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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
5 mars 2014

MINIDRIL, comprimé enrobé
B/1 plaquette de 21 comprimés (CIP : 3400931823902)
B/3 plaquettes de 21 comprimés (CIP : 3400931824091 )

ADEPAL, comprimé enrobé
B/1 plaquette de 21 comprimés (CIP : 3400931840640)
B/3 plaquettes de 21 comprimés (CIP : 3400931840879 )

TRINORDIOL, comprimé enrobée
B/1 plaquette de 21 comprimés (CIP : 3400932807093)
B/3 plaquettes de 21 comprimés (CIP : 3400932807154 )

Laboratoire PFIZER

MINIDRIL :

éthinylestradiol 0,030 mg/ Iévonorgestrel 0,150 mg

ADEPAL :

Comprimé blanc : éthinylestradiol 0,030 mg/ Iévonorgestrel 0,150 mg
DCI Comprimé rose : éthinylestradiol 0,040 mg/ lévonorgestrel 0,200 mg

TRINORDIOL :

Comprimé brique : éthinylestradiol 0,030 mg/ Iévonorgestrel 0,050 mg

Comprimé blanc : éthinylestradiol 0,040 mg/ |évonorgestrel 0,0750 mg

Comprimé jaune : éthinylestradiol 0,030 mg/ [évonorgestrel 0,125 mg

MINIDRIL :

GO03AAO07 (contraceptifs hormonaux a usage systémique, combinaison fixe)
Code ATC (2013) ADEPAL et TRINORDIOL :

GO3AB03 (contraceptifs hormonaux a usage systémique, administration

séquentielle)

Motif de 'examen Renouvellement de I'inscription

Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

Indication concernée = « Contraception hormonale orale »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

ADEPAL, MINIDRIL :

18 novembre 1997 (procédure nationale)
TRINORDIOL :

28 mai 1985 (procédure nationale)

AMM

Conditions de

prescription et de Liste |
délivrance
(2014)
MINIDRIL
G systeme génito-urinaire et hormones sexuelles
GO03 hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale
GO3A contraceptifs hormonaux a usage systémique
GO3AA progestatifs et estrogénes en combinaison fixe
Classement ATC GO3AAOQ7 lévonorgestrel et éthinylestradiol
ADEPAL et TRINORDIOL
G systeme génito-urinaire et hormones sexuelles
GO03 hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale
GO3A contraceptifs hormonaux a usage systémique
GO3AB progestatifs et estrogénes en administration séquentielle
GO03AB03 l[évonorgestrel et éthinylestradiol

02 ConTEXTE

Examen des spécialités réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans a compter du 31/12/2008 du (JO du 05/05/2009).

Dans ses avis de renouvellement d’inscription du 1% octobre 2008, la Commission de la
transparence a considéré que le service médical rendu des spécialités MINIDRIL, ADEPAL et
TRINORDIOL restait important. )

Ces spécialités sont des contraceptifs oraux estroprogestatifs de 2°™° génération.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indication thérapeutique

« Contraception hormonale orale ».

03.2 Posologie

Cf. RCP
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

Le laboratoire n’a fourni aucune nouvelle donnée clinique d’efficacité.

04.2 Tolérance

D Depuis la derniére évaluation par la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées
pour ADEPAL, MINIDRIL et TRINORDIOL (cf annexe). Ces modifications ont concerné les
paragraphes :

- Posologie et mode d’administration,

- Contre-indications,

- Mises en garde spéciales et précautions d'emploi,

- Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions,

- Grossesse et allaitement,

- Effets indésirables, Surdosage.

D Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance connu pour ces spécialités.

04.3 Données d'utilisation/de prescription

Selon les données IMS (cumul mobile annuel automne 2013) :
- MINIDRIL a fait I'objet de 580 000 prescriptions. MINIDRIL a été principalement prescrit en
contraception (85%) et au cours d’examen gynécologique de routine (8%).
- ADEPAL a fait I'objet de 560 000 prescriptions. ADEPAL a été principalement prescrit en
contraception (86%) et au cours d’examen gynécologique de routine (7%).
-  TRINORDIOL a fait I'objet de 800 000 prescriptions. TRINORDIOL a été principalement
prescrit en contraception (88%) et au cours d’examen gynécologique de routine (6%).

04.4 stratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur la contraception et ses modalités de prise en charge ont
également été prises en compte™***,

Depuis le dernier renouvellement d’inscription le 1°" octobre 2008, la place de MINIDRIL, ADEPAL
et TRINORDIOL dans la stratégie thérapeutique n'a pas été modifiée®® ",

! Jick S. et al. Risk of non-fatal venous thromboembolism in women using oral contraceptives containing
drospirenone compared with women using oral contraceptives containing levonorgestrel: case-control study
using United States claims data. BMJ. 2011; 340:d2151

2 Martinez F. et al. Venous and pulmonary thromboembolism and combined hormonal contraceptives.
Systematic review and meta-analysis. The European journal of contraception and reproductive health care,
2012; 17: 7-29

% Stegeman B. et al. Different combined oral contraceptives and the risk of venous thrombosis: systematic
review and network meta-analysis.

