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MEDICAMENTS — PROCREATION MEDICALEMENT ASSISTEE

Avis transmis au ministre en octobre 2021

Cet avis au ministre porte sur la réévaluation du statut d’inscription et des indications reconnues pour le
paiement des médicaments utilisés pour la procréation médicalement assistée (PMA) inscrits sur les
listes des médicaments. L'objectif de cette réévaluation est d’assurer une concordance entre le
remboursement des médicaments et les services couverts par le projet de loin®73 (Loi modifiant
diverses dispositions en matiére de procréation assistée) sanctionné en mars 2021.

Médicaments concernés

Inscrit sur

Dénomination commune Marque de commerce Fabricant les listes
Cétrorélix Cetrotide™* Serono v
Choriogonadotropine alpha Ovidrel™© Serono 4
Clomiféne (citrate de) s.o0.? s.o0.? -
Follitropine alpha Gonal-f¥* Serono 4
Follitropine béta Puregon™© Merck v
Follitropine delta RekovelleM* Ferring v
Ganirelix Orgalutran™© Merck v
Gonadoréline Lutrepulse™© Ferring v
Gonadotrophine chorionique Pregnylc et version générique Merck et autre v
Gonadotrophines MenopurM® Ferring v
Progestérone Crinone™® Serono v

Endometrin™© Ferring

s. 0. : Sans objet.
a Lecitrate de clomifene n’est plus commercialisé au Canada depuis 2017.

Modification d’une indication reconnue
Transfert a la section réguliére
Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I’'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre :

L] de modifier les indications reconnues de Crinone", Endometrin“<, Gonal-f*c, Menopur"c, Ovidrel™c,
Pregnyl“, Puregon“c et Rekovelle figurant dans les listes des médicaments;
= de transférer Cetrotide™, Lutrepulse™ et Orgalutran¥® a la section réguliere des listes des

médicaments;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] d’inscrire le citrate de clomiféne dans la section « Liste des produits pour médicament magistral »
de la Liste des médicaments. De plus, I'INESSS recommande d’ajouter au point 3.2 de la section
« Médicament magistral » des renseignements généraux la mention suivante :
- une préparation pour usage oral de citrate de clomiféne.

Evaluation

CONTEXTE D’EVALUATION

A la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux, des travaux de réévaluation des
médicaments nécessaires aux fins de PMA ont été déployés. L'objectif du mandat est d’assurer la
concordance entre les indications reconnues pour le paiement et les services couverts par le projet de
loi n°® 73. Essentiellement, les modifications ayant un impact sur la couverture des médicaments sont les
suivantes : les services de fécondation in vitro (FIV) seront couverts a certaines conditions et la
préservation de la fertilité sera étendue aux traitements gonadotoxiques. Dans les présents travaux, un
groupe d’experts ayant une pratique clinique axée sur la PMA a été formé, composé de gynécologues
obstétriciens et d’'une pharmacienne ceuvrant en établissement de santé. Un endocrinologue a
également été consulté.

Les médicaments pouvant étre utilisés dans le cadre du programme de PMA ont été répertoriés. Ceux
ayant déja fait I'objet d’une recommandation d’inscription, dans le cadre d’un tel programme, ont été
retenus (INESSS 2010, INESSS 2011, INESSS 2019). Une évaluation selon I'ensemble des aspects prévus
par la loi sur I'INESSS a été réalisée, tout en s’assurant d’un usage conforme aux bonnes pratiques
cliniques.

Certains médicaments utilisés en PMA ne font pas partie du présent avis au ministre. C’est le cas, par
exemple, de la lutropine alpha (Luveris™), dont I'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique, et des
médicaments qui n‘ont pas d’avis de conformité de Santé Canada dans le contexte de la PMA, tels la
cabergoline, le filgrastim et le sildénafil. De plus, les médicaments inscrits dans la section réguliére des
listes des médicaments ne font pas |'objet d’une recommandation au ministre, puisque leur
remboursement n’est pas affecté par la mise en ceuvre du programme de PMA. Enfin, 'INESSS demeure
disponible pour recevoir des demandes de réévaluation ou encore de nouvelles demandes d’évaluation
de médicaments qui n’auraient jamais fait I'objet d’un tel processus, a certaines conditions.

