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Neutropénie

Avis transmis au ministre en octobre 2022

Marque de commerce : Nypozi

Dénomination commune : Filgrastim

Fabricant : Tanvex

Forme : Solution injectable (seringue préremplie)
Teneurs : 600 pg/ml (0,5 ml et 0,8 ml)

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’inscrire Nypozi*© sur les listes des médicaments
pour la prévention et le traitement de la neutropénie, si la condition suivante est respectée.

Condition

Médicament d’exception.

Indication reconnue 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 3 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 a 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.

lors de chimiothérapie chez les enfants atteints de tumeur solide.

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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. pour le traitement des personnes souffrant d’une aplasie médullaire grave (numération des
neutrophiles inférieure 3 0,5 X 10°/L) en attente d’un traitement curatif par une greffe de moelle
osseuse ou par le sérum antithymocytes.

. pour le traitement des personnes souffrant d’une neutropénie chronique congénitale, héréditaire,
idiopathique ou cyclique ayant une numération des neutrophiles inférieure 3 0,5 X 10%/L.

. pour le traitement des personnes infectées par le VIH souffrant d’une neutropénie grave
(numération des neutrophiles inférieure a 0,5 X 10°/L).

. pour stimuler la moelle osseuse chez le receveur en vue d’une autogreffe.
. pour le traitement d'appoint lors d’une leucémie myéloide aigué.
Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Nypozi“© est un médicament biosimilaire du filgrastim, dont le produit de référence est Neupogen'©. Le
filgrastim est un facteur de croissance granulocytaire qui agit en régularisant la production des
neutrophiles dans la moelle osseuse. Nypozi¥© est approuvé par Santé Canada pour la prévention et le
traitement de la neutropénie; les libellés des indications sont les mémes que ceux de Neupogen'. Deux
autres biosimilaires du filgrastim sont actuellement inscrits a la section des médicaments d’exception
des listes : Grastofil““ en seringues préremplies et Nivestym"© en fioles et en seringues préremplies. Seul
Nivestym™©, en fiole et en seringue préremplie, peut étre utilisé chez les personnes qui ont une allergie
au latex, en raison de I'absence de latex dans sa formulation. Il s’agit de la 1™ évaluation de Nypozi“© par
I"INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du filgrastim a la concentration de 600 pg/ml (0,5 ml et
0,8 ml) (INESSS 2016). 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 8 octobre
2021. Il vient confirmer que Nypozi"“ et Neupogen™© sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il
n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et
de linnocuité. La valeur thérapeutique de Nypozi™ est donc reconnue pour la prévention et le
traitement de la neutropénie.

Par ailleurs, a I'instar de Nivestym™<, les composants (capuchon de I'aiguille et 'embout du piston) de la
seringue préremplie de Nypozi"“ ne contiennent pas de latex, ce qui permettrait son utilisation chez des
personnes qui y sont allergiques. Mentionnons que la monographie de produit de Nypozi¥® précise que
les ajustements de doses requis, notamment chez les patients de moins de 36 kg, pourraient ne pas étre
possibles avec la seringue préremplie.

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/Decembre_2016/Neupogen_600mcg_2016_12.pdf

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

Les prix de vente garantis d’une seringue préremplie de Nypozi“© et de ceux de ses comparateurs, ainsi
que leur colt d’acquisition, sont présentés dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition de Nypozi' et de ses principaux comparateurs

Médicament Prix unitaire®
Filgrastim, .
Sol. Ini S/seringue de 600 pg/ml (0,5 ml)
Ny;.)ozji.MC S/seringue de 600 pg/ml (0,8 ml)
;!lgr?:.tlm' 144,31 $/seringue de 600 pg/ml (0,5 ml)
. ;%ilw 230,90 $/seringue de 600 pg/mi (0,8 ml)
Filerastim 144,31 S/seringue de 600 pug/ml (0,5 ml)
Solg Ini ’ 230,90 $/seringue de 600 pg/ml (0,8 ml)
Niv.estj.m“"c 144,31 S/fiole de 300 pg/ml (1 ml)

¥ 230,90 $/fiole de 300 pg/ml (1,6 ml)

Sol. Inj : Solution injectable.
a  Prix de vente garanti soumis par le fabricant ou tiré de la Liste des médicaments (ao(t 2022).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Dans I'hypothese d’une efficacité et d’une innocuité similaires, elle compare le colt des
seringues préremplies de Nypozi"© a celui de Nivestym™© et de Grastofil'“. Le fabricant estime que le co(t
de Nypozi¥© (. ou . S) est _ a celui de ses comparateurs. Ces co(ts incluent le colt moyen
des services professionnels du pharmacien ainsi que le co(t de la marge bénéficiaire du grossiste.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des colts est justifiée, car rien ne porte a croire que les
formulations de filgrastim puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Ainsi, pour les
indications reconnues faisant I'objet de cet avis, le coGt d’un traitement avec une seringue préremplie
de Nypozi* est _ a celui de Grastofil" ou de Nivestym"©.

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)

La mise en application de la mesure de transition aux médicaments biosimilaires pour les patients
utilisant des médicaments biologiques de référence et la fin de la couverture des médicaments
biologiques de référence (RAMQ 2021, RAMQ 2022) font que les versions novatrices ne sont plus
remboursées, sauf exception, depuis le 13 avril 2022. De ce fait, I'INESSS n’effectue plus de recherche
documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité chez des patients pour qui le
biosimilaire remplace le produit de référence (c.-a-d. données de switch).

