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Liste du RGAM

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire le
risédronate a I'annexe intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le
plus bas (PPB) ne s’applique pas pour des raisons thérapeutiques ou autres » de la Liste de
médicaments du régime général.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le risédronate est un régulateur du métabolisme osseux de la classe des bisphosphonates
indiqué pour le traitement de l'ostéoporose et de la maladie de Paget. Le risédronate a
libération immédiate (Actonel et versions génériques) est inscrit sur les listes de médicaments
a raison d’'une administration quotidienne ou hebdomadaire. Les comprimés d’Actonel" doivent
étre pris a jeun, au moins 30 minutes avant le déjeuner, afin d’optimiser leur absorption. Afin
d’éviter les effets indésirables irritatifs des bisphosphonates, il est recommandé de demeurer en
position verticale au cours des 30 minutes suivant leur administration.

VOLET ADMINISTRATIF

Depuis la mise en place des nouvelles régles concernant le recours a la mention ne pas
substituer (NPS), le remboursement d’'un médicament innovateur lorsqu'il existe une version
générique se fait en fonction du prix inscrit a la Liste de médicaments uniquement si la mention
« ne pas substituer » est accompagnée d'un code justificatif. Ce code doit correspondre a l'une
des considérations thérapeutiques suivantes: allergie ou intolérance documentées a un
ingrédient non médicinal présent dans la composition des médicaments génériques, ou forme
pharmaceutique essentielle a l'atteinte des résultats cliniques escomptés lorsque le produit
innovateur est le seul inscrit a la Liste de médicaments sous cette forme. Le fabricant
d’Actonel” demande que le risédronate soit exempté de I'application de la méthode du PPB.
Dans sa demande il soumet des données publiées ainsi qu'un argumentaire afin de justifier
I'ajout du risédronate a I'annexe intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du
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prix le plus bas ne s’applique pas pour des raisons thérapeutiques ou autres » de la Liste de
médicaments.

Il importe de rappeler qu’une exemption de la méthode du PPB doit reposer principalement sur
des considérations pharmaceutiques, pharmacologiques, thérapeutiques ou cliniques qui
feraient en sorte que des produits de méme dénomination commune ne procureraient pas les
mémes bénéfices pour les patients. C’est donc dans cette optique que 'INESSS a évalué la
demande soumise par le fabricant.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Selon le fabricant, la mise en place des nouvelles régles concernant le recours a la mention
NPS constitue un obstacle a I'utilisation d’'une thérapie efficace et sécuritaire pour certains
patients devant recevoir du risédronate. Le fabricant allégue que les effets indésirables digestifs
seraient plus fréquents chez certaines personnes recevant une version générique de
risédronate et que la version innovatrice pourrait améliorer cette situation. Comme ces effets
indésirables peuvent altérer 'observance des patients a leur traitement, il est possible que
I'efficacité du risédronate en termes de remodelage de I'architecture osseuse et de prévention
des fractures soit également affectée. Le fabricant émet I'hypothése selon laquelle I'intolérance
accrue aux versions génériques du risédronate pourrait résider dans leurs profils de
désintégration et leurs temps de transit cesophagien différents de ceux d’Actonel”. Selon lui,
ces différences pourraient étre attribuables a des variations dans la composition et le
comportement des excipients. Ainsi, ces différences pourraient modifier la biodisponibilité du
médicament et s’accompagner d’'un potentiel accru d’irritation et d’ulcération du tractus gastro-
intestinal. Il convient de mentionner que parmi les études fournies par le fabricant, une seule
concerne les versions génériques de risédronate. Plusieurs des publications soumises
concernent uniquement I'alendronate.

Profils de désintégration et temps de transit cesophagien

Parmi les études évaluées, celles de Walker (2011) et de Perkins (2008) sont retenues pour
évaluer le profil de désintégration et le temps de transit cesophagien de diverses versions de
risédronate et d’alendronate.