4 Risque d’embolie pulmonaire, d’accident vasculaire cérébral ischémique et d’infarctus du myocarde chez
les femmes sous contraceptif oral combiné en France : une étude de cohorte sur 4 millions de femmes de 15
a 49 ans a partir des données du SNIIRAM et du PMSI. Cnamts — DSES — DESP -26 juin 2013

®> Has - Fiche memo — contraception : prescription et conseil chez la femme (version du 28/02/2013).

® Has - Fiche memo — contraception chez la femme adulte en age de procréer — juillet 2013

" Has - Fiche memo — contraception chez 'adolescente — juillet 2013 ) )

® Bon usage du médicament. Contraceptifs oraux estroprogestatifs : préférez les « pilules » de 1% ou 2°™
génération. HAS, novembre 2012.
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05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime
que les conclusions de ses avis précédentdu 1l  ° octobre 2008 n'ont pas a étre modifiées.

05.1 Service Médical Rendu

D L’'accés a une contraception adaptée pour toutes les femmes qui décident d’y avoir recours est

un objectif de santé publique,

D Ces spécialités entrent dans le cadre de la prévention des grossesses non désirées,

D Le rapport efficacité/effet indésirables de ces spécialités est important,

D Il existe des alternatives contraceptives,

D Ces spécialités sont des médicaments de premiére intention,
D Intérét de santé publique :
Assurer un acces a une contraception adaptée et réduire la fréquence des interruptions
volontaires de grossesse sont des objectifs de santé publique définis par le Groupe
technique national de définition des objectifs de santé publique (GTNDO).
Compte tenu du fait qu'il existe des alternatives, il n'est pas attendu d'intérét de santé
publique pour MINIDRIL, ADEPAL et TRINORDIOL.

En conséquence la Commission considére que le servi ce médical rendu par ADEPAL,
MINIDRIL et TRINORDIOL reste important dans I'indic  ation de I'’AMM.

05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien d e linscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans l'indication de 'AMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %

D Conditionnements

lls sont adaptés aux conditions de prescription selon lindication, la posologie et la durée de
traitement.
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ANNEXE

Modifications des RCP de MINIDRIL et ADEPAL, compri

meé enrobé

RCP du 13 juin 2007

RCP du 29 mars 2013

4.2. Posologie et mode d’administration

Prendre régulierement et sans oubli 1 comprimé par jour au méme moment de la
journée, pendant 21 jours consécutifs avec un arrét de 7 jours entre chaque plaquette.
Une hémorragie de privation débute habituellement 2 a 3 jours aprés la prise du
dernier comprimé et peut se poursuivre apres le début de la plaquette suivante.

L'ordre de prise des comprimés est le suivant : 7 comprimés blancs et 14 comprimés
rose-orangé.

Début de traitement par MINDRIL :

« Absence de contraception hormonale le mois précédent :

Prendre le 1ler comprimé le ler jour des regles.

« Relais d'un autre contraceptif oral estroprogestatif :

Prendre le ler comprimé le jour suivant la prise du dernier comprimé actif du
contraceptif précédent ou au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrét des
comprimés.

¢ Relais d'une contraception progestative (pilule microdosée, injectable, implant):

Le relais d'une contraception microdosée peut se faire a tout moment du cycle et
MINDRIL devra étre débuté le lendemain de l'arrét.

Le relais d'un implant se fait le jour du retrait, et le relais d'un contraceptif injectable se
fait le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous les cas, il est recommandé
d'utiliser une méthode complémentaire de contraception pendant les 7 premiers jours
de traitement.

« Aprés une interruption de grossesse du premier trimestre:

Il est possible de débuter MINDRIL immédiatement. Il n'est pas nécessaire d'utiliser
une méthode complémentaire de contraception.

« Aprés un accouchement ou une interruption de grossesse du deuxieme trimestre:
Le post-partum immédiat étant associé a une augmentation du risque thrombo-
embolique, les contraceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas étre débutés moins
de 21 a 28 jours aprés un accouchement ou une interruption de grossesse du
deuxiéme trimestre.

Il est recommandé d'utiliser une méthode complémentaire de contraception de type

4.2. Posologie et mode d’administration

Prendre régulierement et sans oubli 1 comprimé par jour au méme moment de la journée,
pendant 21 jours consécutifs avec un arrét de 7 jours entre chaque plaquette.

Une hémorragie de privation débute habituellement 2 a 3 jours apres la prise du dernier
comprimé et peut se poursuivre apres le début de la plaquette suivante.

Début de traitement par MINDRIL, comprimé enrobé :

« Absence de contraception hormonale le mois précédent :

Prendre le 1er comprimé le ler jour des régles.

