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Marque de commerce : Decapeptyl

Dénomination commune : Triptoréline (acétate de)
Fabricant : Ferring

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue)
Teneur : 0,1 mg/ml (1 ml)

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La triptoréline est un agoniste synthétique de la gonadoréline (GnRH). Elle inhibe la sécrétion
de I'hormone lutéinisante (LH) et de I'hormone folliculo-stimulante (FSH) par I'hypophyse. Elle
est indiquée « pour la régulation négative et la prévention des élévations prématurées des taux
d’hormone lutéinisante (LH) chez les femmes qui se soumettent & une hyperstimulation
ovarienne contrdlée par technologies de reproduction assistée (TRA) ». D’autres agonistes de
la GnRH sont inscrits a la section réguliére des listes de médicaments et sont déja utilisés pour
cette indication. Cependant, cet usage n’est pas approuvé par Santé Canada. Il s'agit de la
buséréline (Suprefact”™), du leuprolide (Lupron™) et de la nafaréline (Synarel™). Les
antagonistes de la GnRH, tels le cétrorélix (Cetrotide" ) et le ganirélix (Orgalutran*), inscrits a
la section des médicaments d’exception, peuvent également étre utilisés chez la femme dans le
cadre d’'une activité de procréation assistée. Il s'agit de la troisiéme évaluation de Decapeptyl"*
par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Le fabricant a
soumis une baisse de prix et demande que la triptoréline soit inscrite a la section réguliere des
listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE

Février et Avis de refus
octobre 2013
VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la triptoréline a été reconnue pour un usage chez la femme dans le
cadre d’'une activité de procréation assistée. En effet, 'administration de la triptoréline lors d’un
protocole de stimulation ovarienne permet l'obtention de grossesses a la suite d'une
fécondation in vitro, de facon semblable aux autres agonistes de la GnRH (Wong 2001). La
triptoréline a également une efficacité semblable & celle des antagonistes de la GnRH pour la
stimulation ovarienne. Elle méne a des grossesses et des naissances, mais nécessite une
durée d’administration plus longue, ce qui entraine une augmentation de la dose totale de FSH
requise. De plus, elle est associée a un risque plus élevé de syndrome d’hyperstimulation
ovarienne (European and Middle East Orgalutran Study Group 2001, Kolibianakis 2006).

Dans les présents travaux, aucune nouvelle donnée clinique concernant la triptoréline n’est
soumise.

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

Le prix d’'une seringue préremplie de triptoréline, dosée a 0,1 mg/ml, est | GGGz s.
Le codt du traitement avec ce produit est de | $ par cycle pour un protocole court (10 jours) et
de ] $ pour un protocole long (28 jours). Pour un protocole long, son codt est inférieur a celui
d’'un traitement avec le leuprolide (568 $) ou la nafaréline (567 $), mais supérieur a celui d'un
traitement avec la buséréline, quelle que soit la forme utilisée, soit 104 $ (injectable) et 139 $
(vaporisateur nasal). Le co(t de traitement avec la triptoréline est cependant moins élevé que le
co(t des traitements utilisant les antagonistes de la GnRH inscrits aux listes.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a présenté une analyse colt-conséquences
non publiée comparant la triptoréline aux agonistes et aux antagonistes de la GhnRH administrés
chez la femme lors d'une activité de procréation assistée. Notons qu'une comparaison avec le
colt moyen pondéré des agonistes d'une part et celui des antagonistes d'autre part a été
effectuée. Cette étude possede les caractéristiques suivantes :

. un horizon temporel d'un cycle;

" I'nypothése d'une administration des agonistes lors de protocoles longs (28 jours) dans
95 % des cas et lors de protocoles courts (10 jours) dans 5 % des cas ainsi que l'usage
des antagonistes lors de protocoles courts (6 jours);

" une perspective d'un ministére de la santé, dans laquelle sont retenus les colts médicaux
directs tels que ceux associés aux médicaments, aux seringues, a lutilisation
additionnelle de FSH de 300 Ul par cycle chez les femmes recevant les agonistes et aux
soins médicaux chez les femmes ayant un syndrome d’hyperstimulation ovarienne
lorsque les agonistes sont utilisés.

Cette analyse incorpore les modifications suggérées par I'INESSS lors des évaluations
antérieures. Notamment, l'efficacité entre la triptoréline et ses comparateurs a été jugée
semblable.

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).
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Analyse colt-conséquences comparant la triptoréline avec les agonistes et les
antagonistes de la GnRH administrés chez les femmes lors d'une activité de procréation
assistée

Triptoréline par rapport Fabricant® INESSS?
aux

Efficacité Efficacité
Agonistes

[ Semblable

Innocuité Innocuité
Semblable
Risque plus important
d'hyperstimulation ovarienne

Antagonistes

Agonistes

Antagonistes

Administration Administration
Agonistes Facilité d'usage, réduction du
risque d'erreurs, réduction du
n.d. temps de counseling par rapport a

Antagonistes la buséréline, au leuprolide ou au

cétrorélix injectable
Colt par cycle” | Différentiel de | Codt par cycle® | Différentiel de

co(t par cycle co(t par cycle
Agonistes (exclusion des co(ts relatifs a I'hyperstimulation ovarienne)
Triptoréline injectable $ -- 206 $ --
Buséréline injectable $ | E 110 $
Ezss;relme vaporisation B B 135§
Leuprolide injectable | B | E 549 $ s:0:
Nafaréline vaporisateur s s 553 $
nasal
Co(t moyen pondéré s s 149g¢ 58 $

des agonistes
Antagonistes (inclusion des codts relatifs a I'hyperstimulation ovarienne pour la triptoréline)