DESCRIPTION DES MEDICAMENTS

La gonadoréline est un agoniste de I’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (GnRH,
Gonadotropin-releasing hormone). Cette hormone, sécrétée par I’hypothalamus, stimule la production
de I’'hormone lutéinisante (LH) et de I’'hormone folliculo-stimulante (FSH) par I’'hypophyse. Ces derniéres
stimulent les gonades qui produisent les hormones stéroidiennes nécessaires a la reproduction. La
gonadoréline est indiquée pour I'induction de l'ovulation; elle s’administre par voie sous-cutanée a
I'aide d’une pompe pulsatile.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Quant aux antagonistes de la GnRH, auxquels appartiennent le cétrorélix et le ganirelix, ils bloquent la
libération de la GnRH et, par conséquent, la libération de la LH et de la FSH. lls sont indiqués pour
prévenir 'ovulation prématurée; ils s’administrent par voie sous-cutanée.

Les gonadotrophines humaines sont couramment appelées « ménotropines » puisqu’elles sont extraites
d’urine de femmes ménopausées. Menopur“© contient un mélange de FSH et de LH. Ce produit est
indiqué pour un usage chez la femme dans le cadre d’une activité de procréation assistée. Il s’administre
par voie sous-cutanée.

La gonadotrophine chorionique humaine (hCG) est normalement produite par le placenta et permet de
maintenir, par son activité similaire a celle de la LH, I'activité du corps jaune et la sécrétion des
cestrogeénes et de la progestérone. Chez la femme, I’'hCG joue un réle important dans la maturation
folliculaire, le déclenchement de l'ovulation et la formation du corps jaune. Chez 'lhomme, I'hCG
exogene stimule les cellules interstitielles des testicules qui sécretent de I'androgéne, ce qui favorise le
développement des caractéres sexuels secondaires, la descente des testicules et peut induire, a elle
seule, une spermatogénese. Elle peut étre extraite de l'urine de femmes enceintes (Pregnyl™) pour
injection sous-cutanée ou intramusculaire, ou produite de fagon recombinante (Ovidrel¥) pour injection
sous-cutanée. Ces deux produits sont indiqués pour le déclenchement de I'ovulation et de la grossesse
chez les femmes infertiles dans le cadre d’une activité de procréation assistée. Pregnyl"® est également
indiqué pour le traitement de I’hypogonadisme hypogonadotrophique chez I’'homme.

Les follitropines alpha, béta et delta sont composées de FSH recombinante et s’administrent par voie
sous-cutanée chez la femme, afin de stimuler spécifiquement le recrutement et la maturation des
follicules ovariens.

Le citrate de clomifene est un modulateur des récepteurs des cestrogeénes. Il stimule indirectement le
récepteur de la GnRH en bloquant la rétroaction négative de I'cestrogéne endogéne, ce qui entraine une
libération de la FSH et de la LH. Jadis commercialisé au Canada sous forme de comprimé (Clomid“© et
Sérophene™), le citrate de clomiféne était notamment indiqué pour le traitement de l'infertilité. Une
mise en capsule de la poudre de citrate de clomiféne permet actuellement son administration par voie
orale, chez certaines patientes.

Les comprimés vaginaux effervescents de progestérone (Endometrin¥) ainsi que le gel vaginal de
progestérone (Crinone™) sont indiqués pour la supplémentation en progestérone chez les femmes qui
se soumettent a une FIV. La progestérone permet de soutenir la phase lutéale, notamment en préparant
I'endometre a I'implantation de I'embryon.

EVALUATION DES MEDICAMENTS SELON LES CINQ ASPECTS PREVUS PAR LA LOI SUR L'INESSS
Les changements proposés sont présentés dans les tableaux suivants.

Modification de I'indication reconnue pour le paiement

Dénomination commune,

. Modifications proposées des indications de paiement
Nom commerecial

Choriogonadotropine alpha ¢ chez la femme, dans le cadre d-un—protecole—de—stimulation—ovarienne

Ovidrel"© d’une activité de procréation assistée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Follitropine alpha
Gonal-f"¢

Follitropine béta
Puregon™*©

Follitropine delta
Rekovelle®

| I y el . v _

chez la femme, dans le cadre de services requis a des fins de préservation
de la fertilité visaptta—stimulation—evarienne—outinductionatevulation
avant tout traitement de—chimiethérapie-oncologique-ou-deradiothérapie
gonadotoxique comportant un risque sérieux d’entrainer des mutations
génétiques aux gametes ou l'infertilité permanente, ou avant |'exérése
radicale des ovaires présentschez unepersenne-dansun-butthérapeutique
oncologigue.

