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Marque de commerce : Kazano

Dénomination commune : Alogliptine (benzoate d’)/metformine (chlorhydrate de)
Fabricant : Takeda

Forme : Comprimé

Teneurs : 12,5 mg — 500 mg, 12,5 mg — 850 mg et 12,5 mg — 1 000 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Kazano"“ est une association a doses fixes regroupant en un seul comprimé I'alogliptine et la
metformine. L’alogliptine (Nesina") est un inhibiteur de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4). La
metformine (Glucophage"™ et versions génériques) représente le traitement pharmacologique
oral de premiéere intention du diabéte de type 2. Cette association est indiquée « pour améliorer
la maitrise de la glycémie chez les patients adultes (= 18 ans) atteints d'un diabéte sucré de
type 2 :

. comme traitement d’appoint au régime alimentaire et a l'activit¢ physique chez les
patients dont la glycémie n’est pas adéquatement maitrisée par la metformine ou chez les
patients qui sont déja traités par I'association d'alogliptine et de metformine;

" en association avec la pioglitazone lorsque le régime alimentaire et I'activité physique plus
une bithérapie par la metformine et la pioglitazone ne permettent pas de maitriser
adéquatement la glycémie;

- en association avec l'insuline, lorsque l'insuline et la metformine ne permettent pas de
maitriser adéquatement la glycémie.»

Trois hypoglycémiants oraux, linagliptine/metformine (Jentadueto“ ), saxagliptine/metformine
(Komboglyze" ) et sitagliptine/metformine (Janumet”), sont présentement inscrits a la section
des médicaments d’exception. L'alogliptine fait I'objet d’'une recommandation dans les présents
travaux. Il s’agit de la premiére évaluation de Kazano" par I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’'INESSS reconnait dans les présents travaux la valeur thérapeutigue de l'alogliptine en
association avec divers hypoglycémiants oraux ainsi qu’avec l'insuline sur la base des études
de Bosi (2011), de Nauck (2009), de Pratley (février et octobre 2009) et de Rosenstock (2009).
Les teneurs de chaque principe actif de Kazano" font partie des doses thérapeutiques déja
reconnues pour chacune de ses composantes.

De plus, I'essai de Pratley (2014) a été retenu afin d’évaluer directement I'efficacité et I'innocuité
des comprimés de Kazano". Il s’agit d’'un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu dont le but est de comparer I'efficacité et I'innocuité de Kazano" a celles de
chacune de ses composantes. Cette étude inclut 784 personnes atteintes de diabéte de type 2.

L’HbA1. moyenne au départ est de 8,5 % chez 60 % des sujets. Les sujets sont répartis dans
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'un des 7 groupes suivants : alogliptine 12,5 mg ou alogliptine 25 mg, metformine 500 mg ou
metformine 1 000 mg, Kazano" 12,5 mg - 500 mg, Kazano" 12,5 mg -1 000 mg ou placebo.
Les sujets peuvent recevoir une sulfonylurée a titre de traitement de secours. Le paramétre
d’évaluation principal est la différence de la moyenne des moindres carrés de I'HbAl. par
rapport aux valeurs de base. Les résultats principaux a 26 semaines sont les suivants.

Principaux résultats de I'étude de Pratley (2014) a la semaine 26
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a Deux fois par jour

b Une fois par jour

c Différence de la moyenne des moindres carrés de I’hémoglobine glyquée par rapport aux valeurs de base
exprimée en pourcentage de patients

d Traitements combinés comparativement aux monothérapies

e Nombre de patients ayant eu = 1 épisode d’hypoglycémie, peu importe le degré de gravité

La méthodologie de cette étude est jugée adéquate malgré I'absence de groupes recevant les
comprimés d'alogliptine 12,5 mg associés aux comprimés de metformine 500 mg ou 1 000 mg,
administrés deux fois par jour. Malgré cette limite, les experts concluent que
Kazano"™ 12,5 mg - 500 mg et Kazano" 12,5 mg -1 000 mg administrés deux fois par jour
entrainent un bénéfice clinique supérieur a celui de l'alogliptine ainsi qu'a celui de la
metformine, aux doses quotidiennes correspondantes. Aucun épisode d’hypoglycémie sévere
n'a été constaté.

Besoin de santé

Trois associations médicamenteuses combinant un inhibiteur de la DPP-4 & la metformine sont
déja inscrites en médicament d’exception. Par conséquent, Kazano"™ ne comble pas un besoin
de santé, mais représente tout au plus un choix supplémentaire parmi ces associations. Il est a
noter que ces 3 associations ne possédent pas d'indications reconnues pour leur paiement aux
listes de médicaments, en combinaison avec la pioglitazone ou avec l'insuline.

En conclusion, 'INESSS reconnait dans les présents travaux la valeur thérapeutique de
I'alogliptine en association avec la metformine, auxquelles s’ajoutent ou non la pioglitazone ou
linsuline, pour le traitement du diabéte de type 2. Les teneurs de chaque principe actif de
Kazano"® font partie des doses thérapeutiques déja reconnues pour chacun des constituants.
Kazano" entraine un bénéfice clinique supérieur a celui de ses composantes administrées en
monothérapie. Ainsi, sa valeur thérapeutique est reconnue.
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix d’'un comprimé de Kazano", quelle que soit la teneur, est de 1,15 $; son co(t mensuel
de traitement est de 78 $. Il est moins élevé que celui des 3 autres associations d’un inhibiteur
de la DPP-4 avec de la metformine, soit linagliptine/metformine (79 $), saxagliptine/metformine
(85 $) et sitagliptine/metformine (91 $). De plus, il est moins élevé que le colt de traitement de
la prise concomitante de ses composantes (84 $ a 88 $). Ces colts incluent celui des services
professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des

colts non publiée. Cette derniére est basée sur un profil d’efficacité et d'innocuité jugé similaire

pour toutes les indications demandées entre Kazano™ et les autres associations regroupant un

inhibiteur de la DPP-4 et la metformine. Seul le colt mensuel de traitement, qui inclut le co(t en

services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, est pris en

considération. Il ressort de cette analyse que le colt de traitement mensuel avec le produit est
a celui des comparateurs retenus.

