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Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Menopur*® et Repronex" appartiennent a la classe des gonadotrophines. Ce sont des
gonadotrophines humaines, couramment appelées « ménotropines », puisqu’elles sont extraites
d’'urine de femmes ménopausées. Elles contiennent un mélange d’hormones procurant I'effet de
I’'hormone folliculo-stimulante (FSH) et de I'hormone lutéinisante (LH). Dans I'organisme, la FSH
régule la fonction reproductrice. Chez les hommes, elle stimule la production de sperme par les
testicules. Ces deux gonadotrophines ne possedent pas d’indication officiellement reconnue par
Santé Canada pour le traitement de l'infertilité masculine. Actuellement, elles sont inscrites a la
section des médicaments d’exception des listes de médicaments pour un usage chez la femme
dans le cadre d’'une activité de procréation assistée. De plus, a cette méme section des listes,
on trouve la gonadotrophine chorionique (hCG) (Gonadotrophine Chorionique*® et Pregnyl")
utilisée chez I'homme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique dans le cadre d'une
activité de procréation assistée. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Menopur*® et de
Repronex™ par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour le
traitement de linfertilité masculine.

BREF HISTORIQUE
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VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de ces deux gonadotrophines a été reconnue pour l'induction d’'une
spermatogénese chez les hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques désirant procréer.
En effet, a la suite d'un traitement initial de quatre semaines avec une hCG d’origine urinaire
seule, les résultats de [I'étude observationnelle de Burgués (1997) montrent qu’une
spermatogénese est atteinte chez 47 % des hommes qui ont complété un traitement
d’association, d’'une durée de 6 mois, avec une hCG d’origine urinaire et une gonadotrophine
humaine. De plus, lorsque ce traitement d’association est prolongé de 3 mois, une
spermatogénése est atteinte chez 65 % des hommes.

Dans le cadre des présents travaux, I'étude observationnelle d’Abbasi (2008) est considérée.
Son but est d’évaluer l'efficacité d'un traitement de 24 mois associant une hCG d’origine
urinaire et une gonadotrophine humaine, a induire une spermatogénése chez 56 hommes
atteints d’hypogonadisme hypogonadotrophique. Ce traitement d’association est amorcé a la
suite de I'administration, en monothérapie, d’'une hCG d’origine urinaire pendant 3 mois. Le
principal résultat est le suivant :
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" une spermatogénése est atteinte chez 50 des 56 hommes (89 %) qui ont complété un
traitement d’association d’'une durée de 24 mois.

Ces nouvelles données soutiennent les conclusions de I'évaluation antérieure quant a l'induction
d’'une spermatogénése. Ainsi, la valeur thérapeutique de Menopur" et de Repronex“c, utilisés
pour le traitement de [linfertilité masculine chez les hommes hypogonadiques
hypogonadotrophiques, est toujours reconnue sur ce point d'aboutissement d'intérét. Notons,
selon l'expérience clinique et l'avis d'experts en infertilité masculine, que le traitement
d’association, d’'une durée maximale de 24 mois, avec une hCG d'origine urinaire et une
gonadotrophine humaine, doit étre amorcé a la suite d’'un traitement initial d'au moins 6 mois
avec I'hCG seule.

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

Le colt par unité internationale (Ul) des gonadotrophines humaines est de 0,73 $. Ces
derniéres doivent étre administrées consécutivement a un traitement d’'hCG seule et, par la
suite, toujours en association avec une hCG dans le cadre du traitement de l'infertilité chez
’'homme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique. Aux posologies usuelles de 225 Ul a
900 Ul par semaine, le colt mensuel du traitement avec Menopur“® ou Repronex"® se situe
entre 660 $ et 2 639 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-efficacité non publiée est analysée.

Diverses approches de thérapies hormonales sont comparées au regard de l'induction d'une

spermatogénese chez des hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques et de I'obtention

de grossesses chez leur partenaire. Les caractéristiques de cette étude sont :

" un arbre de décision comparant trois thérapies : un traitement avec 'hCG seule cessé
aprés 6 mois, un traitement en monothérapie avec 'hCG d’'une durée de 20 mois et un
traitement associant une gonadotrophine humaine et 'hCG d’origine urinaire;

] un horizon temporel de 20 mois;

" des données d'efficacité, mesurées par l'obtention d'une grossesse, provenant des
études de Burgués et de Kirk (1994) pour le scénario de base, et de Finkel (1985) pour
'analyse de sensibilité;

. une perspective du systéme de soins de santé incluant le colt des médicaments et des
procédures médicales liées a la procréation assistée.

Les résultats présentés, en colt par homme chez qui l'induction d’'une spermatogénéese permet
'obtention d’'une grossesse chez sa partenaire, ne sont pas retenus. En effet, ils ne
correspondent pas a la comparaison souhaitée. Le nouveau traitement incluant les
gonadotrophines humaines doit étre comparé a celui qui est actuellement remboursé chez les
hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques, soit 'usage d’hCG d’origine urinaire en
monothérapie pendant 12 mois, suivi d'un maximum de 14 mois additionnels si une
spermatogénése est induite par ce traitement. De plus, I'étude précitée présente certaines
limites, soit :

" la faible qualité méthodologique des études observationnelles de Kirk et de Finkel, d'ou
proviennent les données d’efficacité;
" les proportions de recours aux différentes techniques de procréation assistée retenues

(fécondation in vitro précédée ou non d'une récupération de spermatozoides avec
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injection intra-cytoplasmique dans l'ovule, etc.) different de celles avancées par les
experts consultés;

] les posologies des médicaments retenues, tirées des études observationnelles, différent
Iégerement des doses utilisées en pratique clinique au Québec.

