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Marque de commerce : Yaz Plus

Dénomination commune : Ethinylestradiol/drospirénone/lévoméfolate calcique Iévoméfolate
calcique

Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneur : 0,020 mg - 3 mg - 0,451 mg (24 co.) / 0,451 mg (4 co.)

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Yaz Plus"® est un contraceptif oral monophasique comprenant 0,02 mg d’éthinylestradiol et
3 mg de drospirénone combinés a 0,451 mg de Iévoméfolate calcique. Le Iévoméfolate calcique
est une forme synthétigue de folates dont 0,451 mg équivaut a 0,4 mg d'acide folique.
Yaz Plus"™ est indiqué pour la prévention de la grossesse, le traitement de I'acné vulgaire
modérée ainsi que l'amélioration du bilan en folates des femmes ayant opté pour une
contraception orale. La supplémentation en folates au cours de la période périconceptionnelle
est utilisée pour prévenir les anomalies de fermeture du tube neural (ATN) chez les nouveau-
nés. Il s’agit du premier produit associant un contraceptif oral a une supplémentation en folates.
Plusieurs contraceptifs oraux sont actuellement inscrits sur les listes de médicaments, y
compris Yaz". Il s’agit de la premiére évaluation de Yaz Plus™ par [llInstitut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, celles de Blode (2012) et de Bart (2012) sont retenues pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L'essai de Blode est une étude de biodisponibilité comparative, de type croisé a dose unigue, a
répartition aléatoire et a devis ouvert. Elle a pour but d’évaluer la bioéquivalence de Yaz Plus"®
par rapport a Yaz" ainsi qu’a un comprimé contenant 0,451 mg de lévoméfolate calcique, chez
40 volontaires agées de 18 ans a 40 ans. Les principaux résultats de cette étude permettent de
conclure que les composantes hormonales comprises dans Yaz Plus“® sont bioéquivalentes a
celles de Yaz" . lls permettent aussi de reconnaitre la bioéquivalence entre le lévoméfolate
calcique compris dans Yaz Plus“® et celui pris séparément.

L’étude de Bart est un essai multicentrique a répartition aléatoire, contrlé avec un traitement
actif en groupes paralléles et a double insu, réalisé chez des femmes en bonne santé agées de
18 ans a 40 ans. Celui-ci évalue l'effet sur les concentrations de folates plasmatique et
érythrocytaire d’un traitement par Yaz Plus"® comparativement a celui de Yaz"". Les paramétres
d’évaluation principaux sont les concentrations érythrocytaire et plasmatique de folates. Les
principaux résultats montrent qu'a 24 semaines :

" la différence entre les deux traitements, en ce qui a trait a la variation des concentrations
érythrocytaire et plasmatique de folates par rapport aux valeurs initiales, est
statistiquement significative selon les analyses per protocole et en intention de traiter
(p < 0,0001);
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" la concentration érythrocytaire en folates de toutes les femmes recevant Yaz Plus™ a
dépassé 906 nmol/l, seuil associé a un risque faible de survenue d’ATN.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. En revanche, les bénéfices de I'ajout de
lévoméfolate calcique au contraceptif oral sur l'incidence des ATN n'y sont pas démontrés
cliniguement. Toutefois, la conduite d’essais contrdlés destinés a évaluer cet avantage potentiel
serait non éthique, car la documentation scientifique rapporte la corrélation positive entre la
supplémentation en acide folique au cours de la période périconceptionnelle et la diminution du
risque d’ATN chez les nouveau-nés (Blencowe, 2010).

Pertinence de la formulation

Ce contraceptif oral fortifié en folates a été développé afin d’améliorer le bilan des folates des
femmes en age de procréer ayant opté pour la contraception orale. La carence en folates au
cours de la période périconceptionnelle est liée a un risque accru d’anomalies du tube neural
(ATN) chez les nouveau-nés. La réduction des risques d’anomalies du tube neural est une
priorité de santé publique au Canada. Depuis 1998, I'enrichissement en acide folique de la
farine blanche, des péates alimentaires enrichies et de la semoule de mais enrichie est
obligatoire. De plus, les Lignes directrices sur la nutrition pendant la grossesse émises par
Santé Canada encouragent toutes les femmes pouvant devenir enceintes a prendre chaque
jour une multivitamine contenant 0,4 mg d’acide folique et a poursuivre la supplémentation tout
au long de la grossesse.

Cependant, comme cité dans I'annexe intitulée « Le choix des médicaments » de la Liste de
médicaments (RAMQ 2013), le choix de ces derniers s'appuie sur certains éléments a
privilégier, notamment le suivant : « seules les préparations pharmaceutiques simples, c’est-a-
dire ne renfermant qu’un seul principe actif, sont considérées pour inscription; toutefois, une
association médicamenteuse peut étre considérée pour inscription s'il est démontré qu'elle
posséde une plus grande valeur thérapeutique que chacun des ingrédients pris isolément ou
gu'elle présente des avantages thérapeutiques particuliers ». La valeur thérapeutique du
contraceptif oral et de la supplémentation en folates pris isolément est reconnue par I'INESSS;
en revanche, les bénéfices liés a I'usage de Yaz Plus™ en termes de réduction de l'incidence
d’ATN demeurent difficiles a estimer car la contraception constitue son objectif thérapeutique
principal. Cette association ne se substitue pas non plus a la supplémentation multivitaminique
en période périconceptionnelle. En somme, aucune donnée ne permet d’attribuer a Yaz Plus™
une valeur thérapeutique accrue par rapport a I'administration des deux produits administrés
isolément.

C’est pourquoi 'INESSS est d’avis que Yaz Plus™ ne satisfait pas au critere de la valeur
thérapeutique.

RECOMMANDATION

En conséguence, I'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Yaz Plus““ sur les listes
de médicaments car il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique.
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