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Statut (mentionner si

Nom des participants Président, membre, Présent

[secrétaire, rédacteur,

ALLAIN-VEYRAC Gwenaélle membre X L]
BEANI Jean-Claude membre X [
BEDANE Christophe membre X O
FLAGEUL Béatrice membre X ]
GAILLARD D'ANDEL Thierry membre X ]
JEAN PASTOR Marie-Joséphe membre X |
JOACHIM Camille membre X N
REYNAUD MENDEL Béatrix membre X [l
DERACHE Virginie assistante du pole X ]
DHANANI Alban directeur adjoint X |
DUMARCET Nathalie chef de péle X [
GILLES Carole évaluateur (| Il
LE BONHEUR Nivéditha évaluateur X [
LOPES Sabrina assistante de direction (| Il
MAISONNEUVE Pascale président/directrice X [
RAGUIDEAU Fanny évaluateur (| Il
SOLE Elodie évaluateur X I
ZUREIK Mahmoud chef de pole X L]

Avis EU
Action : nZ::Zssaire Liens
o mentionner DPI
EES s avant .
Points  Sujets abordés Pour a““!"'°“’ publication L
évaluateur information, Mentionner €
adoption ou Oui Oui
discussion non non
1. Introduction
1.1 Présentations générales des réglesde ~ PM/AD Pour information . non
fonctionnement et de la direction
INFHEP
1.2 Présentation du réglement intérieur PM/AD Pour information . non
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2. Dossiers thématiques

21 Sans objet

3. Dossiers Produits — Substances (National)

3.1 Soriatane ES/FR/NLB  Pour discussion - non
4. Dossiers Produits — Substances (Europe)

4.1 Diane NLB / NDK Pour information - non
5. Tour de Table

Déroulement de la séance

Nom du dossier SORIATANE

Dossier thématique

Dossiers Produits — Substances (National)
Dossiers Produits — Substances (Europe)
Numeéro de dossier NL

Nom de I'évaluateur <PRENOM><NOM>

Soriatane.

Etude de cohorte sur le respect des conditions de prescription et de

délivrance
]
X
]

Soriatane 10 mg NL15451/ Soriatane 25 mg NL15452

Fanny RAGUIDEAU / Nivéditha LE BONHEUR / Elodie SOLE

Horaire de passage <Hh:mm a hh:mm> 15:452a 17 :00
Nom, Prénom DPI > Type Niveau Période Traitement en séance
1an de lien lien

SiDPI> 1 an Si niveau 1 Si niveau 2
Sortie [ Sortie [] Sortie []
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [] Présent[]
DPI actualisée
en séance [|
SiDPI> 1 an Siniveau 1 Si niveau 2
Sortie [] Sortie [] Sortie [
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [ Présent[]
DPI actualisée
en séance [|
SiDPI> 1 an Si niveau 1 Si niveau 2
Sortie [ Sortie [] Sortie []
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [ 1 Présent[]
DPI actualisée
en séance [|

Critéres de passage

Besoin d’une connaissance terrain sur des pratiques L]

<Arguments : champ texte>

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et/ ou avis X

complémentaire

<Arguments : champ texte>

Caractére innovant du dossier 0

<Arguments : champ texte>
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Impact majeur de santé publique ]
<Arguments : champ texte>

Références documentaires

Présentation de la problématique

L’acitrétine est un rétin oide aromatique de synthé se de 2~ génération in diqué pour le s formes séveres
de psoriasis en monothérapie ou asso cié a la puvathérapi e, pour des de rmatoses liées a des trou bles
séveres de la kératinisation (telles que les ichtyoses graves, certaines kératodermies palmoplantaires, la
maladie de Darier, ... ) et pour des formes sévére s de lichen-plan en cas d’échec des thérapeutiques
habituelles.

