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Ce rapport analyse les variations relevant de la pharmacovigilance dans la demande de modification
du RCP (annexes I et II) de la spécialitt MIRENA*. Le laboratoire SCHERING SA souhaite
harmoniser son information sur le plan international. Ce médicament a pour seule indication la
contraception.

I. PRESENTATION DU MEDICAMENT

MIRENA* est le premier dispositif intra-utérin (DIU) qui délivre au niveau de l'organe cible, I'utérus,
du lévonorgestrel (ou l-norgestrel), isomére actif du norgestrel, norstéroide dérivé de la 19-
nortestostérone. Il s'agit d'un progestatif puissant, possédant une faible activité androgénique et une
activité antigonadotrope plus puissante que la progestérone. Ce produit allie don¢c deux méthodes
contraceptives : dispositif intra-utérin et contraception hormonale. 1l a le statut de médicament en
raison de la présence de lévonorgestrel et non pas celui de dispositif médical comme la plupart des
DIU.

MIRENA® est constitué d'un support en polyéthyléne en forme de T (similaire au DIU NOVA-T,
dispositif au cuivre commercialisé par le laboratoire Schering SA). La branche verticale (de diamétre
plus large que NOVA-T) porte un réservoir composé d'un mélange homogeéne de lévonorgestrel
(LNG) et de polydiméthylsiloxane (polymére) contenant une dose totale de 52 mg de LNG. Ce
réservoir est recouvert d'une membrane de polydiméthylsiloxane permettant de réguler la diffusion
réguliére de lévonorgestrel pendant une longue durée. Il n‘y a pas de cuivre ni de métal dans la
composition de MIRENA*,

Cette spécialité a eu une AMM le 21 juillet 1995 en France (laboratoire PHARMACIA). Elle a été
développée et est actuellement fabriquée par les laboratoires LEIRAS (Turku, F inlande), filiale du
laboratoire SCHERING SA qui a mis ce produit sur le marché francais le 9 novembre 1997.

L'indication en France de la spécialit¢ MIRENA* reste limitée a la contraception. Dans d'autres
pays, MIRENA* est indiqué dans les ménorragies et, en association avec un estrogene, dans le cadre
de 'hormonothérapie substitutive de la ménopause pour la prévention de I’hyperplasie endométriale au
cours de Iestrogénothérapie substitutive. Ces indications n’ont pas été retenues en France lors d’un
examen récent des données disponibles par la Commission d’ AMM.

Le mécanisme d'action de MIRENA* est différent de celui des DIU classiques (au cuivre). 11 associe

un effet anticonceptionnel direct et un effet antinidatoire :

- épaississement de la glaire cervicale qui devient peu perméable aux spermatozoides ;

- inhibition de la synthese des récepteurs estrogéniques endométriaux avec comme corollaire un effet
antiprolifératif marqué rendant la muqueuse impropre a la nidation. L’endométre s’amincit, les
glandes sont peu développées et le stroma est décidual.

- Blocage de l'ovulation chez certaines femmes. D'aprés les données provenant de l'administration de
LNG per os ou par voie sous-cutanée, ceci résulte probablement d'un rétro-controle négatif sur
I'hypothalamus diminuant la sécrétion de FSH et de LH. Une insuffisance lutéale a pu étre notée et
peut s'expliquer par une stimulation altérée de l'ovaire par les gonadotrophines ou par un effet direct
du LNG sur la synthése de la progestérone par le corps lutéal,

Les travaux de pharmacocinétique démontrent I’existence d’un passage systémique du LNG
administré par voie intra-utérine. Des taux plasmatiques d’environ 0,2 ng/ml sont atteints en quelques
heures. Aprés trois mois, ils sont en moyenne de 204 pg/ml (extrémes 94 a 482 ; SD= 83 ; n = 41)
mais diminuent progressivement pour atteindre 140 pg/ml (SD =50 ;n = 27)a 4 ans et 159 pg/ml (SD
=359:;n=19) a5 ans. Les valeurs extrémes et la déviation standard témoignent d’une importante
variabilité individuelle.

La concentration du I-norgestrel dans 1’endométre (exprimée en pg/mg de protéine) est 400 fois plus
élevée aprés pose d’un DIU délivrant 30 pg/j de l-norgestrel qu’aprés prise orale de Cyclasil®
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(contenant 250 pg de l-norgestrel) (Nilsson et al., 1982). Pour MIRENA*. la libération du l-norgestrel
est initialement d’environ 20 ug/24 h puis de 11 pg/24 h aprés 5 ans (Xiao, 1990 ; Jarvela, 1998 ;
Nilsson, 1984 ; Weiner, 1976).

II. ANALYSE DE LA DEMANDE

1. Les modifications proposées par la firme portent sur les rubriques suivantes:

4. 2 Posologie et mode d'administration

4. 3 Contre-indications

4. 4 Mises en garde et précautions d'emploi

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions : ceci est soumis au groupe
de travail interaction.

4. 6 Grossesse et allaitement : ceci est soumis au groupe de travail grossesse.

4. 8 Effets indésirables

5. I Propriétés pharmacodynamiques

Les tableaux récapitulatifs des annexes I et II figurent & la fin du rapport.

2. Sources

Les documents fournis par le laboratoire SCHERING SA sont :

* les différents PSUR du 1¥ janvier 1992 au 27 septembre 1999 :

* quatorze références bibliographiques et trois études non publices citées pour le nouveau RCP ;
¢ l'ampliation dAMM du 21 juillet 1995 ;

e le Core Data Sheet du 20 janvier 1999 ;

* une €tude de tolérance locale et systémique chez le singe durant neuf mois.

La prise en compte de 13 observations saisies dans la banque francaise de pharmacovigilance n'a
pas €té necessaire car elles concernent des effets indésirables qui figurent déja dans les RCP.

Nous ne disposons jusqu’a présent d'aucun rapport d'expert. Les synthéses des données de
pharmacovigilance fournies par la firme ne concernent que deux types d'effets indésirables :
troubles cutanés et perforations utérines.

