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Service M édical Rendu (SMR)

Evalué par la Commission de la Transparence indication par indication.
Les criteres d’evaluation du SMR sont:

Efficacité/ effets indésirables

Place dans la stratégie thérapeutique (notamment au regard des autres thérapies disponibles,
I'existence d'alternatives)

Gravité de l'affection concernée
Caractere préeventif, curatif ou symptomatique
Intérét pour la santé publique

Les niveaux de SMR sont:

Majeur ou important

Modere

Faible

Insuffisant pour justifier le remboursement

\




" Amélioration du service médical rendu’

S . 1R
Evalué par la Commission de la Transparence
La comparaison du m édicament en terme de SMR avec

ceux de la classe théerapeutique de référence  donne lieu a
I'ASMR.

5 niveaux d'ASMR

| progrés thérapeutique majeur (impact majeur sur la morbi-mortalité)

Il amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique
et / ou de réduction des effets indésirables

lllamelioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique et
/ ou de réduction des effets indesirables

\Y amelioration mineure en termes d’'efficacité

| .



Lescontraceptifs hormonaux

e Ont une AMM car elles sont contraceptives

e Certaines ont une AMM dans I'acné legere a modéree
en France dans le syndrome prémenstruel la
reduction des DUB a I'étranger lorsgu’il y a des
études contre placebo

o Les CEP de 2¢me G ont un SMR important et sont
donc remboursées

o Les CEP de 3¢me génération sont passées d'un SMR
Important a insuffisant du fait du risque presumé de
TEV et 'absence de demonstration d’effets
supeérieurs versus les 2emes G elles seront donc de
remboursées

e Les CEP par décision de 'ANSM et 'HAS peuvent
étre en premiere intention (2G doseées a 20 et 30ug
EE) ou en 2nde intention 1G, 2G dosées a 50ug




Les contraceptifs hormonaux

Les produits n'ayant pas déposé de dossier a 'HAS n’ont
pas de notion d’intention certaines des 3G les 4 G les
pilules a E

Ne sont pas remboursés

- les produits n'ayant pas déposé de dossier a 'HAS,
- Les produits ayant un SMR insuffisant d’emblé ou

secondairement,
les produits dont le labo n’a pas accepté la proposition du

CEPS car ASMR faible ou prix de comparaison du produit

comparateur trop faible

Il n'y a pas de taux de remboursement différents avec les
contraceptifs donc les SMR sont soit important soit faibles

La notion d’intention n’est pas définie

La notion d’intention n’est pas opposable il s'agit d’'une
recommandation de 'HAS et non de ANSM




Les contraceptifs hormonaux

e Pour TANSM les 2emes G recommandees en
premiere intention

Le rapport béenéfices/risques des CO reste positif
guelgue soit les composition (octobre 2012)

Il faut tenir compte des facteurs de risque

e LEMEA (HMA) et la FDA demande un
simple »renforcement de notices »

 Pour 'HAS il n'y a pas de place pour les 3G en
seconde intention??? Octobre 2012 (projet)

 Le directeur de 'HAS (JL Harousseau) a deploré que
ce sujet ait éte traité par une commission technigue
« travail médicotechnique froid » 3 octobre 2012

* Notre ministre a demandé a I’'HAS et ANSM une ré
évaluation globale des contraceptions ce qui pourait
signifier une interdiction de toute communication par
les laboratoires jusqu’a ce gu’elle soit menee a
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L’état de I'art; code de
deontologie

Article 4 01/01/75

Le medecin doit se tenir au courant des progres de la
science médicale afin d'assurer a son patient les
meilleurs soins

Art 32 01/01/75

Librement choisi ou non le médecin ne prendra que des
decisions dictées par sa science et sa conscience

Art 34 18/08/2001

Le médecin s’engage a donner au patient des
soins...conformes aux donnés actuelles de la science 1




L’état de |I'Art: code déontologie

Art 36 19/03/94

Le médecin jouit de la liberté diagnostic et
thérapeutique

Art 103 01/01/75

L’existence d'une assurance privee ou publique ne doit
pas I'amener a déroger aux prescriptions de I'article 36




Etat de |'art
Le recommanaatlons aeS autorites ae sante peuvent

- soit Inexistantes (pas de recommandations globales en
contraception)

-Soit non pertinentes

-Soit obsoletes (nouvelles contraceptions)

-Soit incompletes (HAS)

-Soit erronees (classification de 'AFSSAPS)

-Soit en contradiction avec celles de sociétes savantes

-Soit imprécises (intention?)