Analyse d’impact budgétaire

Le prix de vente garanti des seringues préremplies de filgrastim a la teneur de 600 ug/ml étant
entre Nypozi™¢, Nivestym™ et Grastofil'‘, I'impact budgétaire net résultant de leur

inscription devrait étre - pour le budget de la RAMQ et des établissements de santé pour les

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://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.ramq.gouv.qc.ca%2FSiteCollectionDocuments%2Fprofessionnels%2Finfolettres%2F2021%2Finfo109-21.pdf&data=05%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Ccc56abb68c8f4273a0e308da45663ae3%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637898602611484043%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=AaoDC%2BNmVafQVzaN9g%2F1fGyEL2z9LWm766qdqNCdWBI%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.ramq.gouv.qc.ca%2FSiteCollectionDocuments%2Fprofessionnels%2Finfolettres%2F2022%2Finfo302-21.pdf&data=05%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Ccc56abb68c8f4273a0e308da45663ae3%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637898602611484043%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=SEu4AMReZr0%2BefPyefhi6EoYoJM1jsyvSOX1Tc%2BdXco%3D&reserved=0

indications reconnues faisant I'objet de cet avis. A titre informatif, 'INESSS remarque que le marché du
filgrastim est présentement majoritairement détenu par Grastofil'® et qu’il est décroissant, a la faveur
d’un usage plus important du pegfilgrastim, formulation de filgrastim a longue durée d’action.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES 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 Nypozi"© et Neupogen"® sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les
2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.
Nypozi“® en seringues préremplies sans latex serait une option supplémentaire qui, de surcroit,
peut aussi étre utilisée chez les personnes allergiques au latex. Toutefois, puisqu’il n’est pas
disponible en fioles, I'ajustement de dose de filgrastim lorsque requis n’est pas possible.
Nivestym"© est offert sous les 2 présentations.
Compte tenu du fait que les seringues préremplies de Nypozi™© a la teneur de 600 pug/ml sont .
que celles de Nivestym™© et de GrastofilV®, 2 autres biosimilaires de filgrastim,
Nypozi* est considéré comme étant une option de traitement efficiente. Il _
attendu que son inscription ait une incidence budgétaire sur le budget de la RAMQ ou sur celui
des établissements de santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Neupogen“© — Neutropenie. Québec.
Qc :INESSS;2016. Disponible a :

https ://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Decembre 2016/
Neupogen 600mcg 2016 12.pdf

Régie de I'assurance médicaments du Québec. Infolettre de la RAMQ — Rappel — Fin de la couverture des
médicaments biologiques de référence : plus que 25 jours. 18 mars 2022. [En ligne. Page consultée le 1°" ao(t
2022]. Disponible a :
https://www.ramg.gouv.gc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2022/info302-21.pdf.

Régie de l'assurance médicaments du Québec. Infolettre de la RAMQ - Transition aux médicaments
biosimilaires pour les patients utilisant des médicaments biologiques de référence. 06 juillet 2021. [En ligne.
Page consultée le 1°" ao(t 2022]. Disponible a :
https://www.ramg.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2021/info109-21.pdf
Tanvex Bioppharma USA,Inc. Monographie de produit Nypozi““. Irvine; octobre 2020.

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 filgrastim évalués par I'INESSS (septembre 2022)

Produit de référence Médicaments biosimilaires
Marque de commerce Neupogen™© Grastofilvc Nivestym™ Nypozi“®
Fabricant Amgen Apotex Pfizer Tanvex
statut d mscn’pt.lon sur les listes Désinscrit? Inscrit Inscrit En évaluation
des médicaments
Forme Sol. Inj Sol. Inj Sol. Inj Sol. Inj. (ser) Sol. Inj. (ser)
Teneur 300 pg/ml 600 pg/ml 300 pg/ml 600 pg/ml 600 pg/ml
Formats disponibles
Présentation Fiole S(’ermgue. Fiole S(lerlngue. S(’ermgue.
préremplie préremplie préremplie
300 pg (1 ml) N s. 0. N s. 0. s. 0.
300 pg (1,6 ml) N s. 0. N s. 0. s. 0.
600 pg (0,5 ml) s. 0. N4 s. 0. N4 N4
600 pg (0,8 ml) s. 0. v s. 0. N4 v
Stabilité®
Entre 2 °C et
8°C. Ne pas u’tlllser apres la Entre 2 °C et 8 °C.
. . date de péremption - N . [T N
Fiole ou seringue T N Ne pas utiliser apreés la date de péremption indiquée sur la boite.
indiquée sur la boite. . . N . . oot
. R . 15 jours maximum a température ambiante n’excédant pas 25 °C
14 jours maximum a
température ambiante

Présence de latex ou d’un dérivé du latex®

Non Oui Ie§ composlantes fje la Non Non
seringue préremplie
Indications de paiement évaluées
Neutropénie
Colt du Format?
600 pg (0,5 ml) 5. 0. 144,31 144,31 | B
600 pg (0,8 ml) s. 0. 230,90 $ 230,90 $ | B

°C : Degrés Celsius; ug : Microgramme; s. o. : Sans objet; Sol. Inj. : Solution injectable; Sol. Inj. (ser) : Solution injectable en seringue.
a Désinscrit des listes depuis le 30 septembre 2020, seuls les patients qui recevaient le produit avant cette date y ont encore acces.
Données de stabilité selon les monographies des produits.

b
c Produits qui n’ont pas de latex dans leur composition. lls peuvent étre utilisés chez les personnes allergiques au latex.
d

Le colt du format provient des prix soumis par le fabricant et de la Liste des médicaments.

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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