« Relais d'un autre contraceptif hormonal estroprogestatif (contraceptif oral combiné
(COC), anneau vaginal ou dispositif transdermique (patch)) :

Prendre le ler comprimé le jour suivant la prise du dernier comprimé actif du contraceptif
précédent ou au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrét des comprimés.

Dans le cas de I'anneau vaginal ou du dispositif transdermique, prendre le 1er comprimé le
jour de retrait ou au plus tard le jour prévu pour I'application du nouveau dispositif ou du
nouvel anneau.

» Relais d'une contraception progestative (pilule microdosée, injectable, implant, dispositif
intra-utérin [DIU] contenant un progestatif) :

Le relais d'une contraception microdosée peut se faire a tout moment du cycle et MINDRIL,
comprimé enrobé devra étre débuté le lendemain de l'arrét.

Le relais d'un implant ou d’'un DIU se fait le jour du retrait, et le relais d'un contraceptif
injectable se fait le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous les cas, il est
recommandé d'utiliser une méthode complémentaire de contraception pendant les 7
premiers jours de traitement.

e Aprés une interruption de grossesse du premier trimestre :

Il est possible de débuter MINDRIL, comprimé enrobé immédiatement. Il n'est pas
nécessaire d'utiliser une méthode complémentaire de contraception.

e Aprés un accouchement ou une interruption de grossesse du deuxieme trimestre :

Le post-partum immédiat étant associé a une augmentation du risque thrombo-embolique,
les contraceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas étre débutés moins de 21 a 28 jours
aprés un accouchement ou une interruption de grossesse du deuxieme trimestre. Si le
traitement est commencé plus de 28 jours aprés un accouchement ou une interruption de
grossesse du deuxieme trimestre, il est recommandé d'utiliser une méthode complémentaire
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mécanique pendant les 7 premiers jours de traitement. Cependant, si des relations
sexuelles ont déja eu lieu, il convient de s'assurer de I'absence de grossesse avant le
début de prise de contraceptif oral estroprogestatif ou d'attendre les premiéres régles.

« En cas d'allaitement: voir rubrique 4.6.

Cas d'oubli d'un ou de plusieurs comprimés.

La sécurité contraceptive peut étre diminuée en cas d'oubli particulierement si cet oubli
augmente l'intervalle de temps entre le dernier comprimé de la plaguette en cours et le
ler comprimé de la plaquette suivante.

¢ Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 12 heures qui suivent I'heure
habituelle de la prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et poursuivre le
traitement normalement en prenant le comprimé suivant a I'heure habituelle.

¢ Sil'oubli d'un comprimé est constaté plus de 12 heures apres I'heure normale de

la prise, la sécurité contraceptive n'est plus assurée. Prendre—immeédiatementle

de contraception de type mécanique pendant les 7 premiers jours de traitement. Cependant,
si des relations sexuelles ont déja eu lieu, il convient de s'assurer de I'absence de grossesse
avant le début de prise de contraceptif oral estroprogestatif ou d'attendre les premiéres
regles.

« En cas d'allaitement : voir rubrique 4.6

Conduite a tenir en cas d’oubli d’'un ou plusieurs comprimés.

La sécurité contraceptive peut étre diminuée en cas d'oubli particulierement si cet oubli
augmente l'intervalle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette en cours et le ler
comprimé de la plaquette suivante.

e Sil'oubli d'un comprimé est constaté dans les 12 heures qui suivent I'heure habituelle

de la prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et poursuivre le traitement
normalement en prenant le comprimé suivant a I'heure habituelle.

e Si l'oubli d'un comprimé est constaté plus de 12 heures aprés I'heure
prise, la sécurité contraceptive n'est plus assurée.

Les deux régles de base suivantes s’appliquent en cas d’oubli de prendre des comprimés :
1. La prise des comprimé ne doit jamais étre interrompue pendant plus de 7 jours.

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours est requise pour obtenir une
inhibition correcte de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique :

Semaine 1

La femme prendra le dernier comprimé oublié des qu’elle y pense, méme si cela veut dire
gu’elle doit prendre 2 comprimés en méme temps. Elle continuera ensuite a prendre les
comprimés suivants a I'heure habituelle.

Elle devra aussi utiliser simultanément une contraception mécanique complémentaire
(exemple, un préservatif) pendant les 7 jours suivants. En cas de rapports sexuels au cours
des 7 jours qui précédent, la possibilité d'une grossesse doit étre envisagée. Le risque de
grossesse est d'autant plus élevé que le nombre de comprimés oubliés est important ou que
la date de I'oubli est proche du début de la plaquette.

Semaine 2

La femme prendra le dernier comprimé oublié des qu’elle y pense, méme si cela veut dire
gu’'elle doit prendre 2 comprimés en méme temps. Elle continuera ensuite a prendre les
comprimés a I'heure habituelle.

Si les comprimés ont été pris correctement les 7 jours qui précédent le comprimé oublié, il
ne sera pas nécessaire de prendre des mesures contraceptives complémentaires. Toutefois
si plusieurs comprimés ont été oubliés, il sera recommandé a la femme d'utiliser une autre
méthode de contraception pendant 7 jours.

