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Marque de commerce : Nutropin AQ Pen, Nutropin AQ NuSpin 5, Nutropin AQ NuSpin 10 et
Nutropin AQ NuSpin 20

Dénomination commune : Somatotrophine

Fabricant : Roche

Forme : Solution injectable

Teneurs : 5mg, 10 mg et 20 mg

Avis de refus d’exemption de I'application de la méthode du prix le plus bas a la
Liste du RGAM

RECOMMANDATION

L’'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire la somatotrophine a I'annexe intitulée « Liste des médicaments pour
lesquels la méthode du prix le plus bas (PPB) ne s’applique pas » de la Liste des médicaments
du régime général.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La somatotrophine est un homologue synthétigue de I'hormone de croissance humaine.
Nutropin AQ Pen"  est un stylo réutilisable contenant de la somatotrophine pour injection sous-
cutanée alors que Nutropin AQ NuSpin"® est un stylo prérempli jetable. Ces deux marques de
commerce sont indiquées chez les enfants présentant un retard de croissance dd a une
sécrétion insuffisante en hormone de croissance endogéne, a une insuffisance rénale chronique
ou au syndrome de Turner, de méme que chez les adultes ayant un déficit en hormone de
croissance. lls sont inscrits sur les listes des médicaments a certaines conditions. D’autres
somatotrophines sont également inscrites a la section des médicaments d’exception,
notamment Humatrope*, Omnitrope™* et Saizen".

VOLET ADMINISTRATIF

La méthode du prix le plus bas (PPB) est applicable pour les somatotrophines inscrites aux
listes ayant les mémes dénominations communes, formes et teneurs. Cela signifie que le prix le
moins élevé de ces produits sera remboursé quelle que soit la marque de commerce du produit
recu. Le fabricant de Nutropin AQ Pen™ et Nutropin AQ NuSpin““ demande que ces produits
soient exemptés de l'application de la méthode du PPB. Dans sa demande, il soumet un
argumentaire appuyé par des données publiées afin de justifier I'ajout de la somatotrophine a
'annexe intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le plus bas ne
s’applique pas » de la Liste des médicaments.

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'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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EVALUATION DE LA DEMANDE

Il importe de rappeler qu’une exemption de la méthode du PPB 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 I'INESSS a évalué la
demande soumise par le fabricant.

Les somatotrophines sont administrées principalement a l'aide de stylos préremplis ou
réutilisables qui difféerent selon la marque de commerce. Le fabricant mentionne que
I'application du PPB pourrait amener les patients recevant Nutropin*® a devoir changer de
dispositif. Selon lui, ce transfert pourrait engendrer des problémes d’observance au traitement
ainsi que certains problémes d’ordre pratique.

Observance au traitement
Afin de montrer l'effet d’'un changement de dispositif d’administration sur I'observance, le
fabricant a fourni les études de Kapoor (2008) et d’'Oyarzabal (1998).

La publication de Kapoor présente les résultats d’'une étude rétrospective observationnelle
effectuée au Royaume-Uni ayant pour but d'examiner I'observance aux hormones de
croissance chez 75 enfants. Des médecins de famille ont rempli un questionnaire leur
demandant le nombre d’ordonnances d’hormone de croissance émises ainsi que le nombre de
doses ou de fioles/cartouches recues par les patients durant une méme période de temps. Des
calculs ont été effectués afin de déterminer la concordance entre ces deux données. Les
résultats montrent que 39 % des enfants ont omis plus d’une injection par semaine et que 23 %
d’entre eux en ont omise plus de 2. La capacité du patient a choisir lui-méme le dispositif
d’administration est citée parmi les facteurs favorisant I'observance, mais le type de dispositif
n'a pas été rapporté comme ayant une influence sur celle-ci.

La publication d’Oyarzabal présente les résultats d’'un sondage effectué en 1995 en Espagne
auprés de 473 patients ayant recu au moins 6 mois de traitement d’hormone de croissance. Ce
sondage, rempli par des infirmiéres, visait a évaluer I'observance aux hormones de croissance,
de méme que les facteurs influencant celle-ci. L'observance était évaluée en fonction du
pourcentage de doses oubliées et catégorisée d'excellente (0 %), bonne (<5 %), passable
(5% a 10 %) ou médiocre (> 10 %). Les résultats montrent que le niveau d’observance des
patients était le suivant : excellent (74 %), bon (20,1 %) et passable (3,4 %). L'observance était
meilleure chez les patients qui s'injectaient eux-mémes le médicament, chez ceux ayant recu
une formation par le personnel hospitalier, de méme que chez ceux qui utilisaient un stylo auto-
injecteur.

