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Marque de commerce : Gleevec

Dénomination commune : Imatinib (mésylate d’)
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneurs : 100 mg et 400 mg

Exemption de I'application de la méthode du prix le plus bas — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le mésylate d'imatinib est un inhibiteur sélectif de la protéine tyrosine kinase KIT. Il est inscrit a
la section des médicaments d'exception des listes pour le traitement de la leucémie myéloide
chronique, des tumeurs stromales gastro-intestinales avec présence du récepteur c-kit (CD117)
et de la leucémie lymphoblastique aigué avec chromosome de Philadelphie positif, selon
certaines conditions.

VOLET ADMINISTRATIF

Comme deux demandes d’inscription de versions génériques d’'imatinib sont a I'étude pour la
mise a jour des listes d’octobre 2013, la méthode du prix le plus bas (PPB) est susceptible
d’étre appliguée a cette dénomination commune. Le fabricant en demande I'exemption et
soumet des données a I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS)
afin de justifier I'ajout de I'imatinib a 'annexe de la Liste de médicaments (RAMQ 2013) intitulée
« Liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le plus bas ne s'applique pas pour
des raisons thérapeutiques ou autres ».

EVALUATION DE LA DEMANDE

Dans sa demande d’exemption, le fabricant présente un argumentaire dans lequel notamment,
il met en doute I'équivalence thérapeutique et I'innocuité des versions génériques par rapport au
médicament novateur. Il importe de rappeler gu’une telle exemption 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 retenu les
arguments qui suivent parmi ceux avances par le fabricant.

Formulations (formes polymorphiques et excipients)

Le fabricant souligne d’abord que Gleevec" se compose d'une forme polymorphique d'imatinib
différente (forme cristalline béta) de celle des versions génériques (forme cristalline alpha-2). I
rappelle que, de facon générale, des polymorphes différents d’'une méme molécule active
peuvent conférer des propriétés physico-chimiques distinctes qui pourraient affecter la stabilité,
la biodisponibilité, I'efficacité et I'innocuité d’un médicament. Il mentionne aussi que les données
cliniques qui justifient 'usage de l'imatinib pour ses différentes indications ont été obtenues
avec le polymorphe béta. Le fabricant stipule également que les formulations génériques

d’'imatinib contiennent des excipients différents de ceux présents dans Gleevec*. Finalement, il
énonce iue —
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L'INESSS constate que, dans le cas des deux génériques d’'imatinib a I'étude, Santé Canada a
reconnu leur bioéquivalence par rapport au produit de référence Gleevec" selon ses exigences
usuelles. Ainsi, les différences observées a I'égard de la forme cristalline et des excipients
n'affectent pas la biodisponibilité des versions génériques de facon significative. Dans sa
politique Interprétation de I'expression « ingrédient médicinal identique », Santé Canada stipule
que des produits pharmaceutiques qui sont des équivalents pharmaceutiques devraient contenir
des ingrédients médicinaux identiques sur le plan chimigue, mais pas nécessairement sur le
plan physique (polymorphisme). Si une différence dans les propriétés physiques est susceptible
d’entrainer des différences dans les profils d'innocuité et d’efficacité d’'un principe actif, il faut
mener des études in vivo ou in vitro pertinentes pour le démontrer et en soumettre les résultats
au moment de la présentation du médicament (Santé Canada 2003). De plus, une fois
solubilisée, une substance active provenant de deux polymorphes différents demeure la méme
(Saurabh 2011). Ainsi, compte tenu de la démonstration de leur bioéquivalence, rien ne porte a
croire qu’un effet thérapeutique différent peut étre anticipé avec la forme béta de Gleevec' et la
forme cristalline alpha-2 des versions génériques. Par ailleurs, toujours selon la méme politique
de Santé Canada, la reconnaissance de I'équivalence entre deux ingrédients médicinaux est
assujettie a des exigences reglementaires quant a la présence d’'impuretés.

, 'INESSS remarque
gu’il ne s’agit pas des formulations génériques en cours d’évaluation. Considérant que les
exigences relatives au processus de fabrication sont différentes d’'un pays a l'autre, ces
données ne peuvent étre extrapolées au contexte canadien.