Semaine 3

Le risque de diminution de I'efficacité contraceptive est maximal compte tenu de I'approche
de la période de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible d’empécher la réduction
de l'efficacité contraceptive en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc pas

normale de la
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nécessaire de prendre des mesures contraceptives complémentaires si I'on suit 'une des
alternatives ci-dessous, a condition que tous les comprimés aient été pris correctement
pendant les 7 jours qui précedent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n’est pas le cas, il
sera recommandé a la femme de suivre la premiere des deux alternatives et d'utiliser
simultanément une autre méthode de contraception pendant les 7 jours suivants.

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dés qu’elle y pense , méme si cela veut dire
gu’elle doit prendre 2 comprimés en méme temps. Elle continuera ensuite a prendre les
comprimés a I'heure habituelle.

Elle commencera la plaquette suivante immédiatement apres avoir pris le dernier comprimé
de la plaquette courante, c'est-a-dire qu'il N’y aura pas d’interruption entre les plaquettes.
L'apparition d’'une hémorragie de privation avant la fin de la deuxieme plaquette est peu
probable mais des spottings (gouttes ou taches de sang) ou des métrorragies sont possibles
les jours de prise des comprimés.

2. 1l pourra aussi étre conseillé a la femme d’arréter de prendre les comprimés de la
plaquette courante. Dans ce cas, elle devra observer une période sans comprimés de 7
jours maximum, y compris les jours ou elle a oublié de prendre les comprimés, et continuer
ensuite avec la plaguette suivante.

Si la femme a oublié des comprimés et n'a pas d'hémorragie de privation pendant la
premiére période normale sans comprimé, la possibilité d'une grossesse devra étre
envisagée.

En cas de troubles gastro-intestinaux :

En cas de troubles gastro-intestinaux séveres (par exemple des vomissements ou une
diarrhée), l'absorption d'un comprimé peut ne pas étre compléte; des mesures
contraceptives complémentaires doivent donc étre prises.

 Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heures suivant la prise du comprimé, un
nouveau comprimé doit étre pris en remplacement des que possible. Le nouveau comprimé
doit étre pris si possible dans les 12 heures qui suivent I'neure habituelle de prise.

« Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mémes consignes que celles données pour les
oublis de comprimés doivent s'appliquer (voir rubrique 4.2. «Conduite a tenir en cas d'oubli
d'un ou plusieurs comprimés»).

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de prise des comprimés, elle doit
prendre le(s) comprimé(s) supplémentaire(s) a partir d'une autre plaquette.

4.3. Contre -indications

7P . iy . scedent):

4.3. Contre -indications

Les contraceptifs oraux de type combiné (COC) ne doivent pas étre utilisés dans les
conditions suivantes. En cas d’apparition d'une des affections suivantes pour la premiere
fois pendant la prise d'un contraceptif oral de type combiné, I'utilisation de contraceptifs
oraux doit cesser immédiatement.

e thrombose veineuse ou antécédent de thrombose veineuse (thrombose veineuse
profonde, embolie pulmonaire);

e thrombose artérielle ou antécédent de thrombose artérielle (notamment infarctus du
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myocarde) ou signes précurseurs de thrombose (par exemple, angor et accident ischémique
transitoire);

e accident vasculaire cérébral (AVC) ou antécédent d'AVC;

« prédisposition héréditaire ou acquise a la thrombose veineuse ou artérielle, comme une
résistance a la protéine C activée , un déficit en antithrombine Ill, un déficit en protéine C, un
déficit en protéine S, une hyperhomocystéinémie et des anticorps antiphospholipides
(anticorps anticardiolipine, anticoagulant lupique);

e présence d'un facteur de risque sévere ou de plusieurs facteurs de risque de thrombose
artérielle (voir aussi rubrique 4.4) :

o valvulopathie, troubles du rythme thrombogénes,

o diabete compliqué par une micro ou macro-angiopathie,

o hypertension artérielle sévere,

o dyslipoprotéinémie sévere ;

e pancréatite ou antécédents de pancréatite associée a une hypertriglycéridémie sévere;

« affection hépatique sévére ou antécédent d'affection hépatique sévere, en I'absence de
normalisation des tests fonctionnels hépatiques;

e tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou ancienne;

e tumeur maligne hormono-dépendante connue ou suspectée (par exemple, tumeurs des
organes génitaux ou du sein);

e saignements vaginaux non diagnostiqués;

» antécédent de migraines accompagnées de signes neurologiques focalisés;

* hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients d’'MINDRIL, comprimé
enrobé.

e MINDRIL, comprimé enrobé est contre-indiqué en association avec le millepertuis (voir
rubrique 4.5).

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d  'emploi

RISQUE THROMBO-EMBOLIQUE ARTERIEL ET VEINEUX

Avant la prescription d'une contraception orale estroprogestative, il importe de
rechercher systématiquement les facteurs de risque thrombo-embolique artériel et
veineux et de prendre en compte les contre-indications ou précautions d'emploi.