Comme tous les rétinoide s systémiques, I'acitrétine est un pui ssant tératogene. Un minimu m de 2 mois
est nécessaire pour I'élimi nation compléte de I'acitrétine et de son métabolite . Cependa nt, en présen ce
d’alcool I'acitrétine se métabolise en étrétinate, qui s’accumule dans les tissus adipeux et possede ainsi
une long ue demi-vie d’éli mination, justifiant le délai de 2 ans re trouvé dans les re commandations de
contraception.

eme

Chez le s fe mmes en ag e de p rocréer, le traiteme nt par I'a citrétine ne p eut étre envisa gé que sous
certaines conditions de prescription et de délivrance (CPD), renforcées en mars 2012 afin de les aligne r
avec celles en vigueur p our les autres rétinoides (isotrétinoine et alitrétinoine) comprenant notamme nt
d’'un Programme de Prévention des grossesses (opposable depuis le 1* octobre 2012).

Ainsi la prescription e st subordonnée a l'obtentio n d’'un résultat négatif de testde grossesse (hCG
plasmatique), qui doit étre réalisé tous les mois (tous les deux mois ava nt mars 2012), dans les 3 jours
précédant la prescription. La patiente devraréali seruntestd e gro ssesse 2 mois aprés l'arrét du
traitement puis régulierement aux dates convenues avec le médecin pendant 2 ans suivant la prise de la
derniére do se pou r excl ure un e g rossesse. La p rescription do it s’accom pagner d’une contra ception
efficace san s interruptio n qui devra étre mise  en place de puis au moins un mois avant le début du
traitement, tout au long de celui-ci et pendant les 2 ans suivant son arrét.

Le pro gramme de préve ntion des g rossesses, en vigueur dep uis octo bre 2012, co mprend un carn et-
patiente de liaison entre les différents intervenants : la patiente, le médecin et le pharmacien. Ainsi, avant
la premiere prescription le médecin doit recueillir 'accord de soins et de contraception écrit et signé par la
patiente et | ui remettre le ca rnet-patiente co mplété mention nant notammen t la mise en place d’une
contraception, et la date et le résultat du test de grossesse. La patiente doit présenter son carnet-patiente
a chaque co nsultation et lors de chaq ue délivran ce de médica ment. La délivrance ne pourra se fair e
qu’aprés avoir vérifié que toutes le s mention s oblig atoires figure nt dans le carnet-patiente. La date d e
délivrance devra y étre reportée par le pharmacien.

Afin de mesurer le niveau de suivi de ces recommandations, une étude de cohorte sur la base de données
de I’Assurance Maladie a partir des données de remboursement des patientes en dge de procréer traitées
par acitrétine a été mise en place.

La méthodologie de I'étude a été établit conjointement entre le département d’études en santé publique de
la Caisse Na tionale de I'’Assura nce Maladie (CNAM) et le pble é pidémiologie des produit s de santé d e
’TANSM.

L’objectif principal de I'étude était de décrire les conditions de pre scription et de délivran ce de I'acitrétine
d'une part en mesurant |a fréquence des tests de grossesse a l'instauration, au cours du traitement et
aprés l'arrét et d’autre part en estima nt le nombr e de grosse sses survenant au cours du traitement ou
apres l'arrét.

Les criteres d’inclusion étaient le s suivants : étre une femme agée de 15 a 49 a ns a I'instauration du
traitement entre 2007 et 2 012 (absence de délivran ce d’acitrétine dans les 12 mois glissant précédents),
avoir au moi ns deux délivrances d’acitrétine ou un e seule délivrance d’acitrétine et un autre élémente n
faveur d’un traitement de psoriasis/lichen plan.

Egalement afin d’éliminer | es cas de ch angement d’identifiant dans le SNIIRAM, I'étude a été restreinte
aux femmes ayant eu au moins une consommation de soin (quel que soit le type de soin) entre les moi s
M-7 et M-12 pré cédant la premiére délivrance d’acitrétine. De plus, les femmes ayant une stérilité avérée
a l'inclusion ont été exclues.
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Les tests de grossesse (beta HCG plasmatique) ont été identifiés a partir des codes de la homenclature
des actes de la biologie médicale disponibles dans le SNIIRAM. Les grossesses ont été identifiées a partir
des données d’hospitalisation du PMSI (diagno stic en lien avec une gro ssesse) et du SNIIRAM (acte s
médicaux d’interruption de grossesse et forfaits IVG médicamenteuses).