-Soit discutables ou dictées par de nécessités financieres
\(remboursement) ou administratives (SMR insuffisant pour Wy

nrctfior o ASdromhnrrcomont)




Etat de |'art
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L’'exemple du risque de TEV en
contraception

Le risque de TEV est le plus frequent mais n’est pas
celui qui est le plus pertinent pour ce qui est de la
morbi-mortalité en contraception

Les risques d’infarctus du myocarde et d’AVC bien que
moins nombreux ont une morbi-mortalité plus de 10 fois
supérieures




Etat de |'art
Le recommanaatlons aeS autorites ae sante peuvent

- Soit Inexistantes pas de recommandations globales en
contraception)

-Soit non pertinentes

-Soit obsoletes (nouvelles contraceptions)

-Soit incompletes (HAS)

-Soit erronées (classification de TAFSSAPS)

-Soit en contradiction avec celles de sociétes savantes

-Soit imprecises (intention?)

-Soit discutables ou dictées par de nécessités financieres
\(remboursement) ou administratives (SMR insuffisant pour Wy

nmrctfior o Adraombhnrnrcomaoant)




RR versus non utilisatrices
(événements confirm es uniguement)

Rate ratio

Lidegaard BMJ 2012;344
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Sélection dinitiation et de poursuite

Gynécologues

Situation prescripteurs exclusifs de
C.O de 3eme génération
en %
u Tous gynécologues 36
u Premiere contraception 45
= Moins de 20 ans 62*
u Troubles veineux 08*

n Passé de TVE -
1 Histoire familiale troubles veineux 785

4 Histoire familiale de TVE 90*
u Maladie inflammatoire 67*
nAnesthésie 63*
U Port d’'un platre 83*

Q Statistiquement différent du groupe de référence lamin Hu Reprodlggy




—RTEV nouvelle prise ou reprise
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Nombre d’accidents

Durée dutilisation

CO1 CO2

RR VTE : 3¢meet 2megénération

0 T T T T T \

Temps

1991-92 1993-94 1993 1994 1995
BCDSP Transnational study




Impact des facteurs de risque et de
Ie__l_Jrs association sous COP sur le
risque de TEV ~ *™2

VTE/10,000 WY

" First grade relative ™" Family or personal history of VTE
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Méme age

Méme poids

Méme antécédents personnels ou familiaux
Méme dureée d’utilisation

Méme nombre de débutant ou de reprise
Mémes procédures de diagnostic

Mais resteront les facteurs anatomiques et anomalies de la
coagulation acquises ou génétiques

- 500 000 femmes par groupe!




Dans I'étude de Lidegaard si I'on ne tient compte
gue des nouvelles utilisatrices apres 2001 le

risque relatif 4G versus 2G passede 2,1a1l
EMA report cité par Shapiro J Fam Plann Health Care 2010:36:33-8

L’étude prospective europeenne EURAS qui
n'interesse gue des nouvelles prescriptions
trouve un RR a 1 mais peu de cas et étude labo

Dinger

Dans I'étude de la FDA si ne tient compte que des
nouvelles utilisatrices le RR pour 'anneau passe de
1,56 a 1,09 (0,55-2,16)

FDA Study 2011 ESC 2012
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Les contraceptifs hormonaux

e Pour TANSM les 2emes G recommandees en
premiere intention

Le rapport bénéfices/risques des CO reste positif
guelgue soit les composition

Il faut tenir compte des facteurs de risque

e LEMEA (HMA) et la FDA demande un simple »
renforcement de notices

e Pour 'HAS il n'y a pas de place pour les 3G en
seconde intention??? Septembre 2012 projet

* Le directeur de 'HAS (JL Harousseau) a déplore que
ce sujet ait eté traité par une commission technique

* Notre ministre a demandé a I'HAS une ré evaluation
globale des contraception ce qui peut signifier une
Interdiction de toute communication par les
laboratoires jusqu’a ce qu’elle soit menée a terme




Etat de |'art
Le recommanaatlons aeS autorites ae sante peuvent

- Soit Inexistantes pas de recommandations globales en
contraception)

-Soit non pertinentes

-Soit obsoletes (nouvelles contraceptions)

-Soit incompletes (HAS)

-Soit erronees (classification de 'AFSSAPS)

-Soit contradictoires

-Soit imprécises (intention?)

