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Marque de commerce : Twynsta

Dénomination commune : Telmisartan/amlodipine

Fabricant : Bo. Ing.

Forme : Comprimé

Teneurs : 40 mg - 5 mg, 40 mg - 10 mg, 80 mg - 5 mg et 80 mg - 10 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Twynsta"® est une association a doses fixes qui combine un antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine Il (ARA), le telmisartan, et un bloqueur des canaux calciques a longue action,
I'amlodipine. Il est indiqué « pour le traitement de I'hypertension artérielle essentielle légére a
modérée chez les patients pour lesquels un traitement d’association est approprié et dont
I'hypertension est maitrisée par ces deux molécules ». Plusieurs ARA et bloqueurs des canaux
calciques sont inscrits sur les listes de médicaments, dont les deux composantes de Twynsta"®
en versions génériques et originale. De plus, il y figure quelques associations
d’antihypertenseurs. Il s’agit toutefois de la premiére association d’'un ARA et d’un bloqueur des
canaux calciques, et d’'une premiére évaluation de ce produit par I'Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du telmisartan et celle de 'amlodipine ont déja été reconnues. L'étude
de Littlejohn (2009) ainsi que les données de bioéquivalence de Santé Canada ont été retenues
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L'étude de Littlejohn est un essai clinique a répartition aléatoire, a double insu, qui a pour
objectif d'évaluer l'effet antihypertenseur et l'innocuité de Il'association de telmisartan et
d’amlodipine chez 1 461 personnes souffrant d’hypertension artérielle essentielle Iégére ou
modérée. Les participants sont répartis dans des groupes recevant du telmisartan a 0 mg,
20 mg, 40 mg ou 80 mg et de I'amlodipine a 0 mg, 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg, selon différentes
associations pendant 8 semaines. Les principaux résultats sont les suivants :

" la diminution de la tension artérielle diastolique est plus importante dans les groupes
recevant I'association telmisartan/amlodipine, peu importe la teneur, comparativement aux
groupes recevant le telmisartan ou I'amlodipine (p < 0,05);

" la diminution de la tension artérielle diastolique est de 20,1 mm Hg dans le groupe
recevant ['association telmisartan 80 mg/amlodipine 10 mg, tandis qu'elle est de
13,8 mm Hg dans le groupe recevant le telmisartan 80 mg seul (p<0,05) et de
16,5 mm Hg dans le groupe recevant I'amlodipine 10 mg seule (p < 0,05);

" le pourcentage de patients présentant des effets indésirables est semblable entre les
groupes recevant le telmisartan seul (36,8 %), I'amlodipine seule (36,1 %) et I'association
de ces deux médicaments (37,9 %);
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" 'cedéme périphérique est plus fréquent dans le groupe traité avec I'amlodipine 10 mg
(17,8 %). L'ajout du telmisartan aux doses de 40 mg et de 80 mg réduit l'incidence
d’ocedéme périphérique a 6,2 % et a 11,3 % respectivement (p < 0,05).

Le devis méthodologique de cette étude est jugé adéquat. Elle permet de conclure que
I'association a doses fixes du telmisartan et de I'amlodipine réduit plus efficacement la tension
artérielle que I'utilisation en monothérapie de chacune des deux composantes.

Bioéquivalence des comprimés de Twynsta™®

La biodisponibilité a été évaluée chez des sujets sains. Selon les standards de Santé Canada,
on peut conclure a la bioéquivalence de toutes les teneurs de l'association a doses fixes de
Twynsta"® et des comprimés de telmisartan et d’amlodipine a doses équivalentes pris en
concomitance.

Aucunes données cliniques ne viennent appuyer I'hypothése selon laquelle Twynsta™
améliorerait I'observance au traitement combiné. Toutefois, l'utilisation d’'un seul comprimé
pourrait faciliter la prise de cette association de médicaments.

En conclusion, la valeur thérapeutigue du telmisartan et celle de I'amlodipine ont été
reconnues par le passé. Les données de la présente évaluation montrent que I'association de
ces deux médicaments permet de diminuer la tension artérielle de facon plus importante que ne
le font ces médicaments utilisés en monothérapie. Selon les criteres de Santé Canada, la
bioéquivalence entre Twynsta” et les doses équivalentes de telmisartan et d’amlodipine pris
séparément est établie. De plus, Twynsta" pourrait faciliter la prise de ces deux principes
actifs. En conséquence, 'INESSS est d’avis que toutes les teneurs de Twynsta" satisfont au
critere de la valeur thérapeutique.

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

Le prix de Twynsta“ est de 0,68 $ par comprimé, et ce, pour les quatre teneurs offertes. Le prix
des combinaisons de doses équivalentes de telmisartan et d’amlodipine pris séparément varie
de 1,50% a 1,69%. En considérant les services professionnels du pharmacien, le colt de
traitement mensuel avec Twynsta" est d’environ 29 $, tandis que celui de la combinaison des
deux composantes oscille entre 61 $ et 67 $.