Les critere s de fin de suivi ou de sortie de la coho rte ont été fixés a la premiére d’'un e des condition s
suivantes

- le déceés ;

- une intervention chirurgicale entrainant une stérilité de fait : hystérectomie ou ovariectomie ;

- age de la patiente atteignant 50 ans ;

- absence de recours a tous soins depuis plus de six mois ;

- au plus tard deux ans aprés l'arrét de I'acitrétine ;

- au 30 septembre 2012.

Ainsi 7406 femmes de 15 a 49 ans ont été inclues dans I'étude, correspondant a 165 119 personnes-mois
arisque de tératogénicité (pendant le traitement et apres l'arrét). L’age moyen était de 39,5 ans (écart-
type de 8,3 ans). 34% de s femmes (2535) n’avaient qu’une seule délivrance d’acitrétine sur la péri ode
étudiee.

Tests de grossesse

A linstauration du traitement, 11% des femmes avaient réali sé un test de grossesse dans les 3 jours
précédents | a délivra nce (conformém ent aux reco mmandations en vigueu ravant m ars 20 12). La
fréquence passait a 21% quand le délai de tolérance de réalisation du test était augmenté a 10 jours avant
la délivran ce jusque 3 jo urs apres la délivran ce. L e taux de réalisatio n du test de gro ssesse était peu
différent entre les différen tes classes d’age, a I'e xception de s 45-49 ans qui a vaient une fréque nce de
réalisation du test de grosse sse de 14% (J-10 a J+3). Egalement, il n’y avait pas de fléchissement de la
fréquence de réalisation des tests de grossesse pour les 3 derniers mois de I'année 2012, malgré la mise
en place effective du programme de prévention des grossesses.

Au cours du traitement, 65% des femmes n’avaient aucun test de grossesse réalisé.

Pendantle s 2 ans suivant I'arrét du traitement, el les étaient 7 8 % a n’avoir réali sé au cun te st de
grossesse.

Grossesses

Durantla p ériode de I’ étude, 276 grossesses ont été iden tifiées dont 157 ayant conduit a un
accouchement avec la naissance d’un enfant, 111 ayant nécessité une interruption (interruption médicale
de grossesse, interruption volontaire de grossesse ou fausse couche spontanée) et 8 grossesses extra-
utérines. Parmi les 276 g rossesses, 159 étaient in tervenues ch ez de s patie ntes ayant eu une seul e
délivrance d’acitrétine remboursée par I'assurance maladie.

Question posée Quelles sont les mesures que vous proposeriez pour que le programme de prévention
des grossesses soit respecté ?
Votes
Nombre de votants sur nombre global
Nombre d’avis favorables
Nombre d’avis défavorables
Nombre d’abstention

Auvis relatif a la question posée
Avis majoritaires Les rés ultats de |’étude d e cohorte ANSM/CNAM sont j ugés s uffisamment
alarmants po ur relanc er un e campag ne d 'information sur les risqu es liés a
I'utilisation de Soriatane au prés des pr ofessionnels d e santé : conten u de
I'information, supp orts et cib les arevo ir. Il seradem andé au laboratoire
Actavis-Arrow de faire d es propositions dans ce sens al’ ANSM, qui de son
coté prév oit d e se ra pprocher des s ociétés sava ntes c oncernées et des
associations de patients dans le cadre de cette campagne d’information.
Le groupe de travail n’est pas favorable a réserver la prescription de Soriatane
aux derm atologues, I’ ordonnance d evant étre renouv elée tous les moi s et
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certains patients n’ayant pas facilement accés a un dermatologue.

Concernant la contrainte d’ effectuer un test de grosse sse mensue |, il est
rappelé que la recherc he de beta-HCG dans les urines n’est pas remboursée
etil p eut étre difficil e d’ apporter au m édecin | a gar antie que le testa été
effectué.

Par ailleurs, il est éga lement rappe lé la n écessité d’informer sur | a co ntre-
indication de I'association de Soriatane avec l'alcool.