-Soit discutables ou dictées par de nécessités financieres
\(remboursement) ou administratives (SMR insuffisant pour I

nrctfior o ASdromhnrrcomont)
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Facteur de la fibrinolyse : D-dimeres

« Augmentation des variations des taux de D-diméres seulement avec lévonorgestrel/EE et
non avec acétate de nomégesterol/E2 (différence statiguement significative ; p < 0,001).

Variations entre l'inclusion (Jour 2, Cycle 1) et la fin du traitement (Jour 19, Cycle 3)

D-dimeéres

75— *k%k - p -

0,001

50

25_]

-25—
@& Acétate de nomégestrol 2,5 mg/ E2 1,5 mg (n =

-50—] @ Lévonorgestrel 100 mg/EE 20 mg
(n=45)

Variation de la moyenne £+ ETS par rapport
a l'inclusion (ng/ml)
o

-75-

K Gaussem P, et al. Thromb Haemost 2011./




» Augmentation significativement plus faible des niveaux de

raPCA avec Zoely®:

Variations entre l'inclusion (Jour 2, Cycle 1) et la fin du traitement
(Jour 19, Cycle 3)

Rapport de résistance a la protéine C activée normalisé

*%*
0,6—
—
**p < 0,01

=
il
‘n ~—
2o
S c
£2 0,4— @ Zoely® (n =45)
S 95,
§_ & @ | NG 100 pg/
o =
b EE 20 pg (n = 45)
)
gc
§2 %
8=
IS
>
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ussem P et al. Haemostatic effects of a new combined oral contraceptive, nomegestrol acetate/17beta-estradiol, compared with those of levonorgestrel/ethinyl estradiol.

Adauble blind, randomised study. Thromb Haemost 2011;105:3
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Choix de la contraception
et premiere intention

* Premiere intention : premiere proposition devant venir a I'esprit
du médecin lors de sa prescription

e Seconde intention apres échec de la premiere intention ou
apres analyse d’une situation clinique pertinente

» L’existence de tout facteur de risque (antécedents familiaux au
premier degré, poids, age...) ne permet plus de déroger a la
regle de la premiere intention




Classification AFSSAPS

e Suivant la date de mise sur le marché francais
 Differente en Europe! lllégale

* Les pilules a E,sont en 4¢me génération

e Aucun intérét physiologique

Classification HAS

o

e Premiere ou seconde intention

* Ne concerne que les produits ayant deposée un
dossier a I'HAS remboursés ou non

e Ne comprend pas les pilules E




POP CEP E2 CEP EE2 W

lere genération 30

Triella

2¢megénération 50 <déil, Evra
30 Minidril, Cilest

Trinordiol

‘apres Jamin J Gynecol Obstet Biol Reproduc 201:22B3-4




Conclusions

e Les recommandations ne sont valables qu’un
iInstant T obsoletes « par essence »

e Ce ne sont pas des obligations

e Suivant le code de déontologie 'etat de I'art
prime

e Dans le domaine de la contraception nous ne

disposons pas de recommandations utilisables
globales et a jour

e Incohérence des recommandations émanant des
autorités de santé




Lechoixdelacontraception

D'aprés le Dr Christian Jamin, gynécologue-endocrinologue a Paris

+ Contraception
| d'urgence
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Incidence /10 000 (hors grossesse)

AVC thromb

IDM

Lidegaard NEJM 2012:366:2257-66

m15 19
m20 24
m25 29
m30 34
m35 39
m40_44
w45 49




RR d’'ldM suivant la dose

4

3,5

3

2,5
2

1,5
1

0,5

0

IDM

m>50
m 30-49
m20

Khader Contraception 2003;683/1-
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Risque relatif de TEV suivant la dose d’éthinyl-

estradiol

e Etude transnationale ayant évalué le risque de TEV associé a la prise de COC.

 Apres ajustement pour la durée totale d’utilisation, le risque de développer
une TEV serait plus important avec des doses élevées d’EE.

TEV.

K 1 s NA PR BN | n .IA»/
LEWISTIVIA, LU, munrneprou 1 99.
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Age et risque de TEV sous CEP

RR

- —RR

/

/

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49

Lidegaard BMJ 209;339b2890

/




e Les 5 facteurs génétiques les plus importants de
TEV ne representent que 30% du risque familial

e Le risque familial au premier degré donne un RR
de 2,45

* 50% des TEV surviennent sans facteur de risque
familial

e La grandes majorité des facteurs de risque
geneétigues ne sont pas mesurables

e Le screening des anomalies biologiques
oredictives de TEV par les antécedents familiaux

positifs ne fait pas mieux que « pile ou face »
Grimes Obstet Gynecol 2012;120:889-95
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RR de TEV suivant le progestatif, la dose
d’EE avec ajustement sur la duree