Ces études sont de trés faible qualité méthodologique. Elles n’incluent pas de patients nord-
américains et elles ont été publiées il y a plusieurs années, particulierement celle d’Oyarzabal.
Plusieurs nouvelles présentations et marques dhormone de croissance ont été
commercialisées depuis, par conséquent les résultats sont peu applicables au contexte actuel.
En ce qui concerne la publication d’Oyarzabal, bien que la catégorisation de I'observance soit
jugée sévere, I'observance est excellente pour la majorité des patients, peu importe le type de
dispositif d’hormone de croissance utilisé. Les données présentées dans ces deux articles ne
rapportent pas de différences quant a l'efficacité ou a linnocuité des diverses marques de
commerce de somatotrophine et ne font pas référence aux dispositifs d'administration de

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'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Nutropin AQ Pen"® ou de Nutropin AQ NuSpin““. Pour ces raisons, les conclusions de ces
études ne peuvent étre retenues.

Enjeux relatifs a la pratique

Le fabricant a soumis la publication de Grimberg (2012) afin de soulever les problémes d’ordre
pratique associés au passage d’'une marque d’hormone de croissance a une autre. Celle-ci
présente les résultats d'un sondage de 9 questions rempli par 231 membres de la société
américaine d’endocrinologie pédiatrique. Le but du sondage est d’évaluer le point de vue des
endocrinologues sur les répercussions d'un changement de marque de commerce d'une
hormone de croissance a une autre, lorsque celui-ci est requis pour obtenir un remboursement
par l'assureur du patient. Les résultats du sondage laissent croire que le passage d'une
somatotrophine a une autre entrainerait certaines préoccupations de la part des médecins,
notamment en ce qui concerne le risque potentiel d’erreurs de dosage, le possible délai de
traitement ou 'apparition d’'anxiété pour le patient et sa famille. De plus, le sondage indique
gu’'un changement de marque nécessite du temps de la part de I'équipe médicale notamment
pour faire la formation du nouveau dispositif et remplir les formalités administratives.

Cette étude est de tres faible qualité méthodologique. Les résultats reposent sur I'opinion et sur
la perception des médecins. L'opinion des patients n’est pas prise en compte et aucune donnée
probante n’appuie le résultat du sondage. Par conséquent, les conclusions de cette publication
ne peuvent étre retenues. Il est toutefois admis qu'un patient commencant un traitement par
une somatotrophine, ou un membre de sa famille, doit recevoir un enseignement afin d’étre en
mesure de maitriser les différentes fonctionnalités du dispositif d’administration. Ce faisant,
I'application de la méthode du PPB pour la somatotrophine pourrait avoir pour effet de mobiliser
des ressources, puisque I'enseignement du mode d’emploi devra étre fait a nouveau.

Par ailleurs, le fabricant réitére dans son argumentaire la mise en garde aux professionnels de
la santé qui apparait dans la monographie des produits, soit que « tout passage d’'une marque
d’hormone de croissance a une autre doit étre effectué avec prudence, sous surveillance
médicale ». Rappelons que la décision de substituer un médicament appartient au pharmacien,
en accord avec les lois professionnelles en vigueur au Québec. Lors d’'un changement de
marque d’hormone de croissance, celui-ci est tenu d’'en aviser le patient et d’assurer le suivi
pour le maintien des effets thérapeutiques et la survenue des effets indésirables. Selon son
jugement professionnel, le pharmacien peut également en aviser le médecin.

CONCLUSION
Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription

recommandent de ne pas inscrire la somatotrophine & Il'annexe intitulée « Liste des

médicaments pour lesquels la méthode du prix le plus bas ne s'applique pas » de la Liste des

médicaments du régime général. lls ont considéré les éléments suivants pour formuler leur
recommandation :

" Les publications soumises, de trés faible qualité méthodologique, n'ont pas permis de
conclure qu’un changement de dispositif d’administration d’hormone de croissance
affecterait 'observance.

" Certaines caractéristiques distinguent les dispositifs d’administration des différentes
somatotrophines, toutefois I'efficacité et I'innocuité de celles-ci sont semblables peu
importe le dispositif utilisé.

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'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" Les données soumises sont jugées insuffisantes pour justifier I'ajout de la somatotrophine
a I'annexe intitulée « Liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le plus bas
ne s’applique pas ».
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