La survenue de symptdmes pouvant faire craindre l'imminence d'une complication
impose l'arrét du traitement: céphalées importantes et inhabituelles, troubles oculaires,
élévation de la pression artérielle, signes cliniques de phlébite et d'embolie pulmonaire.

: )
L'utilisation de tout contraceptif estroprogestatif oral augmente le risque d'accident
thrombo-embolique veineux par rapport a une non utilisation. Ce risque thrombo-
embolique veineux est plus élevé pendant la premiére année d'utilisation, mais—reste

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'empl  oi

Mises en garde

Chez une femme donnée, la présence de I'un des symptdmes ou facteurs de risque
mentionnés ci-dessous doit faire discuter avec la patiente le rapport bénéfice/risque avant
toute prescription d'une contraception orale.

En cas d'aggravation, d'exacerbation ou de survenue pour la premiére fois de ces
symptomes ou de ces facteurs de risque, il sera recommandé aux femmes de contacter leur
médecin qui décidera si la contraception orale doit étre interrompue.

MINDRIL, comprimé enrobé et Thrombose

L'utilisation de tout contraceptif estroprogestatif oral augmente le risque d'accident thrombo-
embolique veineux (tels que les thromboses veineuses profondes et 'embolie pulmonaire)
par rapport a une non utilisation. Ce risque thrombo-embolique veineux est plus élevé
pendant la premiere année d'utilisation de contraceptif estroprogestatif oral. Chez les
utilisatrices de contraceptifs oraux faiblement dosés en estrogéne (contenant moins de 50
Kg d'éthinylestradiol), sans facteur de risque thromboembolique veineux connu, les études
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Dans 1 a 2 % des cas, ces accidents ent-une évolution fatale.

épidémiologiques ont montré que l'incidence d’'un accident thromboembolique veineux était
comprise entre environ 20 cas pour 100 000 années-femmes (pour les utilisatrices de COC
contenant du Iévonorgestrel) et 40 cas pour 100 000 années-femmes (pour les utilisatrices
de COC contenant du désogestrel ou du gestodéene). Chez les non-utilisatrices, ce risque est
de 5 a 10 cas pour 100 000 années-femmes et de 60 cas pour 100 000 grossesses. Dans 1
a 2 % des cas ces accidents thromboemboliques veineux sont d'évolution fatale.

Certaines études épidémiologiques ont également associé I'utilisation de COC a une
augmentation du risque thromboembolique artériel (infarctus du myocarde, accident
ischémique transitoire).

Chez les utilisatrices d'une COC, de trés rares cas de thrombose d'autres vaisseaux
sanguins ont été observés, par exemple veines et arteres hépatiques, mésentériques,
rénales, cérébrales ou rétiniennes. Il n'existe pas de consensus sur la relation entre la
survenue de ces accidents et |'utilisation de contraceptifs hormonaux.

. Les symptdmes d'événements thromboemboliques veineux ou artériels ou
d'accident vasculaire cérébral peuvent étre les suivants :

o douleur et/ou cedéme inhabituel d'une jambe ;

o douleur thoracique sévére d’apparition brutale, avec ou sans irradiation dans le bras
gauche ;

o dyspnée soudaine ;

o toux d’apparition brutale ;

0 céphalée inhabituelle, sévere et prolongée ;

0 cécité brutale, partielle ou totale ;

o diplopie ;

o troubles de I'élocution ou aphasie ;

o vertiges ;

0 perte de connaissance avec ou sans crise épileptique focale ;

o faiblesse ou engourdissement trées marqué, affectant brutalement un c6té ou l'autre du
corps ;

o troubles moteurs ;

o douleur abdominale aigué.

. Chez les utilisatrices de COC, le risque de complications thromboemboliques
veineuses augmente :

o0 avec l'age,

0 en cas d'antécédents familiaux d'accidents thromboemboliques veineux (chez un frere,
une sceur ou chez un parent relativement jeune). En cas de suspicion de prédisposition
héréditaire, il convient de demander l'avis d'un spécialiste avant de prescrire une
contraception orale ;

o en cas d'immobilisation prolongée, d'intervention chirurgicale majeure, de chirurgie des
membres inférieurs ou de traumatisme important. Dans ces cas, il est recommandé
d'interrompre la contraception (au moins quatre semaines avant une intervention chirurgicale
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programmée) et de ne la reprendre que deux semaines au moins apres reprise d'une
mobilisation compléte. Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé si la
contraception orale n'a pas été interrompue a l'avance,

o avec l'obésité (indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m?);

o la responsabilité des varices et des thrombophlébites superficielles dans la survenue ou
I'aggravation d'une thrombose veineuse n'est pas établie.