L’étude de Walker met notamment en lumiére des variations dans les délais moyens de
déclenchement de la désintégration des comprimés des versions génériques par rapport a ceux
des versions innovatrices ainsi qu'entre les différentes versions génériques de
bisphosphonates. Les tests réalisés dans cette étude ont été effectués dans des circonstances
ne mimant pas les conditions physiologiques de désintégration. Par ailleurs, la corrélation entre
les données in vitro et in vivo ne peut étre établie.

L’étude de Perkins compare le temps de transit cesophagien ainsi que le temps de
désintégration in vivo d’Actonel"® a ceux de deux versions génériques d’alendronate. Les
résultats montrent que le temps de transit cesophagien des versions génériques d’alendronate
est plus long que celui d’Actonel” tant en position verticale qu’en position semi-couchée. Cette
étude compare des molécules différentes de bisphosphonates et les comprimés d’alendronate
utilisés ne sont pas enrobés comparativement a ceux actuellement sur le marché canadien. Or,
'enrobage des comprimés joue un réle important dans les profils de désintégration et de
dissolution, ce qui ne permet pas la transposition de ces observations a des conclusions claires
concernant le temps de transit potentiellement différent des versions génériques de risédronate
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IMC

par rapport a celui d’Actonel™ . De plus, aucune étude n’a permis d’établir de corrélation entre
un temps de transit accru et une bioadhésion plus importante a I'cesophage.

Par ailleurs, considérant que les versions génériques commercialisées au Canada ont toutes
rempli les criteres de bioéquivalence exigés par Santé Canada, il apparait donc que les
différences observées dans les temps de désintégration n’ont pas de répercussions sur les
parameétres pharmacocinétiques. Ainsi, les données évaluées ne permettent pas de croire que
les étapes de dissolution et d’absorption sont affectées de fagon significative par I'étape de
désintégration. Il ne semble pas non plus y avoir de corrélation entre le temps de désintégration
et le temps nécessaire pour obtenir la concentration plasmatique maximale (Tmax)-

Parmi ses arguments, le fabricant mentionne que les temps de désintégration plus rapides de
plusieurs versions génériques de bisphosphonates augmentent la probabilité d’'une adhérence
de particules sur la muqueuse cesophagienne. Or, bien qu’il semble aisé de fagon intuitive de
conclure qu’une désintégration précoce puisse étre associée a une bioadhésion a I'cesophage,
aucune étude ne permet d’établir ce lien de cause a effet. De plus, selon 'argument du
fabricant, des temps de désintégration plus courts seraient positivement liés a la survenue
d’effets indésirables. Or, parmi les produits comparés dans I'étude de Walker, Actonel” est le
produit dont le temps pour une désintégration compléte est le plus rapide.

Ainsi, a la lumiére des données disponibles, 'INESSS ne peut conclure que des différences
dans le profil de désintégration puissent conduire a un profil d'innocuité moins favorable des
versions génériques de bisphosphonates par rapport a celui des médicaments innovateurs.

Efficacité et observance différentielles

Afin de soutenir les hypothéses selon lesquelles l'utilisation de versions génériques de
risédronate serait associée a une diminution de la persistance au traitement et de l'efficacité de
ce dernier, le fabricant fournit plusieurs études. Les deux principales (Ringe 2009 et
Grima 2010) visent a évaluer I'efficacité et I'innocuité de versions génériques d’alendronate par
rapport a celles de Fosamax" ou d’Actonel". Il s’agit d’études rétrospectives documentant les
changements de densité minérale osseuse, la persistance au traitement ainsi que la survenue
d’effets indésirables chez des patientes recevant des versions génériques de bisphosphonates
par rapport a d’autres recevant les versions innovatrices des médicaments. D’autres études
issues d’analyses de banques de données de facturation, notamment celle de la Régie de
'assurance maladie du Québec (RAMQ), (Sheehy 2009a, Sheehy 2009b, Strom 2011) ont été
soumises. Bien qu’elles ne contiennent aucune donnée concernant les versions génériques de
risédronate, ces derniéres ont fait I'objet d’'une analyse.

L’étude de Ringe présente plusieurs limites dont les principales sont les suivantes :

" L’étude n’inclut pas de version générique de risédronate.