3. Remarques liminaires

a) La demande déposée par le laboratoire Schering associe, et cela est logique, des mentions relevant
d’un dispositif médical (tels les DIU au cuivre) ou d’un contraceptif progestatif microdosé. Ainsi,
un certain nombre des modifications proposées dans le cadre d’une harmonisation internationale
sont calquées sur le RCP du DIU Nova-T (qui est un dispositif médical et non un médicament). Il
nous parait utile de spécifier en téte du RCP que MIRENA* réalise une contraception progestative
microdosée a libération prolongée intra-utérine.

Remarquons a ce propos que la forme pharmaceutique mentionnée dans I'annexe I sous sa version
actuelle est "dispositif intra-utérin" alors que dans I'annexe II, il est bien spécifié que la classe
pharmacothérapeutique releve a la fois des DIU (dispositif intra-utérin) et des contraceptifs
hormonaux (progestatifs).

b) Sur le plan de la pharmacovigilance, les particularités de MIRENA peuvent théoriquement faire
poser les questions suivantes : I’absence de métal (de cuivre en particulier) est-elle susceptible de
modifier la sécurité d’emploi de MIRENA* par rapport aux DIU classiques (par exemple Nova-
T)? La libération du I-norgestrel au niveau de la cavité utérine peut-elle modifier la tolérance
locale du dispositif intra-utérin (perforation, infection) ? Enfin, le maintien au long cours de
concentrations élevées de norstéroide au niveau de la mugqueuse utérine est-elle sans risque ?

Les documents fournis par la firme n’évoquent pas de fagon spécifique ces trois questions. Rien
dans leur analyse ne nous permet de considérer que ces risques existent. L’ important recul dont
MIRENA* dispose au niveau international ne retient rien qui les fasse évoquer.
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Enfin, et toujours sur le plan de la pharmacovigilance, certaines utilisations de MIRENA * doivent
¢tre reconsidérées aprés I’avis d’expert gynécologue quant & I’amélioration de I’efficacité
contraceptive que ce dispositif apporte par rapport a la contraception orale progestative. C’est en
particulier le cas de I’emploi de MIRENA* chez des patientes a risque d’endocardite bactérienne.

¢) Plusieurs propositions de modification relévent d’une information sur la pose et le suivi d’un DIU.
Elles sont trés générales et, a notre avis, ne trouvent pas leur place dans un RCP. Nous considérons

qu’il ne s’agit pas de pharmacovigilance mais elles relévent elles aussi de Iavis d’un expert
gynécologue-obstétricien.

IT1. ANNEXE I

1. Modifications de la rubrique " Posologie et mode d'administration"

1. 1. MIRENA* doit étre inséré dans la cavité utérine " oit il reste efficace pendant 5 ans "

Cette formulation semble plus exacte que la formulation précédente qui spécifiait” MIRENA* doit étre
inséré dans la cavit¢ utérine "oit il libére environ 20 ug de levonorgestrel par 24 heures pendant 5
ans".

Les données de pharmacocinétique mentionnées dans le Core Data Sheet précisent que la délivrance
initiale est de 24 pg par 24 heures et qu'elle est progressivement réduite pour atteindre 11 pg par 24
heures apres 5 ans. La délivrance moyenne est d'environ 14 g par 24 heures sur la période de 5 ans.

Avis favorable

1. 2. La mise en place peut s'effectuer également "immédiatement apreés un avortement du premier
trimestre. "

Cette modification releve de I’avis d’un expert gynécologue-obstétricien. Les différentes rédactions
proposcées dans les RCP antérieurs varient.

D'apres les données bibliographiques (Tolvonen,1995 ; EMC, 1990 ; Chi, 1993) I’information pourrait
étre : "l'insertion apres une IV.G est possible sans risque dés qu’elle peut étre pratiquée dans de bonnes

conditions d'asepsie et de technique, en dehors d'une infection génitale ».

2. Modifications de la rubrique " Contre-indications"

Cette rubrique a ét€ reformulée principalement sur la base des contre-indications geénérales aux DIU et
non a partir des données de pharmacovigilance de MIRENA*. La suppression de la contre-indication
en cas de "thrombophlébite évolutive ou thromboembolie" est cependant fondée sur le fait qu’il s’agit
d’une contraception progestative micro-dosée.

- 2. 1 Ajouts ou modifications des termes

) Infection pelvienne, méme basse, en. cours (endomérrite, salpingite, cervicite, vaginite, erc.)
Salpingite récidivante

Le terme d'infection pelvienne est un terme souvent retrouvé dans de nombreuses publications
rapportant les risques de « Pelvic Inflammation Disease » chez les femmes porteuses de DIU.

Nous proposons : Infection pelvienne, méme basse, en cours ou récente (pelvipéritonite, salpingite,
endométrite, cervicite, vaginite)
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b) JAntécédents d'avortement septique au cours des 3 derniers mois
Il s'agit d'une contre-indication évidente et classique des DIU.,

Avis favorable

Ce terme est peut-étre trop restrictif. Nous proposons, sur la base des données bibliographiques et par
analogie avec les mentions d'autres DIU : '
" Patientes immunodéprimées et traitement immunosuppresseur"”

d) Dysplasie cervicale ;

Tumeur maligne du col ou du corps utérin

La formulation est plus précise et plus compléte.

Avis favorable mais remplacer » tumeur » par « affection ».

e) Saignement utérin anormal non‘expl()re’ ; Anomalies congénitales ou acquises de I'utérus, y
compris les fibromes s'ils déforment la cavité utérine

La formulation est plus précise.

Avis favorable

1) )Hypersensibilité & l'un des composants du dispositif
Il semble s'agir d'une formulation réglementaire.

Il est difficile, d'apres les notifications évoquant une manifestation allergique pour lesquelles un bilan
allergologique a €té réalisé, de préciser le composant en cause. Certaines manifestations allergiques
¢voluent favorablement aprés le retrait du dispositif mais I'allergéne est rarement mis en évidence. Le
Iévonorgestrel n'a par ailleurs pas été imputé spécifiquement en cas de réaction allergique.