Analyse de minimisation des colts comparant Kazano"™ aux autres associations
constituées d’un inhibiteur de la DPP-4 et de la metformine pour le traitement du diabéte
de type 2

Codt de traitement mensuel®
Fabricant® INESSS®
Kazano" (alogliptine/metformine) $ 78 $
Jentadueto™ (linagliptine/metformine) $ 79%
Komboglyze"™ (saxagliptine/metformine) $ 85$%
Janumet"™ (sitagliptine/metformine) $ 91 %
Pondéré des comparateurs $° 91%°

a Codt établi selon le prix de la Liste de médicaments de février 2014 ou selon le prix soumis par le fabricant

b Inclutle colt des services professionnels du pharmacien (8,35 $) et la marge bénéficiaire du grossiste (6,5 %)

¢ Inclut le cot moyen des services professionnels du pharmacien (8,62 $)

d Codt moyen pondéré calculé a partir des réclamations de la base de données IMS-Brogan (3° trimestre 2012
au 2° trimestre 2013)

e Colt moyen pondéré calculé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période allant du
1°" avril 2013 au 31 mars 2014

Une analyse de minimisation des codts est jugée adéquate puisque 'INESSS reconnait que
Kazano" posséde une efficacité et une innocuité semblables a celles des autres associations
composées d’'un inhibiteur de la DPP-4 et de la metformine. Il ressort de cette comparaison que
le colt de traitement mensuel avec le produit a I'étude est inférieur & celui de ses comparateurs.
De plus, en tenant compte du co(t des services professionnels du pharmacien, le cot mensuel
du traitement avec Kazano““ (78 $) est moins élevé que celui correspondant a la prise
concomitante des composantes séparées de l'association (84$% a 883%). Au regard de
I'indication en combinaison avec la pioglitazone ou avec l'insuline, la comparaison de Kazano"
avec les autres associations ne peut étre réalisée puisque I'efficience de ces derniéres n’a pas
été évaluée par [I'INESSS. Ainsi, Kasano“ satisfait aux criteres économique et

pharmacoéconomique, selon certaines conditions.
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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)

Analyse d’'impact budgétaire

Pour I'évaluation de I'impact budgétaire de l'inscription de Kazano", le fabricant a présenté une
analyse basée sur I'historique des demandes de remboursement. Il est estimé qu’environ
I %. Il % et ] % des parts de marché seraient détenues par ce médicament au cours des
3 premieres années suivant son inscription. Ces parts proviendraient

Impact budgétaire net de l'inscription de Kazano“ a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario® An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant Analyses de | Pour 3 ans, économies les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées $
RAMQ -11529% | -37240% | -75845$% -124 614 $

INESSS Analys_e_s’de Pour 3 ans, économies les plus élevées -249 229 $
sensibilité

a Les estimations incluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du

grossiste.

Selon I'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes.

Toutefois, des incertitudes sont soulevées pour 2 de ces derniéres. A leur égard, les

modifications suivantes ont été apportées et elles ont un effet considérable sur les codts totaux.

" Les parts de marché estimées pour le produit sont revues a la baisse.

" L’évolution anticipée des ordonnances pour les traitements comparateurs est modifiée,
étant plutdt basée sur celle observée avec I'inhibiteur de la DPP-4 contenu dans chacune
des associations.

Sur cette base, il ressort que des économies de prés de 125 000 $ seraient anticipées sur le
budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription de Kazano"®.

RECOMMANDATION

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

" L’'INESSS reconnait dans les présents travaux la valeur thérapeutique de I'alogliptine en
association avec divers hypoglycémiants oraux ainsi qu’avec l'insuline sur la base des
études de Bosi (2011), de Nauck (2009), de Pratley (février et octobre 2009) et de
Rosenstock (2009). Les teneurs de chaque principe actif de Kazano"™ font partie des
doses thérapeutiques déja reconnues pour chacune de ses composantes.

" Kazano" 12,5 mg - 500 mg et Kazano" 12,5 mg - 1 000 mg, administrés 2 fois par jour,
entrainent un bénéfice clinique supérieur a celui de l'alogliptine ainsi qu'a celui de la
metformine, aux doses quotidiennes correspondantes.

" Le colt de traitement mensuel avec Kazano“ (78 $) est inférieur a celui des autres
associations composées d’un inhibiteur de la DPP-4 et de la metformine (79 $ a 91 $).
Toutefois, l'efficience de Kazano" ne peut étre évaluée lorsqu’il est administré en
combinaison avec la pioglitazone ou avec I'insuline puisque celle des autres associations
n'a pas été évaluée par 'INESSS.
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" L'ajout du produit a la section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments
se traduirait par des économies sur le budget de la RAMQ d’environ 125 000 $ au cours
des 3 premieres années suivant son inscription, selon certaines conditions.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d'inscrire Kazano"™ a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments.
L’indication reconnue serait la suivante :

. pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 :

° lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace;

et

° lorsque les doses quotidiennes de metformine sont stables depuis au moins trois
mois;
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Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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