Institut national
d'excellence en santé
et eh services sociaux

-
Québec

Euro-FoLic* ET JAMP-FoLic AciD" — Supplémentation d’acide folique
FEVRIER 2015

Dénomination commune : Folique (acide)
Fabricants : Euro-Pharm et Jamp

Forme : Comprimé

Teneur : 1 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’acide folique ou vitamine By est un supplément, offert notamment a la teneur de 1 mg. L'acide
foligue est essentiel a la division cellulaire. La supplémentation en acide folique au cours de la
période périconceptionnelle est utilisée pour améliorer le bilan en folates, et ainsi prévenir
certaines anomalies du tube neural (ATN), une structure importante a I'origine du cerveau et de
la moelle épiniere du nouveau-né. Les dosages couramment utilisés chez les femmes sans
facteur de risque de survenue d’ATN sont de 0,4 mg et 1 mg par jour. Pour sa part, une dose
guotidienne de 5 mg d’acide folique est utilisée pour le traitement de I'anémie macrocytaire et
de I'anémie mégaloblastique causées par une carence en folates. Actuellement, seul I'acide
folique sous forme de comprimés de 5 mg est inscrit sur les listes de médicaments. Il s’agit de
la premiére évaluation de comprimés d’acide folique a la teneur de 1 mg par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la supplémentation en acide foligue au cours de la période
périconceptionnelle afin de prévenir les ATN a déja été reconnue par I'INESSS lors de
I'évaluation d’un autre médicament.

Il importe de rappeler que la réduction des risques d’ATN est une priorité de santé publique au
Canada. Depuis 1998, l'enrichissement en acide folique de la farine blanche, des péates
alimentaires enrichies et de la semoule de mais enrichie est obligatoire au Canada. De plus, les
Lignes directrices sur la nutrition pendant la grossesse émises par Santé Canada (2009)
encouragent toutes les femmes pouvant devenir enceintes a prendre chaque jour une
multivitamine contenant 0,4 mg d’acide folique et d’en poursuivre la prise tout au long de la
grossesse. Au Canada, il est estimé que 49 % des grossesses ne sont pas planifiées; ainsi,
I’Agence de la santé publique du Canada et Santé Canada recommandent a toutes les femmes
en age de procréer de consommer des suppléments d’acide folique de fagon réguliére. Selon
des données canadiennes récentes, 20 % des femmes en age de procréer auraient des
concentrations érythrocytaires en folates de moins 906 nmol/l, seuil associé a un risque faible
de survenue d’ATN (Shi2014 et Colapinto 2014). L'ampleur des bénéfices additionnels
attribuables a la supplémentation en acide foligue seule par rapport a une alimentation
équilibrée riche en acide folique quant a la prévention des ATN ne peut cependant étre
appréciée. Par ailleurs, une étude a démontré que l'administration quotidienne de 0,4 mg
d'acide folique pendant 24 semaines permet d'atteindre le seuil de 906 nmol/l de folates
érythrocytaires (Lamers 2006). C'est pourquoi, il est dorénavant largement accepté qu’une
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supplémentation en acide folique prise sur une base réguliére contribue efficacement a la
prévention des ATN.

Ainsi, l'avis de 'INESSS a I'égard de la valeur thérapeutique d’acide folique a la teneur de 1 mg
est favorable.

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

Le prix d’'un comprimé de 1 mg d’Euro-Folic" est de 0,0495 $, alors que celui de Jamp-Folic
Acid” est de 0,0149 $. Notons qu'administrativement, puisque deux fabricants offriront des
comprimés d’acide folique a la teneur de 1 mg, la méthode du prix le plus bas servira a établir le
prix payable de tous ces produits (RAMQ 2014). Ainsi, le colt d’'une ordonnance de 28 jours
d’acide folique est de 9,12 $, pour un codt annuel de 119 $. Ce co(t inclut celui des services
professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, aucune analyse évaluant [Iefficience d'une
supplémentation en acide foligue dans un contexte canadien n’a été répertoriée. Par contre, de
telles analyses ont été réalisées aux Etats-Unis (Grosse 2008) et aux Pays-Bas (Postma 2002).
La premiére concerne des femmes ayant déja eu une grossesse avec une ATN. Ses résultats
ne sont pas applicables au contexte ou un supplément vitaminique d’acide folique serait
disponible pour toutes les femmes en age de procréer et assurées par le régime public. Pour sa
part, celle de Postma évalue l'efficience d'une supplémentation d'acide foligue en période
périconceptionnelle. Selon diverses hypothéses dont celle d’'une réduction du risque d’ATN de
50 % et d'une proportion de femmes obtenant une grossesse a un an de 76,5%, la
supplémentation serait une stratégie de prévention des anomalies congénitales efficiente.

Les principaux éléments clés a retenir au regard de lincertitude de I'extrapolation de ces

conclusions au Québec sont les suivants :

. Tenant compte de notre programme d’enrichissement d’aliments en acide folique, les
conclusions de l'analyse de Postma ne peuvent pas étre extrapolées au contexte
guébécaois, car il N’y avait pas d’enrichissement en acide folique aux Pays-Bas.