" L’ampleur des gains de DMO est jugée élevée pour des patientes recevant un
bisphosphonate depuis 24 mois a 48 mois. Aprés une telle durée de traitement, le
bénéfice thérapeutique obtenu a tendance a s’amenuiser.

" Le fabricant de la version générique d’alendronate utilisé n’est pas précisé; il peut donc
s’agir d’'une version non commercialisée au Canada. Ainsi, la démonstration de sa
bioéquivalence avec Fosamax"® selon les critéres de Santé Canada n’est pas assurée.

" Le questionnaire utilisé pour mesurer I'observance des patientes a leur traitement n’est
pas précisé. Ainsi, il est impossible de savoir s'il s’agit d’'un outil validé. La méthode de

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3




transposition en valeur numérique des réponses qualitatives ainsi que la détermination
des marges au-dela desquelles une patiente était jugée non observante ne sont pas
spécifiées.

" Les différences observées sur [l'observance sont valables également pour les
suppléments de calcium et de vitamine D. Ainsi, il n’est pas possible d’établir si les
différences sont davantage dues a un changement de comportement des patientes ou a
des variables liées aux produits pharmaceutiques utilisés.

" La distribution des patientes quant a la durée de traitement moyenne a l'inclusion dans
'étude n’est pas précisée. De plus, plusieurs autres variables pouvant influencer
I'observance et I'efficacité du traitement par les bisphosphonates n’ont pas été décrites.

L’étude de Grima présente également plusieurs des limites inhérentes aux essais rétrospectifs
et n’inclut pas non plus de version générique de risédronate. Ainsi, en raison des limites
soulevées, les résultats de ces études ne sont pas retenus. De plus, ils n'apportent aucune
information sur I'utilisation des versions génériques de risédronate.

Les résultats des études de Sheehy et de Strdm montrent que I'observance des patients
recevant des versions génériques d’alendronate serait plus faible que celle des patients
recevant Actonel” ou Fosamax“‘. Bien que les résultats aient été ajustés pour certaines
variables démographiques et posologiques, I'influence d’autres facteurs confondants inhérents
aux caractéristiques individuelles des patients ou aux caractéristiques physicochimiques des
différentes formulations n’a pu étre mesurée. De plus, les données concernant les versions
génériques ne font pas la distinction entre les différentes versions génériques. Aucune étude
n’intégre de données concernant les versions génériques de risédronate. Ainsi, les résultats de
ces études ne permettent pas d’'établir de conclusions formelles.

Opinion d’experts

Les experts consultés témoignent du fait que certains patients traités par les bisphosphonates
présentent des effets indésirables gastriques accrus aprés qu’ils aient commencé une thérapie
avec une version générique de bisphosphonate. lls ne peuvent toutefois identifier les patients
qui pourraient étre plus sensibles a ces effets. Pour certains d’entre eux, il y aurait également
des conséquences sur les niveaux des marqueurs du remodelage osseux. Toutefois, a la
lumiére des données analysées il semble plus probable que les probléemes d’intolérance
digestive s’expliquent par des variations de transit digestif ou d’autres caractéristiques
individuelles plutdt que par des différences significatives quant a la formulation pharmaceutique.

En conclusion, en dépit de la variabilité¢ des profils de désintégration des différentes
formulations de bisphosphonates, les données soumises ne permettent pas de conclure que la
conversion vers une version générique de risédronate démontrée bioéquivalente a Actonel"®
concourt a modifier la biodisponibilité du médicament. Le profil d’effets indésirables des
bisphosphonates au niveau digestif n’est pas favorable. Certaines données ainsi que des avis
d’experts laissent penser qu’'une faible proportion de patients peut moins bien tolérer les
bisphosphonates, ce qui se répercute sur leur observance au traitement. Toutefois, ces
variations pourraient davantage s’expliquer par des facteurs individuels que par des différences
inhérentes aux formulations elles-mémes. Ainsi, 'INESSS juge que I'ajout du risédronate a
'annexe intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le plus bas ne
s’applique pas pour des raisons thérapeutiques ou autres » n’est pas justifié.
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