Gonadotrophine chorionique
Pregnyl™© et version générique

I N 4 L . y
chez la femme, dans le cadre dun—pretecole—de—stimulation—evarienne

d’une activité de procréation assistée.

| e ¥ e . v '

chez la femme, dans le cadre de services requis a des fins de préservation
de la fertilité visapntta—stimulation—evarienne—outinductionatevulation
avant tout traitement de-chimiothérapie-oncologique-ou-deradiothérapie
gonadotoxique comportant un risque sérieux d’entrainer des mutations
génétiques aux gameétes ou linfertilité permanente, ou avant I'exérese
radicale des ovaires présents-chezune-persenne-dansun-butthérapeutigue
encologigue.

| e y e . v

pour l'induction d’'une spermatogénese chez I'homme atteint
d’hypogonadisme hypogonadotrophique qui désire procréer. En I'absence
d’une spermatogénése aprés un traitement d’au moins 6 mois, la poursuite
du traitement en association avec une gonadotrophine est autorisée.

Gonadotrophines
Menopur"c

I N 4 L . y
chez la femme, dans le cadre dun—protecole—de—stimulation—evarienne

d’une activité de procréation assistée.

| e y e . v '

chez la femme, dans le cadre de services requis a des fins de préservation
de la fertilité wisantta—stimulation—-ovarierne—outinductionatovulation

avant tout traitement de-chimiothérapie-oncologique-ou-deradiothérapie

gonadotoxique comportant un risque sérieux d’entrainer des mutations
génétiques aux gametes ou l'infertilité permanente ou avant I'exérese

radicale des ovaires présents-chezune-persenne-dansun-butthérapeutique

| I y el . v _

pour l'induction d’'une spermatogénese chez I'homme atteint

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’hypogonadisme hypogonadotrophique qui désire procréer, en
association avec une gonadotrophine chorionique. L’homme doit avoir été
préalablement traité par wune gonadotrophine chorionique, en
monothérapie, pendant au moins 6 mois.

Progestérone situations-suivantes—
Crinone®

Endometrin™© o+ |3—personne—a—eHe-méme—recu—des—services—reguis—a—des—fins—de

¢ chez la femme, dans le cadre d’une activité de procréation assistée.

L'INESSS s’est interrogé sur les usages potentiels de ces médicaments en dehors des indications
reconnues pour le paiement. A la suite de plusieurs consultations d’experts et d’un survol de la
littérature, il juge préférable de maintenir ces médicaments dans la section des médicaments
d’exception, en raison d’un potentiel d’'usage inapproprié.

Les modifications proposées permettront de tenir compte des activités de PMA remboursées dans le
cadre du projet de loi n® 73. L'indication de paiement qui concerne la stimulation ovarienne est modifiée
uniquement dans un but d’uniformisation. Celle concernant les services requis dans le cadre de la
préservation de la fertilité, jusqu’alors circonscrits a des traitements oncologiques, est élargie afin
d’inclure tout traitement gonadotoxique. De plus, la modification de l'indication de paiement des
différentes formes de progestérone intravaginale assurera dorénavant leur remboursement dans le
cadre des services requis pour la FIV. Finalement, I'INESSS propose de retirer les durées de
renouvellement, puisqu’elles ne sont pas pertinentes. En effet, il a été établi que pour ces médicaments,
une utilisation étalée sur plus d’'un an pouvait se révéler nécessaire et qu’il serait, par conséquent,
raisonnable de la permettre d’emblée pour la durée requise par les patients.