. Chez les utilisatrices d'une contraception orale, le risque de complication
thromboembolique artérielle ou d'accident vasculaire cérébral augmente :

o avec l'age,

o avec le tabagisme (il sera vivement recommandé aux femmes de plus de 35 ans de ne
pas fumer si elles désirent suivre une contraception orale),

0 avec les dyslipoprotéinémies,

o avec I'hypertension artérielle,

0 en cas de migraine,

o en cas d'obésité (indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m?),

0 en cas d'antécédents familiaux d'accidents thromboemboliques artériels (chez un frere,
une sceur ou chez un parent relativement jeune). En cas de suspicion de prédisposition
héréditaire, il convient de demander l'avis d'un spécialiste avant de prescrire une
contraception orale,

o0 en présence de valvulopathies cardiaques,

0 en cas de fibrillation auriculaire.

La présence d'un facteur de risque grave ou de plusieurs facteurs de risque de maladie
veineuse ou artérielle peut également constituer une contre-indication. La possibilité d'un
traitement anticoagulant pourra étre envisagée. En cas de survenue d'un symptéme
évocateur de thrombose, il sera recommandé aux femmes utilisatrices d'une contraception
orale de contacter leur médecin. En cas de survenue ou de suspicion de thrombose, la
contraception orale doit étre interrompue. En raison du potentiel tératogéne d'un traitement
anti-coagulant par dérivés coumariniques, une autre méthode contraceptive appropriée doit
étre instaurée.

Il sera tenu compte de l'augmentation du risque thromboembolique survenant lors du post-
partum (voir rubrique 4.6 « Grossesse et allaitement »).Les autres affections médicales
pouvant entrainer des accidents vasculaires sont : le diabéte sucré, le lupus érythémateux
disséminé, le syndrome hémolytico-urémique, les entéropathies inflammatoires chroniques
(maladie de Crohn et rectocolite hémorragique) et la drépanocytose

L'augmentation de la fréquence ou de l'intensité des migraines lors d'une contraception orale
(prodrome éventuel d'un accident vasculaire cérébral) peut justifier I'arrét immédiat de celle-
ci.

MINDRIL, comprimé enrobé et Tumeurs

Certaines études épidémiologiques suggerent que les COC pourraient étre associés a une
augmentation du risque de cancer du col de I'utérus chez les utilisatrices de COC au long
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cours (> 5 ans). Il n'est cependant pas établi si ces pathologies sont dues a d'autres facteurs
comme le comportement sexuel et le papillomavirus virus humain (HPV).

Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a conclu qu'il existe une légere
augmentation du risque relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes sous
contraception orale. Cette majoration du risque disparait progressivement au cours des 10
ans qui suivent l'arrét du COC.

Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins de 40 ans, le nombre plus élevé de
cancers diagnostiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles utilisatrices de COC
reste faible par rapport au risque global de cancer du sein.

Ces études ne permettent pas d'établir une relation de causalité. Il est possible que, chez les
utilisatrices de COC, cette augmentation du risque soit due a un diagnostic plus précoce du
cancer du sein, aux effets biologiques de cette contraception ou a l'association des deux.
Les cancers du sein diagnostiqués chez les utilisatrices ont tendance a étre moins évolués
cliniquement par rapport a ceux diagnostiqués chez des femmes n'en ayant jamais utilisé.
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par exemple : adénome hép  atique,
hyperplasie nodulaire focale) , et dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes
du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de COC.

Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit a des hémorragies intra-abdominales mettant
en jeu le pronostic vital. Chez les femmes sous COC, la survenue de douleurs de la partie
supérieure de I'abdomen, d'augmentation du volume du foie ou de signes d'hémorragie intra-
abdominale doit faire évoquer une tumeur hépatique.

L'utilisation de COC plus fortement dosés (50 g éthinylestradiol) diminue le risque de
cancer de I'endometre et de l'ovaire. Ceci demande a étre confirmé avec les COC plus
faiblement dosés.

Autres pathologies

Hypertriglycéridémie

Chez les femmes atteintes d'hypertriglycéridémie ou ayant des antécédents familiaux
d'hypertriglycéridémie, un risque accru de pancréatite peut survenir en cas d'utilisation d'un
COcC.

Hypertension artérielle

Une augmentation modérée de la pression artérielle a été observée chez de nombreuses
femmes sous COC mais elle était rarement cliniquement significative. Une interruption
immédiate du COC n'est justifiée que dans ces rares cas.

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le non contrdle des chiffres tensionnels par
un traitement antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant un COC doit faire
interrompre celle-ci.

Le COC pourra éventuellement étre repris aprés normalisation des chiffres tensionnels par
un traitement antihypertenseur.

Affections hépatiques

La survenue d’anomalies hépatiques aigues ou chroniques peut nécessiter I'arrét du COC
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En raison de la présence de lactose, ce médicament est contre-indiqué en cas de
galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose
ou de déficit en lactase.

En raison de la présence de saccharose, ce médicament est contre-indiqué en cas
d'intolérance au fructose, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose,
ou de déficit en sucrase-isomaltase.

jusqu’a la normalisation des parameétres hépatiques.