. Les colts de l'acide folique (seule ou dans une multivitamine) et des soins de santé
différent d’'un pays a un autre.

. La diminution du risque relatif d’ATN et des autres complications en fonction de la dose
d’'acide foligue n’est pas établie avec précision.

. L'effet additionnel sur la prévalence d’ATN d’'une supplémentation vitaminique par rapport
a l'enrichissement d’aliments disponibles au Québec est inconnu. Notons qu’une étude
épidémiologique multicentrique a évalué I'effet de la politique d’enrichissement des farines
par I'acide folique, mise en place au Canada en 1998. Les résultats pour la province de
Québec montrent que l'implantation de ce programme a été suivie d’'une réduction de
prévalence de 46 % des ATN. Les auteurs notent que cette diminution ne peut étre
expliquée que par une augmentation de la consommation de suppléments vitaminiques
durant la période périconceptionnelle (INSPQ 2007).

Considérant ces limites, il n'est pas possible de généraliser les conclusions d’efficience des
études répertoriées. De plus, TACMTS (2010), a la suite d’'une revue de littérature sur le sujet,
conclut que l'efficience potentielle d’'une supplémentation en acide folique pour la prévention
d’anomalies congénitales demeure incertaine dans une perspective canadienne et qu’aucune
conclusion ne peut étre faite par manque de données.
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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)

Les ATN sont responsables de malformations congénitales dont la plus fréquente, le spina
bifida, peut présenter divers degrés de gravité, allant de formes occultes a des formes tres
graves comme le myéloméningocéle. Cette anomalie est caractérisée par I'absence de
protection osseuse des structures nerveuses et méningées au niveau rachidien. Elle a pour
conséquences une perte de sensation dans les jambes, des troubles de la mobilité ou une
paralysie des membres inférieurs. Des troubles de I'élimination urinaire et fécale peuvent co-
exister. Le spina bifida peut aussi causer des troubles visuels, auditifs et de la coordination des
mains et engendrer des troubles de l'apprentissage. A la naissance, une prise en charge
chirurgicale rapide du nouveau-né est nécessaire pour réduire le risque infectieux. Plusieurs
interventions sont souvent nécessaires au cours de la vie des patients notamment pour corriger
les troubles musculo-squelettiques ainsi que ceux aux niveaux intestinal et vésical. Le nombre
de chirurgies accroit le risque de séquelles physiques et intellectuelles et peut compromettre la
survie. Les patients atteints de ces malformations nécessitent une prise en charge
multidisciplinaire  faisant intervenir  orthopédiste, neurologue, urologue, pédiatre,
physiothérapeute, ergothérapeute et psychologue. L’anencéphalie, une autre forme d’ATN, est
pour sa part incompatible avec la vie. Au Québec, la prévalence d’ATN avait atteint 0,98 pour
1 000 naissances en 2002 (INSPQ). Les ATN peuvent étre a l'origine d'une altération
importante de la qualité de vie des patients et de leur entourage. L'incapacité des patients et les
soins requis pour prendre en charge les conséquences de ces malformations requiérent des
ressources humaines et financiéres considérables. Ainsi, leur prévention demeure une priorité
de santé publique.

Analyse d’'impact budgétaire

La supplémentation en acide folique aux doses de 0,4 mg et 1 mg est actuellement disponible
en vente libre. L'INESSS a estimé les codts si les femmes assurées a la RAMQ se procuraient
leurs comprimés d’acide folique a la teneur de 1 mg sur ordonnance et par I'entremise du
régime général d'assurance médicaments.

Impact budgétaire net de I'ajout de comprimés d’acide folique a la teneur de 1 mg a la
Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ 979314 % 1450835 $% 1813543 % 4243692 %

INESSS® | Analyses de | Pour 3 ans, codts les plus faibles 2176252 %
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés 8 705 009 $

a Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien de 8,70 $ et la marge
bénéficiaire du grossiste.

Les prévisions de I'INESSS reposent sur I'application des taux de fécondité selon le groupe
d’age ajusté par le nombre des mortinaissances pour 2013 (ISQ 2014). En tenant compte de la
proportion de femmes assurées a la RAMQ pour ces groupes d'age, il en résulterait une
estimation de 30 511 femmes enceintes annuellement, ce qui représenterait 5 % des femmes
assurées. Selon des données canadiennes, seulement 27 % des femmes avaient pris un
supplément d'acide folique conformément aux lignes directrices canadiennes, pendant la
période périconceptionnelle (Richard-Tremblay 2012). Ainsi, il est estimé que 27 %, 40 % et
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50 % de ces femmes obtiendraient des comprimés d’acide folique au cours des trois premiéeres
années suivant son inscription. Il a été supposé que l'utilisation quotidienne serait d’'une durée
moyenne d’'un an par femme.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts additionnels d’environ 4,2 M$
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant son
inscription a la Liste de médicaments.