Du point de vue pharmacoéconomique, les modifications proposées des indications reconnues pour le
paiement de Gonal-f**, Menopur™, Ovidrel¥®, Pregnyl™ et version générique, Puregon™ ainsi que
Rekovelle™ ne changent pas I'efficience de ces médicaments par rapport a celle qui est actuellement
attendue en pratique clinique. De plus, ces modifications auraient une incidence marginale sur le budget
de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Pour ce qui a trait a la modification proposée de I'indication de paiement de Crinone" et Endometrin™c,
il est présumé qu’elle n’entrainerait pas de changement des constats formulés antérieurement
concernant leur efficience (INESSS 2010, INESSS 2011). Toutefois, une augmentation du nombre de
patientes pouvant bénéficier de ces traitements est attendue a la suite de I'application des changements
et c’est pourquoi une analyse d’impact budgétaire a été réalisée par I'INESSS. A partir des données de
facturation de la RAMQ concernant Crinone™ et Endometrin™, sur la période s’échelonnant de janvier
2012 a décembre 2014, une extrapolation a été réalisée et une croissance de marché correspondant a
I'accroissement de la population québécoise a été considérée. L'analyse se base sur I’hypothése selon
laquelle ces médicaments vont se réapproprier |'entiéreté de ce marché, et ce, selon les parts relatives
qu’ils détenaient antérieurement, a savoir une répartition d’environ 40 % pour Crinone™ et de 60 %
pour Endometrin™©. Il convient de mentionner que leurs colts d’acquisition actuels sont identiques a
ceux qui étaient déboursés antérieurement et que le colt des services professionnels du pharmacien
ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste sont considérés. Ainsi, en supposant que la pratique de
prescriptions restera inchangée par rapport a celle observée par le passé, le remboursement de
64 376 applicateurs de Crinone™ et de 219 361 comprimés vaginaux d’Endometrin™ entrafnerait des
co(ts additionnels de l'ordre de 1,5 MS$ sur le budget de la RAMQ dans les trois premiéres années
suivant la modification de l'indication. Notons qu’a des fins de comparaison, les colts imputés au
budget de la RAMQ dans les trois années précédant l'arrét du remboursement de ces deux
médicaments (2012 a 2014) étaient de 'ordre de 1,3 MS.

L'analyse comporte une limite, laquelle concerne la progestérone injectable. Bien que certaines
patientes la regoivent actuellement en raison de |'absence du remboursement de Crinone“ et
Endometrin™, ses colits n"ont pas été pris en considération dans I'analyse. Cela s’explique par le fait
que, bien qu’il soit jugé modeste, le nombre de patientes recevant ce traitement est difficilement
quantifiable. Leur inclusion dans I'analyse aurait toutefois eu pour effet de diminuer légerement les
co(ts sur le budget de la RAMQ.

Transfert a la section réguliere

Dénomination commune, nom commercial

Cétrorélix, Cetrotide™*

Ganirelix, Orgalutran™©

Gonadoréline, Lutrepulse™®

La gonadoréline est actuellement inscrite sur les listes pour I'induction de I'ovulation chez la femme
atteinte d’hypogonadisme hypogonadotrophique et qui désire procréer. Selon les experts consultés, ce
médicament est peu utilisé, puisque son administration est compliquée par I'indisponibilité de pompes
pulsatiles compatibles, bien que quelques exemplaires soient toujours accessibles. Le cétrorélix et le
ganirelix sont, quant a eux, actuellement remboursés pour la stimulation ovarienne et la préservation de
la fertilité. L'INESSS s’est interrogé sur les usages potentiels de ces médicaments en dehors des
indications de paiement. Il juge que le retrait de ces dernieres n’entrainerait pas de risque pour la
sécurité des patients. De plus, I'Institut n’a pas répertorié de risque de mauvais usage. Cela a d’ailleurs
été confirmé par les experts qu’il a consultés. A la lumiére de ces informations, il n’est pas attendu que
le transfert de ces médicaments a la section réguliére des listes des médicaments modifie la pratique
clinique. Il est a noter qu’un tel transfert contribuera également a réduire la lourdeur administrative
associée a la prescription de ces médicaments.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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D’un point de vue économique, le transfert a la section réguliere ne changera pas I'efficience de ces
médicaments par rapport a celle qui est actuellement attendue en pratique clinique. De plus, il aurait
une incidence neutre sur le budget de la RAMQ.

Inscription sur la Liste des médicaments

Section 3,2 « Médicament magistral » des reglements généraux
= Une préparation pour usage oral de citrate de clomiféne.

Section « Produits pour médicament magistral » :
= Clomifene (citrate de).

Section « Véhicules, solvants ou adjuvants » :
= Cellulose microcristalline.