Le polyéthyléne qui constitue le support du dispositif est connu pour étre physiologiquement inerte.

Le polydiméthylsiloxane, dérivé siliconé qui compose le réservoir et la membrane. est un polymere
relativement inerte et chimiquement stable.

Le sulfate de baryum est principalement utilisé comme agent opacifiant. Les cas exceptionnels de
réactions allergiques décrites concernent des concentrations de 100 g/100 ml, non atteintes ici.

L'oxyde de fer est un colorant présent sur les fils de retrait ; l'oxyde de fer rouge et l'oxyde de fer jaune
ont €té a l'origine de manifestations allergiques.

Bien que les données soient pawvres et peu informatives, nous ne POUVONS pas nous opposer a cet
ajout.

Avis favorable

2. 2 Suppression du terme « thrombophlébite évolutive ou thromboembolie »
Cette contre-indication mentionnée dans les RCP de 1995 tient 4 la présence du LNG.

Les études concernant les progestatifs microdosés per os et le DIU au LNG ne font ressortir aucune
modification des facteurs de coagulation et aucun effet delétére sur les paramétres lipidiques (Chi,
1995) au contraire des progestatifs macrodosés. Par ailleurs, la contraception microprogestative est
fréquemment choisic chez les patients a risque cardio-vasculaires chez lesquels une grossesse est
contre-indiquée. '

Avis favorable
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2. 3 Nous proposons d’ajouter "Antécédent de grossesse extra-utérine"
Il s'agit d'une contre-indication classique aux DIU. Cette contre-indication est par ailleurs mentionnée
dans l'article de Toivonen (1995) fourni par le laboratoire.

3. Modifications de la rubrique " Mises en garde et précautions particuliéres d'emploi

Les modifications sont nombreuses et portent souvent sur des points techniques (insertion, retrait,
expulsion, perforation, disparition des fils). Certaines de ces rubriques reprennent les formulations
utilisées dans la monographie du DIU au cuivre commercialisé par Schering SA, le NOVA-T.
Certaines relévent plus de 'annexe II que de I'annexe I.

3. 1 Suppression de la mention conseillant aux patientes 'arrét du tabac.

Cette demande est importante : rappelons que chez des patientes chez lesquelles une grossesse est
contre-indiquée et ayant une contre-indication absolue (tabagisme supérieur a 20 cigarettes par jour
aprés 35 ans) ou relatives (consommation de cigarettes supéricure a 10 cigarettes par jour) aux estro-
progestatifs, la contraception microprogestative reste une alternative.

3.2 Mention du retrait de MIRENA* devant I ‘apparition de signes de thrombose veineuse centrale,
de pathologie artérielle grave, d’hypertension, d’ictére ou de tumeur hormono-dépendante.

Plusieurs études cliniques n’ont pas montré de modification de la pression artérielle, ni de coagulation
sanguine, ni d’effet délétére sur le profil lipidique. Cette mention reprend les risques des progestatifs
norstéroides non microdosés. Nous pensons qu’elle est prudente compte tenu de la variabilité
individuelle des taux plasmatiques de l-norgestrel au cours de la contraception par MIRENA*. Cette
mention devrait étre complétée de la notion d’une majoration des risques vasculaires en cas de
tabagisme associé.

Avis favorable

En revanche, la trés longue énumération des signes cliniques des pathologies évoquées ci-dessus n’est
pas utile a I'information du prescripteur.

Avis défavorable

3.3 Ajout de la mention: - )
"MIRENA* doit étre utilisée avec précaution chez les femmes présentant une cardiopathie
congénitale on une valvulopathie cardiaque et de ce fait exposées i une endocardite infectieuse.
Dans ce cas, il fout administrer des antibiotiques a titre préventif lors de l'insertion ou du retrait de
MIRENA*"

Seule I’étude de Toivonen (1995) conclut 4 la nécessité d'une antibiothérapie prophylactique lors de la
pose d'un DIU chez des patientes ayant une valvulopathie cardiaque. D’autres auteurs considérent que

l'existence d'une cardiopathie congénitale ou d'une valvulopathie cardiaque constituent une contre-
indication absolue 4 la pose d'un DIU sauf s’il existe un traitement anticoagulant indispensable. Pour
certains, la pose d’un DIU est déconseillée (Choussat, 1995) ou controversée (Sciscione, 1993). De
fait, il existe de rares cas d'endocardites sous DIU chez des patientes ayant une telle pathologie.

Certains (Toivonen, 1995 ; Rabajoli, 1992 ; Abdalla, 1992) ne constatent pas d'augmentation du risque
infectieux avec le DIU chez des patientes présentant une cardiopathie ou une valvulopathie. Le risque
infectieux étant le plus élevé durant les premiers mois suivant la pose, probablement du fait d'une
contamination de la cavité utérine au moment de la pose, les études menées Jusqu'a présent avec
MIRENA* (qui n'est changé que tous les 5 ans par rapport au Progestasert changg tous les 12 mois) et
aux DIU au cuivre (changés tous les 3 ans ou tous les 5 ans) montrent un moindre risque d'infection
génitale. Certains auteurs préconisent une antibiothérapic de couverture (Sullivan, 1993 ; Abdalla,
1991).
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En pratique, la question de Pemploi de MIRENA* chez une patiente cardiaque exposée au risque
d’une endocardite infecticuse et présentant une contre-indication a ’emploi d’une contraception
comportant une composante oestrogénique ne se pose que s’il est prouvé que MIRENA* a une
efficacité contraceptive supérieure a une contraception orale progestative microdosée. Sur un total de
4.692 femmes (rassemblant 11 études), représentant 13.664 années/femmes, ’indice de Pearl est de
0,16. Cette valeur est 4 comparer a I’indice correspondant & I’emploi d’une contraception orale
progestative microdosée.