Triptoréline injectable $ -- 438 $ --

Cétrorélix injectable $ $ 527 $ >-89 $
Ganirélix injectable $ $ 568 $ >-130 $
Colt moyen pondéré B s 562 §° 5124 §

des antagonistes

a Les colts excluent les services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Inclut un usage de FSH de 300 Ul par cycle lorsque les agonistes sont utilisés

¢ Inclut un usage de FSH de 300 Ul par cycle seulement pour la comparaison avec les antagonistes

d Pondération des colts selon les parts de marché des produits considérés a partir des données de facturation
de la RAMQ du 1% décembre 2012 au 30 novembre 2013

n.d. Non disponible

S.0. Sans objet

Selon I'INESSS, l'analyse colt-conséquences constitue un devis adéquat pour la comparaison
avec les antagonistes de la GnRH ou des différences en ce qui a trait a l'innocuité sont
identifiées. Toutefois, pour la comparaison avec les agonistes, une analyse de minimisation des
colts est préconisée étant donné que la triptoréline a une efficacité et une innocuité semblables
a ces derniers. La facilité d'administration de la triptoréline par rapport a la buséréline et au
leuprolide injectable constitue son principal avantage. En effet, les femmes doivent préparer
leurs seringues de buséréline et de leuprolide a partir de la fiole. En dépit d'une &

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).
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. i demeure que le colt de traitement par cycle avec la triptoréline est supérieur au co(it
moyen pondéré des agonistes de 58 $. Les parts de marché des agonistes sont estimées a
l'aide des données de facturation de la RAMQ du 1*" décembre 2012 au 30 novembre 2013.

Dans l'analyse de sensibilité du fabricant, il est mentionné que la stabilité de la buséréline
injectable est de 14 jours et que la deuxiéme fiole devra étre jetée étant donné qu'elle sera
périmée avant la fin de son utilisation. Ainsi, un autre emballage de deux fioles doit étre
remboursé afin de couvrir les 28 jours du protocole long. Cette hypothese n'est pas retenue par
'INESSS tout comme les conclusions de cette analyse. En effet, selon les statistiques de
facturation de la RAMQ pour la période du 1*" décembre 2012 au 30 novembre 2013, seulement
0,8 % des personnes assurées ont recu 3fioles ou plus. Ainsi, il est peu probable qu’une
femme recoive 4 fioles comme le suggére lanalyse du fabricant. Etant donné ces
considérations, la triptoréline ne serait pas une option codt-efficace comparativement aux
agonistes de la GnRH.

Pour ce qui est de la comparaison avec les antagonistes, compte tenu que leur profil d'effets
indésirables est plus favorable que celui de la triptoréline au regard du risque de développer un
syndrome d'hyperstimulation ovarienne, des colts médicaux additionnels sont a prévoir pour la
triptoréline. D'aprés Al-Inany (2011), les antagonistes de la GnRH réduisent lincidence du
syndrome d’hyperstimulation ovarienne de 57 % comparativement aux agonistes (rapport de
cotes de 0,43, 1C95 % : 0,33 a 0,57). Parmi les articles consultés (Lamazou 2011, SOGC-CFAS
2012, Papanikolaou 2006), aucun ne présente une estimation des colts associés a
I'hnyperstimulation ovarienne. En réservant les agonistes aux femmes qui sont a faible risque de
développer un syndrome d’hyperstimulation ovarienne comme il est recommandé actuellement,
le colt pondéré par le risque de leur avenement serait probablement faible. Ainsi, le co(t
d'usage de la triptoréline, incluant ces événements, pourrait étre inférieur a celui des
antagonistes.

Il est important de mentionner que la triptoréline irait principalement remplacer les agonistes,
gui sont ses comparateurs les plus proches. Compte tenu que son co(t d'usage est plus élevé
que celui des autres agonistes, il ne satisfait pas les criteres économique et
pharmacoéconomique.

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)

La triptoréline, offerte en seringue préremplie, offre certains avantages, dont une facilité
d’'usage, une réduction du risque d’erreurs comparativement a d’autres analogues de la GnRH
ainsi qu'une réduction du temps de counseling dans les cliniques d’infertilité. Toutefois,
'INESSS juge que ces éléments ont un poids insuffisant pour justifier le colt plus élevé du
traitement avec la triptoréline comparativement aux autres agonistes de la GnRH disponibles.

RECOMMANDATION

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

" L'usage de la triptoréline lors d'un protocole de stimulation ovarienne permet I'obtention
de grossesses a la suite d’'une fécondation in vitro, de facon semblable aux autres
agonistes de la GnRH.

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).
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La triptoréline a une efficacité semblable a celle des antagonistes de la GnRH pour la
stimulation ovarienne. Elle méne a des grossesses et des naissances, mais nécessite une
durée plus longue d’administration et est associée a un risque plus élevé de syndrome
d’hyperstimulation ovarienne.

En ajoutant des colts additionnels en FSH a la triptoréline et en supposant qu’elle serait
utilisée chez les femmes a faible risque d’hyperstimulation ovarienne, le colt de
traitement avec la triptoréline serait inférieur a celui des antagonistes de la GnRH.
L'INESSS est d'avis que la triptoréline remplacerait les autres agonistes de la GnRH, qui
sont globalement moins co(teux.

Les avantages cliniqgues associés a la seringue préremplie de triptoréline ne permettent
pas de justifier son co(t de traitement plus élevé par rapport aux autres agonistes de la
GnRH.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre

de ne pas inscrire Decapepty

IMC

sur les listes de médicaments.
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