Le citrate de clomiféne ne figure actuellement pas sur les listes des médicaments puisque les
formulations commerciales, Serophene et Clomid"¥c, ont été retirées il y a quelques années a la
demande des fabricants; ces produits étaient inscrits dans la section réguliere des listes. Depuis leur
retrait, ce sont le létrozole (Femara™® et versions génériques) et le tamoxifene (Nolvadex et versions
génériques) qui ont remplacé le citrate de clomiféene pour I'induction de I'ovulation, et ce, méme s'ils
n’ont pas d’indication reconnue par Santé Canada dans ce contexte. Ces deux derniers produits sont
inscrits dans la section réguliere des listes.

Une méta-analyse en réseau, de bonne qualité méthodologique, a été répertoriée (Wang 2017). Elle
inclut 57 essais controlés et a répartition aléatoire. Elle a pour but de comparer différentes options
thérapeutiques de premiére intention pour le traitement de I’anovulation. Les résultats montrent que le
létrozole est, de maniere statistiquement significative, plus efficace que le citrate de clomifene en
termes de taux de grossesse et de naissances vivantes chez les femmes atteintes d’anovulation
normogonadotrophique. Par ailleurs, le citrate de clomiféne ne se démarque pas du tamoxifene sur le
plan statistique en ce qui a trait au taux de grossesses, au nombre de naissances vivantes et de
grossesses multiples. Il est a noter que, des 57 études de la méta-analyse, seulement 4 incluent le
tamoxifene comme intervention, comparativement a 52 pour le citrate de clomifene. En ce qui concerne
I'innocuité, les résultats de I'analyse de 10 études indiquent que le Iétrozole n’entraine pas de risque
plus élevé de malformations congénitales que le citrate de clomifene. Aucun résultat comparant
I'innocuité du tamoxiféne a celle du citrate de clomiféne n’est cependant rapporté.

Selon les experts consultés, le létrozole, actuellement donné en premier choix, est mieux toléré que le
citrate de clomiféne, mais s’avére inefficace ou ne constitue pas une bonne option chez environ 5 a 10 %
des femmes. L’inscription du citrate de clomiféne dans la section « Médicament magistral » permettrait
ainsi d’offrir une alternative dont I'efficacité est mieux documentée que celle du tamoxifene. Les experts
sont également d’avis que le létrozole entraine moins de surovulation que le citrate de clomifene. Cela
pourrait s’expliquer par le fait que le Iétrozole préserve la rétroaction des ovaires sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire, tandis que le citrate de clomiféne agit directement sur les récepteurs a oestrogenes
hypothalamiques (Balen 2016). Il est a noter qu’une réponse folliculaire plus grande chez certaines

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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patientes qui utilisent le citrate de clomiféne plutot que le létrozole, dans un contexte de FIV, pourrait
entrafner une augmentation du nombre d’embryons surnuméraires (INESSS 2021).

La poudre de citrate de clomifene peut étre mise en capsule sous hotte par des pharmacies
préparatrices. Afin de permettre le remboursement de la mise en capsule du citrate de clomiféne, ce
dernier doit étre ajouté a la section des produits pour médicament magistral. Il en est de méme pour la
cellulose microcristalline, qui doit étre ajoutée a la liste des véhicules, solvants ou adjuvants, puisqu’il
s’agit d’un ingrédient non médicinal utilisé dans la mise en capsule.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'INESSS ne possédant pas de données permettant d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité du citrate de clomiféene chez les patientes pour qui le l1étrozole n’entraine pas
une induction de I'ovulation ou ne constitue pas une bonne option, et ce, par rapport a un comparateur
adéquat tel que le tamoxiféne, il ne peut évaluer son efficience dans cette population.

En ce qui concerne I'impact budgétaire, I'inscription de la poudre de citrate de clomifene permettrait de
combler un besoin chez les patientes pour qui le |étrozole s’avére inefficace ou est contre-indiqué, soit
environ 5 a 10 % des femmes selon les experts consultés. Ces patientes regoivent actuellement soit du
tamoxiféne, soit du citrate de clomiféne qu’elles se procurent a leurs frais. Cependant, puisque les
proportions respectives d’utilisation de ces derniers sont inconnues, I'analyse d’'impact budgétaire a été
réalisée par I'INESSS a partir d’'une extrapolation des données de facturation de la RAMQ concernant le
Iétrozole. Sachant que celui-ci est inscrit dans la section réguliere des listes des médicaments et qu’il est
principalement indiqué pour le traitement du cancer du sein, les patientes ayant regu un tel diagnostic
ont été exclues afin de circonscrire la population admissible au citrate de clomiféene. Bien que cette
approche comporte quelques limites, elle a été jugée somme toute adéquate.