Jusqu’a maintenant, I'évaluation pharmacoéconomique des traitements chez les hommes
hypogonadiques hypogonadotrophiques reposait sur I'atteinte d’une spermatogénése menant a
une grossesse chez leur partenaire. Pour les présents travaux, 'INESSS a reconsidéré cet
objectif. En effet, il fait le constat que les techniques de procréation assistée sont actuellement
offertes aux femmes fertiles dont les conjoints présentent d’autres types de problémes
d’infertilité. Par conséquent, [Iinduction d'une spermatogénese chez les hommes
hypogonadiques hypogonadotrophiques a I'avantage de favoriser la conception d’un enfant de
facon naturelle dans la majorité des cas. C’est pourquoi 'INESSS reconnait maintenant
I'atteinte d’'une spermatogénése chez cette population comme un objectif satisfaisant au point
de vue pharmacoéconomique.

Ainsi, un nouveau modeéle pharmacoéconomique est réalisé. Aprés six mois de traitement avec
I'hCG d'origine urinaire en monothérapie, un arbre de décision compare les deux traitements
suivants :

" la poursuite du traitement avec I'hCG pour une durée additionnelle maximale de 20 maois;
" un traitement associant une gonadotrophine humaine et I'hCG, pour une durée maximale
de 24 maois.

Les résultats d'efficacité des études de Burris (1988), de Burgués et d’Abbasi sont utilisés en
tenant compte des durées de traitement correspondantes. Le colt du traitement retenu
correspond aux doses utilisées dans les études et dans la pratigue québécoise. Ainsi,
comparativement a un traitement en monothérapie avec 'hCG d’origine urinaire, I'ajout des
gonadotrophines humaines a 'hCG correspond a un ratio codt-efficacité différentiel, exprimé en
co(t par homme ayant atteint une spermatogénese, variant de 25076 $ a 53542 $. Ces
valeurs sont jugées acceptables dans le contexte de la procréation assistée. Par conséquent,
I'INESSS est d’avis que, dans ces conditions, Menopur*® et Repronex"* satisfont aux critéres
économique et pharmacoéconomique pour le traitement de [linfertilité chez les hommes
hypogonadiques hypogonadotrophiques qui désirent procréer.

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)

Chez les hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques, ce traitement hormonal permet
d’'induire une spermatogénese pouvant mener a une procréation naturelle chez le couple. Par
conséquent, il permet de diminuer le nombre d'interventions chez la femme, notamment la
fécondation in vitro, qui est le traitement recommandé en cas d'infertilité masculine grave.

Dans son impact budgétaire, le fabricant estime la population visée a partir des statistiques
d’infertilité canadiennes. Les prévisions réalisées concernent le budget du ministére de la santé,
puisqu’elles tiennent compte du co(t des médicaments et de celui des techniques de
procréation assistée. Entre autres, elles supposent une durée moyenne des traitements
hormonaux de |l et un dosage de il par semaine pour les gonadotrophines humaines
en association avec une dose de il 'hCG d'origine urinaire.
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Impact budgétaire net de I'inscription de Menopur“® et de Repronex“ a la section des

medicaments d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de I'infertilité

chez I’lhomme hypogonadique hypogonadotrophique

Scénario An 1l An 2 An 3 Total

Fabricant® | RAMQ | | | |

INESSS RAMQ
Gonadﬁg;‘;ri‘:;esﬁ 116171 $ 203 695 $ 205523 $ 525389 $

hCG® 9186 % 16129 % 19754 % 45069 $

a Estimation tenant compte du co(t des médicaments seulement

b  Estimation tenant compte du colt des médicaments, de la marge bénéficiaire du grossiste et du colt moyen
des services professionnels du pharmacien

¢ Impact budgétaire des colts additionnels de I'hCG découlant de son usage en association avec les
gonadotrophines humaines

Pour sa part, I'INESSS a estimé I'impact financier sur le budget médicament de la RAMQ. Selon
la durée maximale autorisée, les prévisions tiennent compte des résultats d’efficacité retenus
dans l'analyse pharmacoéconomique. De plus, les colts additionnels liés au besoin dI’hCG en
association avec les gonadotrophines humaines ont été évalués. Ainsi, des colts additionnels
totaux de plus de 570 000 $ pourraient étre imputés au budget médicament de la RAMQ pour
les trois premiéres années suivant I'ajout d'une indication reconnue a Menopur*® et a
Repronex® pour le traitement de [linfertilité des hommes hypogonadiques
hypogonadotrophiques.

RECOMMANDATION
En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout

d’'une indication reconnue a Menopur® et a Repronex", déja inscrits a la section des
médicaments d’'exception des listes de médicaments. La nouvelle indication reconnue serait la

suivante :

. chez 'lhomme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique, en association avec une
gonadotrophine chorionique, dans le cadre d'une activité de procréation assistée;

L’homme doit avoir été préalablement traité par une gonadotrophine chorionique, en
monothérapie, pendant au moins 6 mois.

La durée maximale de I'autorisation est de 24 mois.
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