Ces données sont a soumettre a un expert gynécologue.

la répercussion possible sur la tolérance au glucose est déplacée de la

rubrique interaction a la rubrique précaution d'emploi

De nombreuses études réalisés avec le DIU au LNG n'ont pas montré de répercussion sur le
métabolisme glucidique. Ceci reste une information théorique par analogie avec les effets indésirables
observés avec le norgestrel per os.

Avis favorable
3.5 Les saignements irréguliers
Avis favorable pour la reformulation.

Avis défavorable pour la phrase " dans ces cas, il y a lieu de mener une démarche diagnostique". Ceci
reléve de la bonne pratique médicale et n'a pas lieu de figurer dans une monographie.

d'une mention spécifiant que la pose de MIRENA* n'est pas la méthode de premiére
ion pour les jeunes femmes nullipares.

Cette mention est logique mais la nulliparité n'est pas une contre-indication en soi si la patiente
présente une contre-indication aux estro-progestatifs ou une observance médiocre a une contraception
orale ou locale ou s'il existe une stabilité sexuelle des deux partenaires.

Cet avis reléve de I'avis d'un gynécologue

3.7 La mention concernant l'insertion et le retrait de MIRENA* est particuliérement longue.
Certains ajouts concernent les techniques d'insertion dans différentes situations (période du cycle,
post-partum, post-abortum) et de retrait. Ceci reléve plus des manuels de gynécologie. Certaines
modifications proposées sont soit évidentes, et n'ont pas lieu de figurer dans une monographie, soit
redondantes car déja mentionnées dans la notice détaillant la technique d'insertion et dans la rubrique
"posologie et mode d'administration".

Dans le cas de MIRENA, une insertion dans le fond utérin est particuliérement importante pour une
imprégnation homogéne de l'endométre par le progestatif et pour en optimiser ['efficacité (Pakarinen,
1297,

Allonen (1991, rapport n°1208) et Sivin (1990) décrivent des douleurs plus fréquentes lors de
l'insertion du DIU au LNG par rapport aux DIU en cuivre du fait d'un plus grand diamétre de la
branche verticale qui porte le réservoir.

Globalement, ces mentions relévent de I'avis d'un gynécologue.

3. 8 Ajout d'une mention signalant la survenue progressive d'oligoménorrhées ou d'aménorrhées
chez 20 % des utilisatrices

Des oligo-aménorrhées peuvent apparaitre chez certaines utilisatrices. Elles relévent le plus souvent
d'un effet local avec atrophie compléte de I'endométre. Néanmoins des études cliniques ont montré une
suppression de l'ovulation dans une proportion variable de femmes traitées. L'incidence de cycles
anovulatoires baisse avec le temps d'exposition, résultant probablement d'une baisse du taux de LNG
qui n'est plus suffisant pour interférer avec I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.
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Les données en terme de fréquence sont extrémement variables :

* 55% des femmes présentent une suppression de l'ovulation 4 12 mois (Xiao, 1 990) ;

*  15% des patientes sont oligoménorrhéiques aprés un an d'utilisation (Luukkainen, 1990) ;

* 16,8% des patientes présentent une aménorrhée d'au moins 3 mois sous DIU au LNG versus 2.7%
sous DIU au cuivre aprés un an d'exposition (Nova-T) (Andersson, 1994) ;

® 30% des patientes présentent une aménorrhée aprés 2 ans d'exposition au DIU au LNG (Sivin,
1994) ;

* 18,9% des patientes présentent une aménorrhée aprés 1 an d'exposition au DIU au LNG par
rapport a 8,3% pour le LNG en implant sous-cutané (Ji, 1990), l'auteur observe une augmentation
des aménorrhées a un an ;

* Nilsson (1984) montre 20% d'aménorrhées a un an (n = 20) :

e Pakarinen observe 24% d'aménorrhée (n = 147)

Il semble donc difficile de faire figurer un pourcentage.

Avis favorable pour l'ajout "des oligoménorrhées ou des aménorrhées peuvent apparaitre »

3.9 Ajout d'une mention concernant le moindre risque d'infection pelvienne sous MIRENA* et
rappel des facteurs de risque classiques d'infection pelvienne et de leur répercussion sur la Sertilité
ultérieure.

Le laboratoire tient a préciser que I'inserteur protége d'une éventuelle contamination par des micro-
organismes pendant I'insertion. Mais tous les DIU bénéficient d’un dispositif d'insertion.

Le laboratoire souligne surtout que I’incidence d'infections pelviennes est plus faible avec le DIU au
LNG par rapport aux DIU au cuivre. Une étude multicentrique comparant le DIU au LNG par rapport
au DIU au cuivre (Novat T) montre, aprés un suivi de trois ans, une incidence moindre de maladies
inflammatoires pelviennes sous MIRENA* alors qu'il n'avait noté 4 un an de suivi aucune différence
significative (Toivonen, 1991) ; 4 5 ans cette différence significative n'existe plus que dans le groupe
de femmes d'dge inférieur a 25 ans (Andersson, 1994).

Plusieurs remarques concernent cette étude :

* Elle est réalisée en ouvert ; .

* le nombre exact d'infections pelviennes n'est précisé dans aucun groupe ;
e les endométrites, cervicites et vaginites sont exclues.

Cependant, Sivin (1990), dans une étude comparant le DIU au LNG par rapport au DIU au cuivre TCu
380 Ag, observe une incidence annuelle identique de 0,7 pour cent années-femmes dans les deux
groupes. 1l faut également relever une meilleure sélection des inclusions dans les études plus récentes,
les femmes a risque de MST n'étant par retenues comme candidates a la pose d'un DIU.

Enfin, la mention du risque d'infections pelviennes existe dans la rubrique effets indésirables.

Avis défavorable

3. 10 Ajout d'une mention concernant I'expulsion .

Cette mention reléve d'une part de la pratique médicale et n'a pas lieu de figurer dans cette rubrique.

Par contre, I'expulsion doit étre mentionnée dans la rubrique effets indésirables.
P q

D'autre part, une partie de I'ajout concerne l'information a apporter 2 la patiente et trouvera donc sa
place dans l'annexe II.