Au regard du colt de traitement, il est estimé que les patientes recevraient en moyenne deux
ordonnances de 100 mg de citrate de clomiféne par jour, sur une durée de cinq jours, comme c’était le
cas lorsque Serophene™ et Clomid" étaient inscrits sur les listes. De plus, le format d’'un gramme de la
poudre est retenu, lequel se chiffrerait actuellement a . S (lorsqu’obtenu auprés de _). Surla
base de ces éléments, des colts additionnels moyens d’environ 82 000 S seraient engendrés sur le
budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant son inscription, et ce, pour le traitement de
494 patientes. Ces estimations incluent le co(t des services professionnels du pharmacien pour la mise
en capsule et les frais d’exécution de I'ordonnance, la marge bénéficiaire du grossiste ainsi que le co(t
de transport. Egalement, les frais déboursés par le systéme public pour les patientes recevant le
tamoxifene ont été considérés dans I'analyse, en supposant que la moitié des femmes traitées par le
citrate de clomifene auraient autrement recu le tamoxiféne.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler ses recommandations :

= La valeur thérapeutique des médicaments concernés a déja été reconnue pour les indications de
paiement actuelles dans des évaluations antérieures.
. Des modifications des indications reconnues pour le paiement d’Ovidrel"®, Gonal-f¥<, Puregon™-,

Rekovelle™, Pregnyl¥ et sa version générique, ainsi que Menopurc sont notamment requises afin
d’assurer une conformité avec les nouvelles dispositions concernant les activités de PMA
encadrées par le projet de loi n°73. Ces modifications n’entrainent pas de modification de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I'efficience de ces médicaments par rapport a celle qui est actuellement attendue en pratique
clinique et s’associent a un impact négligeable sur le budget de la RAMQ.

] Des modifications des indications reconnues pour le paiement de Crinone“ et Endometrin¥© sont
aussi requises afin d’assurer une conformité avec les services couverts par le projet de loi. Elles
n’entrainent pas de modification des conclusions des analyses pharmacoéconomiques appréciées
antérieurement; elles constituent donc des stratégies efficientes. L'impact attendu des
changements proposés serait d’environ 1,5 MS sur le budget de la RAMQ au cours des trois
premieres années.

= Le transfert a la section réguliere des listes des médicaments de Cetrotide™, Orgalutranc et
Lutrepusle™ est jugé raisonnable considérant un faible risque d’usage en dehors des indications
reconnues. Ce transfert ne change pas I'efficience de ces médicaments et s’associe a un impact
financier neutre sur le budget de la RAMQ.

L] L'inscription de la poudre de citrate de clomiféne dans la section « Médicament magistral » de la
Liste des médicaments permet d’offrir une alternative aux patientes chez qui le létrozole
n’entraine pas d’induction de I'ovulation ou ne constitue pas une bonne option. Bien que son
efficience ne soit pas estimable, un impact net modeste sur le budget de la RAMQ est attendu a la
suite de son inscription, soit environ 82000$ sur 3 ans, pour le traitement de prés de
500 patientes.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Le prix de vente garanti d’'un comprimé de 50 mg de clomiféne, lorsqu’il figurait sur les listes, était
de 4,85S. En considérant le colt des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste actuels ainsi qu’une dose de 100 mg administrée quotidiennement
pendant 5 jours, le colit mensuel en médicament s’éléverait a 61 $. Le co(t d’acquisition de 50 mg
de citrate de clomiféene, pour une mise en capsule, est de .$; celui-ci est calculé a partir du
format d’'un gramme de poudre qui se chiffre a . S. Son co(t mensuel, selon la méme posologie
et en tenant compte du co(t des services professionnels du pharmacien pour la mise en capsule
et pour l'exécution de I'ordonnance, de la marge bénéficiaire du grossiste ainsi du colt de
transport, s’éléeve 390 S.

] Il est a noter qu’un format contenant 5 grammes de poudre de citrate de clomiféne est également
utilisé, et ce, au prix d’acquisition de . S.
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