Il faut noter que les services professionnels du pharmacien représentent 95 % des codts
additionnels estimés. En effet, le colt annuel d’'une ordonnance d’acide folique a une dose
guotidienne de 1 mg tenant compte du colt des services professionnels du pharmacien et de la
marge bénéficiaire du grossiste, correspond & 118,88 $. L’acide folique est un produit disponible
en vente libre dans les pharmacies. Selon les prix affichés en pharmacie dans la région de
Québec, le colt annuel correspond a environ 27,24 $, ce qui est moins colteux que la
dispensation sous ordonnance.

Impact sociétal

Lorsque le comprimé d'acide folique 1 mg est obtenu par I'entremise du régime public
d’assurance médicaments, la personne assurée doit assumer une partie du codt. C'est ce qu'on
appelle la contribution, composée de la franchise et de la coassurance. Un montant mensuel
maximal est établi en fonction des caractéristiques de I'assurabilité de la personne assurée. Par
contre, pour les détentrices d'un carnet de réclamation délivré par le ministére de I'Emploi et de
la Solidarité sociale ainsi que pour les femmes de 18 ans a 24 ans, aux études a temps plein
domiciliées chez leurs parents, aucune contribution monétaire n'est exigée (RAMQ 2014). Le
tableau qui suit illustre les codts estimés en fonction de la source du déboursé pour les deux
scénarios extrémes.

Impact budgétaire net de I'ajout de comprimés de 1 mg d’acide folique a la Liste de
médicaments selon le payeur

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
Si la franchise mensuelle n’est pas comblée pour toutes les femmes
Codt pour les femmes?® 684 198 $ 1013627 $ 1267033 $ 2964 858 $
Co(t pour la RAMQ" 295115 % 437 209 $ 546 510 $ 1278834 %
Total 979314 % 1450835 $ 1813543 % 4243692 %
INESSS . - -
Si la franchise mensuelle est comblée pour toutes les femmes
Codt pour les femmes® 222364 $ 329429 $ 411786 $ 963579 $
Co(t pour la RAMQ® 756 949 $ 1121406 $ 1401758 $ 3280113$%
Total 979314 % 1450835 $ 1813543 % 4243692 %

a Les estimations représentent les co(ts supportés par les femmes dont la franchise mensuelle de 16,65 $ n’est
pas comblée, soit lorsqu’on fait I'hypothése qu’elles ne recoivent aucun autre médicament prescrit.

b Le montant représente celui payé par la RAMQ pour les clientéles n'ayant pas a assumer les frais du régime,
soit les détentrices d'un carnet de réclamation délivré par le ministéere de I'Emploi et de la Solidarité sociale et
les femmes de 18 ans a 24 ans, aux études a temps plein domiciliées chez leurs parents.

¢ Les estimations représentent les colts supportés par les patientes dont la franchise mensuelle de 16,65 $ est
comblée, mais qui payent la coassurance de 32,5 %.

d Les estimations représentent le montant payé par la RAMQ moins les contributions de coassurance payées
par la femme. Elles représentent également le montant payé pour les clientéles n'ayant pas a assumer les
frais du régime, soit les détentrices d'un carnet de réclamation délivré par le ministéere de I'Emploi et de la
Solidarité sociale et les femmes de 18 ans a 24 ans, aux études a temps plein domiciliées chez leurs parents.
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Cela signifie que pour certaines femmes il est plus avantageux monétairement d’obtenir leurs
comprimés d’acide folique en les achetant en vente libre au comptoir de la pharmacie plutét que
de se les faire rembourser dans le cadre du régime général d’assurance médicaments et ainsi
avoir a payer les contributions de franchise et de coassurance. Ainsi, les estimations de codts
additionnels au régime général de 4,2 M$ seraient diminuées en concordance avec la
proportion de femmes s’approvisionnant en acide folique au comptoir de la pharmacie.

RECOMMANDATION

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

" La supplémentation en acide folique permet d’atteindre une concentration érythrocytaire
en folates associée a une réduction du risque de survenue d’ATN.

" L'efficience d'une supplémentation en acide folique pour la prévention d’anomalies
congénitales demeure incertaine dans une perspective canadienne par manque de
données.

. Des codts additionnels d’environ 4,2 M$ pourraient s'ajouter au budget de la RAMQ pour
les trois premiéres années suivant l'inscription de comprimés d’acide folique a la teneur
de 1 mg.

" Les ATN peuvent étre a l'origine d’'une altération importante de la qualité de vie des

patients et de leur entourage. L'incapacité des patients et les soins requis pour prendre en
charge les conséquences de ces malformations requiérent des ressources humaines et
financiéres considérables. Ainsi, leur prévention demeure une priorité de santé publique.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d'inscrire les comprimés de 1 mg d’Euro-folic" et de Jamp-Folic Acid" sur les listes de
médicaments.
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