3. 11 Ajout d'une mention concernant le risque dé perforation

Ces incidents peuvent étre gravissimes et la conduite a tenir lors de la perforation du col ou du corps
utérin reléve également de la pratique médicale et n'a pas lieu de figurer dans cette rubrique. Ce terme
figure dans la rubrique « Effets Indésirables ».
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La firme indique que le taux de GEU sous MIRENA* est plus faible que celui relevé sous DIU au
cuivre. L'argumentaire porte sur un seul essai clinique qui a eu lieu dans les années 1980, réalisé en
ouvert pendant cinq ans et comparant les données de tolérance chez 1821 femmes ayant un DIU au
LNG et 937 femmes ayant un DIU au cuivre (Nova-T). Le nombre de GEU est faible (1 GEU dans le
groupe DIU au LNG, 7 GEU dans le groupe Nova-T) (Andersson, 1994),

D'autres auteurs n’observent pas de différence en comparant le DIU au LNG aux DIU au cuivre de 3¢
génération (TCu 380 ou MLCu 375) (Sivin, 1991).

Pour Serfaty (1995), I’incidence de GEU est faible chez les utilisatrices de DIU (<1,5 pour 1000
années-femmes). Elle semble plus fréquente avec le stérilet 4 la progestérone (4 a 5 pour mille années-
femmes) du fait de l'action du progestatif sur le motilité¢ tubaire. Sivin (1991) observe une
augmentation des GEU sous DIU aux progestatifs (progestérone et LNG) inversement proportionnelle
aux doses de progestatifs délivrées.

L'analyse des line-listing fournis retient 73 GEU. Le nombre des GEU augmente nettement durant les
deux derniers PSUR (42 cas pour la période du 28/09/1998 au 27/09/1999). Ceci mérite d’étre suivi.

Avis défavorable.

3. 13 Ajout d'une mention concernant la disparition des fils
Le paragraphe entier reléve de la pratique clinique et n'a sans doute pas de raison de fi gurer ici.

Reléve de I'avis d'un expert gynécologue

3. 14 Ajout d'une mention concernant latrésie Solliculaire

Cette formulation est ambigué, peu claire et peut aisément étre remplacée par le terme " kyste
fonctionnel ovarien". Cet effet indésirable est traité dans la rubrique « effets indésirables », paragraphe

4. 13.

3.15 Le_&'m:entiéns';_’_Qﬂceman't'la-ﬁ grossesse et Uallaitement relévent de Iavis des groupes de travail
spécifique de la Commission d’AMM

4. Modifications de la rubrique "Effets indésirables"

Certains effets indésirables ont également fait I'objet d'une mention dans la rubrique « Mises en garde
et précautions d'emploi".

Les synthéses des données de pharmacovigilance fournies par le laboratoire ne concernent que
les troubles cutanés et les perforations utérines. Cependant, le laboratoire propose un remaniement
complet de cette rubrique.

Les notifications d'effets indésirables ont augmenté depuis le 29/9/98 Jusqu'au 29/9/99 alors que les
ventes mondiales pour les périodes couvertes par les deux derniers PSUR ont augmenté de 30%. Les
effets indésirables graves notifiés sont multipliés par un facteur 3 et les effets indésirables non graves
sont multipliés par un facteur 10. Nous n'avons trouvé dans le dossier d'explication a ces variations a
priori préoccupantes.

4.1 Les effets indésirables sont "plus fréquents" au cours des premiers mois.
Ce terme remplace le terme "habituels”. Les données de la notification spontanée ainsi que ceux des

divers essais cliniques vont dans ce sens.

Avis favorable
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es troubles menstruels sont les effets indésirables les plus fréquemment rapportés. Il peut
s'agir de spotting, régles prolongées ou raccourcies, saignements irréguliers, oligoménorrhée,
douleurs dorsales et dysménorrhée. Le nombre moyen de jours de spotting diminue progressivement
de ours au cours des six premiers mois d'utilisation. Le pourcentage de femmes ayant des
saignements prolongés (plus de 8 jours) diminue de 20 G 3% durant les trois premiers mois. Lors
d'essais cliniques, au cours de la premiére année d'utilisation, 17% des femmes ont présenté une

aménorrhée d'au moins trois mois"

Les troubles menstruels sont effectivement les effets indésirables les plus fréquemment notifiés lors
des essais cliniques mais sont différents de ceux observés avec les DIU au cuivre, la présence de
norstéroide étant susceptible de réduire les saignements en raison de l'atrophie progressive de
I’endométre. De fait, selon ces études, les saignements sont plus longs et le spotting plus fréquent
durant les premiers mois suivant la pose de DIU au LNG pour diminuer par la suite. La fréquence
diminue avec la durée d'exposition. Il faut cependant signaler que les saignements prolongés et les
spottings sont un motif de retrait du DIU non négligeable. L'acceptabilité de ces troubles menstruels
est améliorée par une information adaptée des femmes. Ce profil est celui d'autres progestatifs
microdosés. Les cas de dysménorrhée sont rares.

Il semble difficile de faire figurer des chiffres de durée de spotting et de saignement, Jes données des
line-listing jusqu'd nos jours ne permettant pas de les valider. Les valeurs proposées par la firme
émanent d'un rapport publié en 1991, date a laquelle la notification était nettement moins importante.
Gi observe sur 100 patientes une baisse du nombre de jours de spotting de 8 a 4 jours. Pakarinen
(1997) (n = 147) observe une diminution du nombre de jours de saignement allant de 5 4 1 jour les six
premiers mois d'exposition, le nombre de jours de spotting variant de 8 4 2 Jjours.

