement de la neutropénie liée a la chimiothérapie est soumise par le fabricant. Elle repose
notamment sur des données de facturation. Les principales hypotheses retenues sont présentées dans

le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Nombre d’ordonnances de pegfilgrastim (3 ans) , Il et s. 0.
Nombre de fioles ou seringues de filgrastim (3 ans) s. 0. 176 946, 185 612 et 191 615
Pourcentage d’utilisation du filgrastim 0
correspondant aux indications de Ziextenzo™© >0 92%
Parts de marché de Ziextenzo"* (3 ans) m % et . % 15 %, 25 % et 30 %
Provenance des parts de marché Lapelga™® Grastofil“©
CoOT DE TRAITEMENT
Colit par dose de Ziextenzo™* .S .S
Colt pa.r dose de 300 mcg et 480 mcg de Grastofil", s o 144§ et 231
respectivement
Nombre de doses (jours de traitement) par cycle de
chimiothérapie ou par événement de neutropénie
Ziextenzo™® I 1
Lapelga™© s. 0.
Grastofil“c s. 0. 8,3

Selon le fabricant, un impact budgétaire net - sur 3 ans est estimé sur le budget de la RAMQ, et ce,

pour un total de . seringues de Ziextenzo™ .

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 personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Ziextenzo" sur la Liste des médicaments pour la prévention ou
le traitement des patients atteints de neutropénie (INESSS)

| An 1 | An 2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 5510223$ 9633469 S 11934039$ 270777315S
Nombre de seringues 2933 5128 6 352 14413
IMPACT NET®
RAMQ 16078155 | 2810928 | 3482206% 7900949 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles® 1164019$
Sur 3 ans, colts les plus élevés? 172854015

a Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b  Les estimations incluent le coit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Ces estimations tiennent compte de 11 doses (jours de traitement) de Grastofil“¢ par cycle de chimiothérapie ou par
événement de neutropénie au lieu de 8,3.

d Ces estimations tiennent compte de 6,2 doses (jours de traitement) de GrastofilM par cycle de chimiothérapie ou par
événement de neutropénie au lieu de 8,3.

Ainsi, selon les hypothéses retenues, des colts additionnels d‘environ 7,9 MS$ pourraient s’ajouter sur le
budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant I'inscription de Ziextenzo"c.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé a la ministre d’inscrire Ziextenzo“ sur les listes des médicaments pour le traitement
de la neutropénie, si certaines conditions sont respectées. Celles-ci figurent au début de cet avis.

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

. L'avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que Ziextenzo™ et Neulasta“ 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.

. Ziextenzo"® représenterait, tout au plus, une option additionnelle pour le traitement de la
neutropénie liée a la chimiothérapie.

= Bien que son efficacité et son innocuité puissent étre considérées comme étant similaires a celles
de Grastofil“, Ziextenzo™* n’est pas jugé efficient, en raison de son co(t plus élevé.

. Des colits d’environ 7,9 MS pourraient étre imputés au budget de la RAMQ dans les trois

premiéres années suivant son inscription.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

. Chaque réduction de 1% du prix de Ziextenzo™ diminue I'impact budgétaire net sur 3 ans de
270777 S.
. Deux autres médicaments biosimilaires du pegfilgrastim, soit Lapelga¥ et Fulphila“, dont le prix

de vente garanti soumis au moment de leur évaluation est identique a celui de Ziextenzo™¢, ont
pour produit de référence Neulasta" . lls ont fait I'objet d’une recommandation de I'INESSS en
juillet 2018 et février 2019, respectivement, et, advenant leur inscription, ils deviendraient les
comparateurs de choix de Ziextenzo"“.

. Il convient de préciser, pour fins de concordance, que le co(t de traitement de Ziextenzo™ est
identique a celui de Lapelga™® et de Fulphila“©. Les résultats différents observés dans les présentes

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 personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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sections économiques, comparativement a ceux des deux autres biosimilaires, s’expliquent par la
mise a jour des données d’utilisation de Grastofil“.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Neulasta¥® — Neutropénie liée a la
chimiothérapie. Québec, Qc : INESSS;2004. Disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/index.php?id=72&DemandePluginController%5Buid%5D=210& DemandePluginContro
ller%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUr|%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526n0
cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dneupogen%2526DemandePlugin
Controller%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES pointer%25255
D%253D0&cHash=5f7391e81d8cd6c63f39f0e5faf3aes53.

- Vose JM, Crump M, Lazarus H, et coll. Randomized, multicenter, open-label of pegfilgrastim compared with
daily filgrastim after chemotherapy for lymphoma. J Clin Oncol 2003;1;21(3):514-9.

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

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 personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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