Angicedeme

Chez les femmes présentant un angicedeéme héréditaire, les estrogenes exogenes peuvent
induire ou aggraver des symptémes d'angicedéme.

Intolérance au glucose/Diabete

Les COC peuvent avoir un effet sur la résistance périphérique a l'insuline et la tolérance au
glucose; il n'est cependant pas obligatoire de modifier le traitement chez des diabétiques
utilisant un COC faiblement dosé (contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les
femmes diabétiques doivent cependant étre étroitement surveillées, en particulier lors de
I'instauration d'un COC.

Autres

La récidive d'un ictere cholestatique et/ou d'un prurit liés a une cholestase survenue au
cours d'une grossesse précédente ou de la prise antérieure d'hormones stéroidiennes doit
faire arréter le COC.

La survenue ou I'aggravation des pathologies suivantes a été observée au cours de la
grossesse ou chez des femmes prenant des COC, bien que la responsabilité des COC n’ait
pu étre établie : ictére et/ou prurit dd a une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus
érythémateux disséminé, syndrome hémolytico-urémique, chorée de Sydenham, herpes
gravidique, hypoacousie par otosclérose.

Des cas d’'aggravations de dépression endogéne, d'épilepsie, de maladie de Crohn et de
rectocolite hémorragique ont été observés sous COC.

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les femmes ayant des antécédents de
chloasma gravidique. Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous COC doivent
éviter de s'exposer au soleil ou aux rayons ultra-violets.

Une attention particuliere devra étre portée aux patientes ayant une hyperprolactinémie.
Excipients a effet notoire

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients
présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou syndrome de
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares).

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les patients
présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase.

Ce médicament contient un agent colorant azoique (E110) et peut provoquer des réactions
allergiques.

Examen médical/consultation médicale

Avant l'instauration ou la reprise d’'MINDRIL, comprimé enrobé, il sera nécessaire d'obtenir
un historique médical complet (y compris les antécédents familiaux) et d’écarter toute
grossesse éventuelle. Il sera également nécessaire de mesurer la pression artérielle et de
pratiqguer un examen médical complet, en tenant compte des contre-indications (voir
rubrique 4.3) et des mises en garde (voir rubrique 4.4).
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La femme sera également informée de la nécessité de lire attentivement la notice et de
respecter scrupuleusement les conseils fournis. La fréquence et la nature des examens
pratiqués tiendront compte des recommandations médicales établies et seront adaptées a
chaque patiente.

La patiente sera informée que les COC ne protégent pas contre l'infection par le VIH (SIDA)
ni contre les autres maladies sexuellement transmissibles (MST).

Examens biologiques :

L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier les résultats de certains examens
biologiques tels que : les tests fonctionnels hépatiques, thyroidiens, surrénaliens et rénaux,
le taux plasmatique des protéines (porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les paramétres du métabolisme
glucidique, les parametres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications restent en
général dans les limites de la normale.

Diminution de I'efficacité

L'efficacité d'une COC peut étre réduite en cas d'oubli de comprimés actifs (voir rubrique
4.2), de troubles gastro-intestinaux (voir rubrique 4.2) ou de prise concomitante d’autres
médicaments (voir rubrique 4.5).

Troubles du cycle

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorragies) peuvent survenir sous
contraceptifs oraux, en particulier au cours des premiers mois. Ces saignements irréguliers
seront considérés comme significatifs s'ils persistent aprés environ 3 cycles.

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent aprés des cycles réguliers, une
recherche étiologique non hormonale doit alors étre effectuée; des examens diagnostiques
appropriés doivent étre pratiqués afin d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces
examens peuvent comporter un curetage.

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation peuvent ne pas survenir au cours de
I'intervalle libre. Si la contraception orale a été suivie telle que décrite dans la rubrique 4.2, il
est peu probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la contraception orale n'a pas
été suivie correctement avant I'absence de la premiere hémorragie de privation ou si deux
hémorragies de privation successives ne se produisent pas, il convient de s'assurer de
I'absence de grossesse avant de poursuivre cette contraception.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autr  es formes d'interactions

Les interactions entre I'éthinylestradiol-et d'autres substances peuvent conduire a une
augmentation ou une diminution des concentrations plasmatiques d-éthinylestradiol

La diminution des concentrations plasmatiques d'éthinylestradicl peut provoquer une
augmentation de l'incidence des saignements intermenstruels et des irrégularités
menstruelles et éventuellement réduire I'efficacité du contraceptif oral.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Les interactions entre les estro-progestatifs et d'autres substances peuvent conduire a une
augmentation ou une diminution des concentrations plasmatiques d’estro-progestatifs.

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro-progestatifs peut provoquer une
augmentation de lincidence des saignements intermenstruels et des irrégularités
menstruelles et éventuellement réduire I'efficacité du contraceptif oral.