L’aménorrhée est un motif plus fréquent d'arrét, particulierement chez les femmes jeunes. Les
aménorrhées sont peu notifides en notification spontanée mais sont relevées systématiquement lors des
essais cliniques. Elles peuvent accepter deux mécanismes : le plus souvent elles résultent de l'effet
atrophiant sur I'endométre mais, dans quelques cas, une inhibition de I'ovulation due & 'effet inhibiteur
du LNG sur l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien peut étre en cause. Il ne nous semble pas
souhaitable de faire figurer des chiffres concernant le pourcentage de patientes présentant une
aménorrhée. Toivonen (1991) observe une incidence plus importante d'oligo- et d'aménorrhée a trois
ans par comparaison avec le DIU au cuivre. Pour Ronnerdag (2000), 26% des femmes ont une
aménorrhée apres cing ans d’exposition. Sivin retient 30% d'aménorrhée a deux ans. Pakarinen (1997),
24% d'aménorrhée. Nous soulignons que les aménorrhées augmentent en fréquence avec la durée du
traitement.

Spotting, oligo- et aménorrhée sont un motif de retrait plus fréquents que pour les autres DIU (au
cuivre).

Le terme de douleurs dorsales, présent dans la plupart des RCP de DIU, nous parait trop vague pour
étre utile.

Pas d'objection du rapporteur sur le fond mais reformulation (voir tableau)

4. 3 Douleurs abdominales' basses”

Le qualificatif de « basse » n'est spécifié¢ ni dans les line-listing ni dans les essais cliniques. Des
douleurs abdominales peuvent certainement exister dans les jours suivants la pose mais elles peuvent
€galement s'intégrer dans un tableau de GEU ou d'infection pelvienne. Ce qualificatif nous semble trop

flou pour étre utile.

Avis défavorable
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4 Autre symptomatologie mammaire bénigne

La consultation des line-listing nous permet de relever :

e 18 cas de mastodynies ;

e 14 cas de tension mammaire ;

* 4 cas d'augmentation du volume des seins (dont un sous sulpiride) ;
e 2 mastopathie.

Les effets de type hormonal (dépression, acné, céphalées, tension mammaire, problémes cutanés) sont
un motif d'arrét de contraception plus fréquent sous DIU au LNG que pour les autres DIU (Andersson,
1994 ; Sivin, 1995). Cela est logique car il s’agit d’effets indésirables classiques des norstéroides.
Remarquons toutefois que les effets cutanés et sur la thymie ne sont pas mentionnés dans les RCP du
MICROVAL*,

La tension mammaire est un effet indésirable assez rarement notifié mais associé avec des kystes
fonctionnels ovariens et des taux élevés d'estradiol. Elle disparait quand la fonction ovarienne est
normalisée.

Nous proposons l'ajout du terme "tension mammaire" (voir le tableau).

4.5 "Vaginite"

Six cas de vaginite sont notifiées (dont quatre a Candida). Sivin (1994) note une fréquence moindre de
vaginite sous MIRENA* que sous DIU au cuivre dans une étude multicentrique menée durant sept
ans.

Avis défavorable

L'analyse des line-listing (quatre notifications) ainsi que les données des essais cliniques ne montrent
pas de différence sur l'incidence des modifications de I'humeur sous DIU au NG par rapport au DIU
au cuivre (Sivin, 1990). Cependant, Sivin retrouve en 1995 cet effet indésirable. Sa survenue peut
témoigner des variabilités individuelles de la pharmacocinétique du l-norgestrel a libération endo-
utérine.

Avis favorable

4. 7 "Prise de poids ont été rapportés a titre anecdotique"’

Les line-listing rapportent 27 notifications de prise de poids dont la majorité semble coincider avec un
syndrome prémenstruel. La littérature ne reléve pas de différence concernant la prise de poids par
rapport aux autres DIU (Sivin, 1990 ; Luukkainen, 1993 ; Anderson, 1994). Ronnerdag (1999) observe
une variation de poids de 0,49 kg/an dans une étude de tolérance sur 12 ans et évoque plus le réle de
l'dge que celui de LNG.

Avis défavorable

4. 8 ""Perte de cheveux, séborrhée du cuir chevelu, hirsutisme ont été rapportés a titre anecdotique”

Les effets indésirables cutanés font I'objet d'un certain nombre de notifications ; les effets indésirables

touchant les annexes de la peau (particulierement les cheveux) sont rares et peu documentés :

e I8 notifications de perte de cheveux et 10 cas d'alopécie. L'évolution dans la grande majorité des
cas est inconnue. L'dge de survenue est en général supérieur a la trentaine. Ces alopécies sont
probablement le plus souvent physiologiques.

* 4 cas d'hirsutisme et un cas d'hypertrichose sont rapportés sans que la relation causale avec le
LNG n’ait pu étre établie. Andersson (1994) dans un essai clinique durant cinq ans n’observe pas
de différence significative entre le groupe sous DIU au LNG et celui sous DIU au cuivre.

Avis défavorable
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4.9 "Des phénoménes allergiques ont &é rapportés a titre anecdotique”
Les effets indésirables cutanés sont assez fréquemment rapportés et viennent en deuxiéme place en
terme de fréquence aprés les troubles menstruels. Sont essentiellement rapportés parmi les
manifestations pouvant relever d'un mécanisme allergique :
e eczéma : 10 cas (dont un seul d'évolution favorable malgré la poursuite de MIRENA* et un bilan
allergologique négatif) ;
* urticaire : 15 cas dont 3 d'évolution favorable au retrait de MIRENA* et une amélioration apres le
retrait du DIU ;
* ¢ruption : 11 cas dont 3 d'évolution favorable malgré la poursuite du MIRENA* -
* exanthéme : 9 cas dont 4 d'évolution favorable au retrait de MIRENA* :
e anaphylaxie : 5 cas dont :
1 évolution favorable
1 évolution inconnue
1 évolution favorable mais le MIRENA* reste en place
1 évolution favorable au retrait
I cas d'allergie a un autre produit
e prurit: 7 cas.

Le bilan allergologique, dans les rares cas ot il a été réalisé, est resté négatif pour le LNG. L'évolution
a été favorable dans un certain nombre de cas alors que le MIRENA* était resté en place,

Allonen (1991) ne retient pas de différence pour les réactions cutanées allergiques. Sivin (1990) note
une incidence plus importante de prurit.