Il faut toutefois noter que le brevet du telmisartan vient & échéance en février 2012. A partir de
ce moment, des produits génériques de telmisartan pourraient arriver sur le marché. Leur prix
pourrait étre fixé jusqu’a 25 % de celui du telmisartan novateur.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant soumet une analyse de minimisation des
colits non publiée comparant le colt mensuel d’'une ordonnance de Twynsta™ a celui de
l'utilisation en concomitance de telmisartan et d’amlodipine. Il est considéré que ces deux
traitements possédent une efficacité et un profil d'innocuité équivalents. L'étude prend en
considération le colt des médicaments et des frais de services professionnels du pharmacien.

Ainsi, Twynsta“® est moins colteux que I'association de ses deux composantes.
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I comparant Twynsta"® aux combinaisons de

telmisartan et d’amlodipine

Médicaments Fabricant® INESSS®
Twynsta" | 28,66 $
Telmisartan et amlodipine | 61,54 $a66,99 $

a Colt par ordonnance, incluant le colt des services professionnels du pharmacien

Dans une analyse secondaire menée par le fabricant, Twynsta“® est comparé a la combinaison

de certains autres antihypertenseurs avec I'amlodipine. Pour déterminer le co(t des
comparateurs,

. Dans ces circonstances, toujours en considérant le colt des services professionnels du

pharmacien, que celles des autres
combinaisons. Les économies vont de par ordonnance Iorsaue I'amlodipine est combinée

avec jusqu'a ] lorsqu’elle est associée

L'INESSS reconnait une efficacité et un profil d’innocuité équivalents entre Twynsta” et un
traitement avec la combinaison de ses principes actifs pris individuellement et il juge qu'une
analyse de minimisation des colts est adéquate pour évaluer la valeur pharmacoéconomique
du produit. Le colt de Twynsta" est donc moins élevé que celui de I'utilisation en concomitance
de telmisartan et d’amlodipine. Il est aussi intéressant de constater que le colt d'une
ordonnance de Twynsta" serait plus bas que celui d’'une combinaison de telmisartan et
d’amlodipine génériques.

Pour ce qui est de lanalyse secondaire, les associations d’amlodipine avec d’'autres
antihypertenseurs ne sont pas considérées comme de bons comparateurs, car selon son
indication, Twynsta" doit étre prescrit a des patients utilisant déja la combinaison telmisartan et
amlodipine. L'INESSS a tout de méme noté que le colt de Twynsta" est moins élevé que celui
de la majorité des associations avec I'amlodipine. Seules les combinaisons avec I'amlodipine
5 mg et I'hydrochlorothiazide seraient moins colteuses.

En somme, I'INESSS est davis que Twynsta" satisfait aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

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)

Pour ce qui est de limpact budgétaire, le fabricant soumet une analyse basée sur une
estimation du marché des ordonnances de telmisartan et d’amlodipine pris en concomitance.
Les parts de marché de Twynsta" proviendraient
et elles seraient de pour la premiére année
suivant son inscription, de et de pour les deux années subséquentes. Il est prévu que la
croissance du marché de I'utilisation concomitante des deux produits soit de [JJj et que cette
croissance || par année. L'arrivée de la version générique du telmisartan et la

diminution du prix de celle de I'amlodipine sont prises en compte dans cette analyse. Ainsi, le
co(it par jour est de our le telmisartan et de pour I'amlodipine, *

. Sur la base de ces hypothéses, le fabricant
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prévoit des économies d’environ [ sur le budget de la RAMQ pour les trois premiéres années
suivant I'inscription du produit.

Impact budgétaire net de I'inscription de Twynsta“® sur les listes de médicaments

Scénario Année 1 Année 2 Année 3 Total
RAMQ
Fabricant® | Analyse de ::z I geﬁzriglsete
sensibilité |
INESSS” | RAMQ -303898$% | -537340$% | 6498243 | -1491062%

a Inclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Inclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt moyen des services professionnels du pharmacien de
8,20 %

L'INESSS est en accord avec les hypothéses émises par le fabricant et, en considérant les
données d'utilisation de la RAMQ pour estimer le marché de I'association de telmisartan et
d’amlodipine, les économies prévues sont d’environ 1,5 M$ sur 3 ans. La majeure partie des
économies proviendraient de la réduction des codts en services professionnels du pharmacien.
Il faut aussi noter qu'un transfert de patients utilisant une combinaison d’amlodipine avec un
autre type d’antihypertenseur vers Twynsta”, bien que peu probable, génererait globalement
des économies encore plus grandes, d’'une ampleur toutefois difficilement estimable.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la loi, 'INESSS recommande d’inscrire
Twynsta™ sur les listes de médicaments.
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Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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