50 1.4 1.2 NA NA NA NA NA

(1.0-2.1) (0.9-1.7)

30-40 1.0 1.2 1.8 1.9 1.64 1.9
(0.7-1.) (1.0-1.5) (1.5-2.2)  (1.6-2.2) (1.3 (1.5
2.1) 2.4)
20 NA NA NA 1.5 1.5 NA
(1.3-1.8) (1.2-
1.9)
POP NA 0.3 NA 0.5 NA NA
(0 ug (0.2-0.5) (0.2-1.7)
EE)
DIU au 0.4
LNG (0.3-0.6) _
@| I\I'\ UCTO I1IUUVCIITO TLUUTO oOUIIL LULAaITIIICTIIL DU'JCI PUDQUI T A ULTUA UC I\CIIICIen (
K Lidegaard BMJ 2009, 2011, 2012; 339 /
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Adjustment for duration of use/
Matching by exact year of birth

WHO-95

Jick-95

Transnat-95

LETS-96

AAH Meditel-96

LETS-11-99

MediPlusUK-97
Lidegaard-98
MediPlusG-97
Farmer-00
Wyeth-99
Transnat final-00

Jick-00

+ + + + + + +
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.25
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Y
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No. of cases B
/controls O

88

75

259

57

30

51

78

151

42

184

134

287

104




4 . L, . , N
Diagnostics établis dans I'etude de

Lidegaard

* 31% de diagnostics etablis en salle d’urgence
* 71% chez les femmes hospitalisees

e Si un produit est connu pour étre susceptible de
donner des TEV les diagnostics sont plus
souvent confirmés

K Severinsen J Clin Epidémiol 2010;63:223-8 /
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Ancienneté de mise sur le marché

< 50ug 75-80 g

4\}

100-150 g

AN

I I I I
1974 1978 1974 1978
Année

I I
1974 1978
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RR de TEV suivant la date de premiere mise sur le arché

Femmes de 25-44 ans
3- 2.8

2.4
2
2_
1.5 l
10
0 | | |

LévonorgestrelDésogestrel(30) Gestodemorgestimat®ésogestrel(20

Mise sur le marchél972-74 1981-82 1987 1986-92 1988-92

RR versus LNG

K Lewis 199/6
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Effet bonne santé

v

OC discontinuation
or switch to newer OC

v

TIME

v

- women without risk factors for CVD

- - women with risk factors for CVD




" Principaux facteurs de risque de TEV
hors prise de COP

Antécédent de TVP perso
16-35

Chirurgie

Cancer

GS et post-partum
Y-

Immobilisation
(alitement, attelle, platre...)
THS par VO et autres

traitements hormonaux
(tamoxifene, raloxifene...)

Pilule estroprogestative

age

6-22

13
3-4

Déficit en antithrombine 5-6,
10-40

Déficit en protéine C S 5-10,
lethal

Mutation FV Leiden (RPCa) 5-10
>100

Mutation 20210G/A FlI 3-5
Augmentation facteur VIII 5
Dysfibrinogénémies

Tallle de la veine iliaque gauche 4

o

Longzvlc%/age (avion>5h)

Syndrome des antiphospholipides

> Y,

PAcictanrs arAarice P artiviban



: TEV et drospirenone

VT IR RR

Dinger?’ 118 9.1 1.0 (0.6-1.8) 4th/2nd
Vlieg % 1,524 na 1.7 (0.7-3.9) 4th/2nd
Lidegaard®® 4.213 7.8 1.6 (1.3-2.1) 4th/2nd
Dingert© 680 na 1.0 (0.5-1.8) 4th/2nd
Parkint! 61 2.3 2.7 (1.5-4-7) 4th/2nd
Jick 186 3.1 2.8 (2.1-3.8) 4th/2nd

Lidegaard!t 4,246 9.3 2.1 (1.6-2.8) 4th/2nd
FDA Kaiserl! 625 7.6 1.5 (1.2-1.9) 4th/2nd
Gronich! 518 8.6 1.7 (1.0-2.7) 4th/2nd

IR = incidence pour 10,000 annéees femmes
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Incidence des TEV en per et post partum

80
Incidence of VT per

10,000 exposure years

'y
16 L/Ey :
AT

sestational week  Weeks after deIive\y?\%

1-11 12- 24- 28- 32- 36 37 38 39 40+ 1 2 3 4 56 7-8 912
23 27 31 35