Avis défavorable

4. 10 En cas d'échec contraceptif, la grossesse pent étre ectopique
Théoriquement, il ne s'agit pas d'un échec contraceptif : certains auteurs considérent effectivement que
le DIU, du fait de I'effet antinidatoire, a un effet abortif.

La littérature est abondante a propos des grossesses ectopiques rapportées sous DIU. Sivin (1991)
observe une incidence identique chez les utilisatrices de DIU au cuivre de 3° géncration et celles d'un
DIU au LNG. Pour Lopes (2000) et Sivin (1991), le DIU n'augmente pas le risque de grossesse extra-
utérine (GEU) mais protege mieux du risque de grossesse intra-utérine que de grossesse ectopique. Ce
débat reste a suivre.

L’incidence plus élevée de GEU observées sous DIU disparait selon certains auteurs quand on ajuste
sur I'age et les infections pelviennes.

Nous proposons de mentionner "grossesse ectopique”

- 4. 11 "Des infections pelviennes peuvent survenir mais leur incidence est faible"

La relation entre DIU et infection pelvienne (PID) a fait l'objet d'une littérature abondante (Farley,
1992 ; Sinei, 1990 ; Burkman, 1981 ; Indian Council of Medical Research : Grimes, 1992). 11 ressort
des différentes publications que :

* le risque de PID est le plus élevé dans les 20 jours suivant I'insertion ; pour Burkman (1981), ce
risque augmente dans les 30 jours suivant l'insertion, le type de DIU n'entrant pas en compte ;

* le comportement sexuel de la patiente est un facteur de risque additif (Luukkainen). Le risque de
PID est faible chez les femmes a faible risque (stabilité sexuelle des deux partenaires)
(Luukkainen) ;

* Plus récemment, une meilleure sélection des patientes en pratique quotidienne méne 4 ne pas poser
de DIU a des patientes n'ayant pas de stabilité sexuelle : ceci diminue de fagon importante
l'incidence des infections pelviennes ;

* le choix du groupe contréle est inadéquat dans certaines études : contraception orale ou méthode
locale dont on sait qu'elles ont un effet protecteur vis-a-vis des PID.
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Farley (1992), dans une étude internationale menée sur 8 ans, observe un taux de 1,58 pour 1000
années-femmes (n = 81 cas). Le risque apparait plus élevé durant les 20 premiers jour suivant
l'insertion. Il est inversement relié a I'dge et & la parité et varie selon les régions géographiques du
globe (taux plus élevé dans certains pays en voie de développement). Il n'est pas relevé de différence
entre les différents types de DIU (au cuivre, hormonal).

Le mécanisme évoqué est la contamination de la cavité utérine au moment de I'insertion plutét que le
DIU lui-méme.

L'analyse des line-listing montre des pelvi-péritonites (2 cas), des annexites (9 cas), des infections
pelviennes (4 cas), des endométrites (7cas), des suspicions d'endométrites (2 cas), des cervicites (2
cas), la présence d'Actinomyces au frottis (2 cas) et des vulvo-vaginites (4 cas).

Six observations de septicémie toutes d'évolution favorable ont é1é notifiées -

e LEIO0001-95 : état septique sur endométrite ;

e LEIO0004-95 : pelvipéritonite ;

* LEIO0009-95 : vaginite bactérienne au moment de I'insertion; hémoculture positive a Streptocoque
As

e LEI02281-98 : hémoculture positive a Streptocoque B; étiologie indéterminée ;

e LEI02418-98 : Septicémie. Streptocoque A dans le frottis cervical :.

e LEI02976-98 : endométrite avec pelvipéritonite.

Rien dans I’analyse des documents disponibles ne permet de suspecter que la libération intra-utérine
du norstéroide favorise ce risque infectieux.

Avis favorable

4. 12 "Une partie ou le dispositif tout entier peut perforer la paroi utérine"

C'est une complication pouvant étre gravissime et non exceptionnelle dans ce type de contraception
mécanique. Selon les auteurs, elle est estimée a 0,62 a 3,37 pour 1000 pour les DIU au cuivre. La
perforation peut étre évidente dés la pose ou dans les jours suivants mais peut aussi étre tardive.

Ses facteurs de risque sont : inexpérience ou maladresse du praticien, sténose cervicale, déviation
utérine accentuée, utérus fragile (hypoplasie, césarienne ou myomectomie antérieure, post-partum).

Une synthése des données internationales de pharmacovigilance note 57 cas de perforation en date du
27/9/1999 dont 32 cas en provenance d'Allemagne. La pratique systématique dans ce pays d'une
échographe immédiatement aprés la pose et 4-6 semaines apres serait une explication, d'aprés le
laboratoire, au nombre proportionnellement plus important des notifications provenant de ce pays.

- Rien dans I"analyse des documents disponibles ne permet de suspecter que la libération intra-utérine
du norstéroide favorise ce risque infecticux.

Avis favorable

4. 13 Des kystes fonctionnels ovariens peuvent apparditre et ont ét6 diagnostiqués chez 12% des

Sfemmes sous MIRENA*.
Les kystes fonctionnels ovariens sont le témoin d'une maturation folliculaire anormale avec la
transformation kystique d'un follicule ovarien (kyste folliculaire) ou résultant de la persistance
anormale d'un corps jaune (kyste lutéal).

Avec les progestatifs microdosés, un état d'hyperestrogénie relative par conservation de sécrétion

basale de FSH et LH peut étre observé avec, pour conséquence, des dystrophies ovariennes,
mammaires et des irrégularités menstruelles.
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Des études sur la fonction ovarienne ont montré chez certaines patientes des troubles de la croissance
folliculaire parallélement a des taux plus bas de progestérone avec le DIU au LNG. I s'agit d'un effet
indésirable bien connu de la pilule microprogestative dii a l'arrét du développement folliculaire. La
formulation proposée par la firme est ambigué et pourrait aisément étre remplacée par le terme
« kystes fonctionnels ovariens ».