Equivalence thérapeutique basée sur la bioéquivalence

Le fabricant est d’'avis qu'une confirmation de la bioéquivalence de deux produits n'est pas
toujours garante de leur équivalence thérapeutique. Il note qu’'une documentation scientifique
croissante porte a croire que les études de bioéquivalence seules peuvent étre insuffisantes
pour évaluer le profil clinique de certains produits génériques.

Il est reconnu que des études de bioéquivalence peuvent se substituer a des données sur
I'efficacité et I'innocuité cliniques. C’est pourquoi il n’est normalement pas nécessaire de refaire
des essais cliniques sur les produits génériques. Pour les médicaments pris par voie orale, on
s’entend pour dire que si la concentration sérique de l'ingrédient actif du médicament générique
et du médicament de marque déposée est la méme, leur concentration au site d’action et, par
ricochet, leur innocuité et leur efficacité, sont jugées semblables (ACMTS 2012). Santé Canada
a reconnu la bioéquivalence entre chacune des formulations génériques et Gleevec" en
s’appuyant sur des résultats d’études qui correspondent a ses exigences et en retenant
Gleevec" comme produit de référence. De plus, en comparant les variations moyennes des
concentrations plasmatiques maximales (Cax) €t de l'aire sous la courbe (ASC) obtenues avec
la teneur de 400 mg de chacun des médicaments génériques et celle de Gleevec™, on constate

que :

= 'un des médicaments génériques a I'étude entraine une baisse de la C.x de 4,6 % et de
'ASC de 1,7 % a 1,9 %;

] l'autre entraine une augmentation de la Cox de 2,5 % et de 'ASC de 3,5 %.
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Ces changements moyens sont considérés comme étant de faible ampleur, cliniguement
négligeables et en conformité avec les standards reconnus pour reconnaitre la bioéquivalence.

Rapport de cas de perte de réponse attribuable a la substitution

Le fabricant soumet des rapports de cas publiés ou une perte de la réponse hématologique
compléte est observée a la suite d’'une substitution de Gleevec" par une formulation générique
chez des patients atteints de leucémie myéloide chronique (Asfour 2009, Chouffai 2010,
Goubran 2009, Mattar 2010). Il présente également une étude monocentrique iraquienne,
prospective et non comparative, publiée sous forme d’abrégé qui rapporte que le changement
de traitement pour une copie d’'imatinib a entrainé une perte de réponse chez une certaine
proportion de patients atteints de leucémie myéloide chronigque (Alwan 2011).

L’'INESSS estime que ces publications sont de faible niveau de preuve et qu’elles ne permettent
pas d'établir une relation de cause a effet. De plus, la plupart de celles-ci impliquent I'utilisation
d’une version d’imatinib non disponible au Canada

. Quant aux formulations génériques

canadiennes, elles doivent répondre a des exigences de bioéquivalence afin d’obtenir leur
approbation réglementaire.
, les cas de perte de réponse rapportés ne peuvent

étre extrapolés au contexte canadien.

Suivi clinique des patients

Le fabricant est préoccupé par la plus faible fréquence de suivi appliquée chez certains patients
qui présentent une réponse stable, ce qui ne permettrait pas la détection rapide d'un
changement dans la réponse a la suite de la substitution de Gleevec" par une formulation
générique. De plus, il avance que la substitution du produit innovateur par les versions
génériques nécessiterait donc un suivi accru.

L’'INESSS considére qu'il n'y a pas lieu de croire & un changement de la réponse lorsqu’un
produit générique répond aux exigences de bioéquivalence de Santé Canada.

En conclusion, 'INESSS juge que les données sont actuellement insuffisantes pour justifier
'ajout de l'imatinib a I'annexe intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du
prix le plus bas ne s’applique pas pour des raisons thérapeutiques ou autres ».

RECOMMANDATION
En conséquence, 'INESSS recommande au ministre d’appliquer la méthode du PPB aux
formulations d’'imatinib inscrites sur la Liste de médicaments du régime général.
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