Avis minoritaires
Proposition d’action : Par Echéance
Réunion avec le laboratoire PM 30/06/2013

Déroulement de la séance

Nom du dossier DIANE 35

Dossier thématique O

Dossiers Produits — Substances (National) L]

Dossiers Produits — Substances (Europe) X

Numéro de dossier NL NL 14337

Nom de I'évaluateur <PRENOM><NOM> Nivéditha LE BONHEUR/ Nathalie DUMARCET

Horaire de passage <Hh:mm a hh:mm> 17 :00 a 17 :40

Nom, Prénom DPI > Type Niveau Période Traitement en séance
1an de lien lien

SiDPI> 1an Si niveau1 Si niveau 2
Sortie [ Sortie [] Sortie [
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [] Présent []
DPI actualisée
en séance []

SiDPI> 1an Si niveau1 Si niveau 2
Sortie [ Sortie [] Sortie [
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [] Présent []
DPI actualisée
en séance [|

SiDPI> 1 an Si niveau1 Si niveau 2
Sortie [ Sortie [ Sortie []
Absent [] Absent [] Absent []
Présent [] Présent [ ] Présent[]
DPI actualisée
en séance []

Critéres de passage

Besoin d’une connaissance terrain sur des pratiques |
<Arguments : champ texte>

Besoin d’un avis collégial ou complémentaire / Absence de consensus interne et/ ou avis 0
complémentaire
<Arguments : champ texte>

Caractére innovant du dossier 0
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<Arguments : champ texte>

Impact majeur de santé publique X
<Arguments : champ texte>

Références documentaires

Présentation de la problématique

En France, I'association ac étate de c yprotérone et éth inylestradiol (Diane 35 et génériques) était indiquée dans le
traitement de I’ acné. L'ANSM a constaté qu e le risqu e thromboembolique de cette associati on, en pa rticulier sur | e
plan veineux (quatre fois supérieur a celui des femmes ne prenant pas ces traitements), n’était pas suffisamment pris
en compte en pratique, puisqu’était rapporté un nombre de cas graves non négligeable pouvant aller jusqu’au décés
de la patiente. De surcroit, il était fait un large usage de ces produits en tant que contraceptif, méme en I'absence de
symptdomes an drogéniques, alors que | ’efficacité contrac eptive n’ avait p as été démo ntrée par d es études cli niques
appropriées. C onsidérant qu'i | existe des traiteme nts alter natifs, ’TANSM a estimé qu'a u regard d e cette efficacité

modérée po ur une patho logie tell e que l'acné, d’ unri sque throm boembolique i mportant et d’'un e efficacité

contraceptive non établie selon les critéres requis, le rapport bénéfice/risque de ces spécialités était défavorable.

Dans ce contexte, 'ANSM a annoncé, en fé vrier dernier, la suspension des AMM de Diane 35 et de ses génériques
dans un dé lai de 3 mois. L'ANSM a informé les autres pays européens de sa décisio n et a engagé une procéd ure
d’arbitrage aupres de I’Agence européenne des médicaments (EMA).

Lors de sa se ssion du mo is de mai 201 3, 'lEMA a estimé que le ra pport bén éfice/risque d es spé cialités a b ase
d’acétate de c yprotérone e t d’éthinylestradiol (D iane et gén ériques) étai t pos itif sous rés erve de plusieurs
aménagements. Ainsi, des ¢ hangements devront étre ap portés aux autorisations de mise sur le m arché (AMM), de
fagon a mettre plus en évi dence le risque thromboembolique de ces produits, a préciser leur s conditions d’utilisation
dans I'acné, a renforcer les précautions d’emploi et a prévenir le mésusage. Ceci se traduira par des modifications du
résumé des ca ractéristiques du prod uit (RCP) et de la not ice destinée aux patientes. La mise en place d'un plande
gestion des risques ainsi que d’'une communication renforcée a I'intention des femmes et des professionnels de santé
sont également recommandés.

Question posée
Votes
Nombre de votants sur nombre global

Nombre d’avis favorables
Nombre d’avis défavorables
Nombre d’abstention

Avis relatif a la question posée
Avis majoritaires Le groupe de travail a pris connaissance de I'information présentée.
Avis minoritaires

Proposition d’action : Par Echéance
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