Robinson (1989) observe chez 6/50 patientes des kystes fonctionnels ovariens (12%). Pour Sivin
(1994) l'incidence augmente de 1,2% années-femmes par rapport a 0,4% années-femmes sous DIU au
cuivre. Pakarinen (1997) retient une incidence de 7,7% a 6 mois et de 3,2% a un an (n = 298). 1l
semble difficile de maintenir le chiffre de 12% qui ne concerne qu’une seule étude sur 50 femmes.
Jarveld (1998) avance un chiffre de 31% (n = 27) aprés trois mois d'exposition et observe un taux de
LNG plus élevé chez des femmes ayant un kyste fonctionnel ovarien.

Nous proposons " des kystes fonctionnels ovariens peuvent apparaitre"

4. 14 Nous proposons l'ajout " Expulsion partielle ou compléte™,
Il s'agit d'une complication classique de tous les DIU.

Certains auteurs (Belhadj, 1986) ont avancé que la contractilité utérine était diminuée du fait de la
présence d'un progestatif et que les expulsions étaient moins fréquentes. Tang (1991) montre chez le
Lapin une moindre activité du myométre lors de la pose de DIU au LNG par rapport au DIU au cuivre.
Le role du diametre plus large de la branche verticale n'a pas été évoqué comme un facteur pouvant
intervenir dans I'expulsion.

Le taux d'expulsion annuel est apprécié différemment dans les différentes études :

¢ une ctude menée par 'OMS (1987) reléve un taux d'expulsion annuel de 4,1 4 9,1% pour le DIU
MICu 375 et un taux de 6.4 % pour le DIU au LNG :

¢ Sivin (1990) montre plus d'expulsion sous DIU au LNG par rapport aux DIU au cuivre (TCu 380
Ag);

* Andersson (1994) dans une étude menée sur 3 ans ne note pas de différence entre les DIU au LNG
par rapport aux DIU au cuivre ;

e une étude menée en Inde (1989) ne note pas de différence par rapport a d'autres DIU au cuivre.

La revue du line-listing des données internationales du laboratoire indique 52 notifications d'expulsion

partielle ou totale.

5. Modifications de la rubrique "Propriétés pharmacodynamiques"

5. 1 Ajout d'un mécanisme d'action :" la modification du milieu utérin et tubaire inhibe la mobilité et
les capacités fonctionnelles des spermatozoides empéchant ainsi la fécondation.

Les données concernant le DIU au LNG fournies par le laboratoire sont insuffisantes pour permettre
cette affirmation.

Concernant les DIU au cuivre, des hypothéses récentes sont en faveur d'une action plus précoce sur la
reproduction en altérant les spermatozoides et en empéchant la fécondation (effet toxique du cuivre
entrainant des modifications cytologiques et biochimiques des fluides utérins et tubaires ).

Les concentrations tissulaires de LNG au niveau de I'endométre sont élevées avec pour conséquence
une atrophie endométriale profonde. Nous ne disposons pas de données mentionnant une répercussion
sur la motilité des spermatozoides.

Des études chez le singe ont montré une atrophie modérée de I'épithélium tubaire (étude Leiras
n°11600A, non publiée) pour une dose de l-norgestrel de 8 gamma/jour. D'autres études chez le singe
ne montrent ni différence de modification de [I'épithélium tubaire ni répercussion sur l'activité
sécrétoire de I'épithélium tubaire.

Avis défavorable
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Avis favorable

5.3 L'utilisation de MIRENA* ne modifie pas la Jfertilité future. Environ 80% des femmes, désirant

une grossesse, ont concu dans les 12 mois suivant le retrait du dispositif.

Il ne s'agit pas d'une propriété pharmacodynamique, les DIU de fagon générale et les microprogestatifs
répondant & la définition d'une méthode de contraception efficace, transitoire et réversible.

Il ne semble pas nécessaire d'avancer un chiffre d'autant qu'il concerne un petit nombre de patientes
(Leiras report n°1205, rapport non publié). I n'existe pas de différence significative avec le DIU au
cuivre.

Des études ont montré que I'endométre retrouve sa morphologie normale dans les trois mois suivant le
retrait (Silverberg, 1986).

ére

Avis favorable pour la I°” phrase.

5.4 "Le taux de grossesse extra-utérine a été de 0,02 pour 100 années-femmes. Ce taux est
significativement inférieur @ celui estimé chez les femmes sans contraception. Chez les femmes
portant des DIU au cuivre, ce taux a été de 0,06 & 0,25 pour 100 années-femmes.

Il ne s'agit pas d'une propriété pharmacodynamique. Les GEU ont été abordées dans les paragraphes
3.10. et 4.12. de méme que la discussion concernant les chiffres avancés par le laboratoire.

Avis défavorable

5. 5 Ajout d'une mention concernant les répercussions sur l'activité ovarienne.
Ceci a été abordé dans les paragraphes 4.2. , 4.13 et 3.8.

Il existe effectivement exceptionnellement une relation entre le schéma de saignement et les
marqueurs de I'activité ovarienne. Chez certaines femmes la fonction ovarienne est modifiée. Dans
certains cas, les taux systémiques de LNG sont suffisants pour supprimer l'ovulation. D’autres fois, un
¢tat d'hyperestrogénie relative est observé par conservation des sécrétions basales de FSH et de LH
avec pour conséquence des dystrophies ovariennes et des irrégularités menstruelles.

Cette mention est en contradiction avec la mention de Kystes ovariens dans la rubrique « Effets
indésirables » et le 2° paragraphe du présent chapitre qui spécifie que chez certaines femmes,

l'ovulation est inhibée.

Avis défavorable pour la derniére phrase

ANNEXE II

Les modifications de la notice patiente sont basées sur I'obli gation médicale qu'a le médecin en France
d'informer les utilisatrices des avantages et des inconvénients de cette méthode de contraception.

Les modifications demandées concernent des informations purement médicales dans certaines

rubriques, des informations techniques ou sont calquées sur les modifications demandées dans le cadre
de l'annexe . Elles figurent sur le tableau 4 la fin du présent rapport.
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