Associations contre-indiguées

+ Millepertuis

Diminution des concentrations plasmatiques du contraceptif hormonal, en raison de I'effet
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Associations déconseillées

+ Inducteurs enzymatiques

Anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine, primidone, carbamazépine, topiramate);
rifabutine; rifampicine; griséefulvine; éventuellement-millepertuis.

Diminution de I'efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme hépatique du
contraceptif hormonal par I'inducteur. pendant le traitement et un cycle aprés l'arrét du
traitement.

Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive non hormonale.

+ Lamotrigine

Eviter de mettre en route une contraception orale pendant la période d’ajustement
posologigue de la lamotrigine.
+ Modafinil

inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité voire d'annulation
de l'effet dont les conséquences peuvent étre éventuellement graves (survenue d'une
grossesse).

Associations déconseillées

+ Inducteurs enzymatiques

Anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine, primidone, carbamazépine, fosphénytoine);
rifabutine; rifampicine; efavirenz, névirapine.

Diminution de l'efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme hépatique du
contraceptif hormonal par I'inducteur.

Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive en particulier de type mécanique,
pendant la durée de I'association et un cycle suivant.

+ Lamotrigine

Risque de diminution des concentrations et de I'efficacité de la lamotrigine par augmentation
de son métabolisme hépatique.

Eviter de mettre en route une contraception orale pendant la période d’ajustement
posologique de la lamotrigine.

+ Modafinil

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive pendant le traitement et un cycle aprés
I'arrét du traitement par le modafinil, en raison de son potentiel inducteur enzymatique.
Utiliser des contraceptifs oraux normodosés ou une autre méthode contraceptive.

+ Nelfinavir

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par diminution des concentrations en
contraceptif hormonal.

Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique
(préservatif ou stérilet), pendant la durée de I'association et un cycle suivant.

+ Oxcarbazépine

Diminution de l'efficacité contraceptive par augmentation de son métabolisme hépatique par
I'oxcarbazépine.

Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique.

+ Ritonavir

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par diminution des concentrations en
contraceptif hormonal.

Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique
(préservatif ou stérilet), pendant la durée de I'association et un cycle suivant.

+ Topiramate

Pour des doses de topiramate supérieures ou égales a 200 mg/jour : risque de diminution de
I'efficacité contraceptive par diminution des concentrations en estrogene.

Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique.
Associations nécessitant des précautions d’emploi

+ Bosentan
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Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme
hépatique du contraceptif hormonal.

Utiliser une méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pendant la durée de
I'association et un cycle suivant.

+ Griséofulvine

Risque de diminution de l'efficacité du contraceptif hormonal par augmentation de son
métabolisme hépatique.

Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique,
pendant la durée de I'association et un cycle suivant.

+ Lamotrigine

Risque de diminution des concentrations et de I'efficacité de la lamotrigine par augmentation
de son métabolisme hépatique.

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors de la mise en route
d’une contraception orale et aprés son arrét.

4.6. Grossesse et allaitement
Grossesse
Ce-medicament n'est pas indiqué pendant la grossesse.

Allaitement

En cas d'allaitement, l'utilisation de ce médicament est déconseillée en raison du
passage des estroprogestatifs dans le lait maternel.

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contraception doit étre proposé

4.6. Grossesse et allaitement

Grossesse

MINDRIL, comprimé enrobé n'est pas indiqué pendant la grossesse. En cas de découverte
d’une grossesse sous ce médicament, son utilisation doit immédiatement étre interrompue.
De nombreuses études épidémiologiques n'ont pas révélé d’augmentation du risque
d’anomalies congénitales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un contraceptif oral
avant la grossesse.

Aucun effet tératogéne n'a été observé lorsqu’'un contraceptif oral combiné a été pris par
erreur en début de grossesse.

Allaitement

En cas d'allaitement, |'utilisation de ce médicament est déconseillée en raison du passage
des estroprogestatifs dans le lait maternel.

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contraception doit étre proposé

4.7. Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans-objet.

4.7. Effets sur l'aptitude a conduire des vé  hicules et a utiliser des machines

Aucune étude sur I'aptitude a conduire et utiliser des machines n’a été réalisée. Il n'a pas été
observé d'effets sur I'aptitude a conduire et a utiliser des machines chez les utilisatrices de
COC.

4.8. Effets indésirabl es

Les effets indésirables suivants ont été observés pendant le traitement par
contraceptifs estroprogestatifs oraux:

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents thromboemboliques veineux
et artériels, voir rubrique 4.4.

4.8. Effets indésirables

Les effets indésirables suivants ont été observés pendant le traitement par contraceptifs
estroprogestatifs oraux :

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents thromboemboliques veineux et
artériels, les cancers du col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs hépatiques
malignes, voir rubrique 4.4.
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Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare
L e 20,04%et <0:1%
R
Infections Vaginite incluant
candidose
vaginale
Troubles—du Réactions Exacerbation d'un
Systeme anaphylactiques | lupus
immunitaire avec de tres | érythémateux
rares cas | disséminé.
d'urticaire,
angiocedéme,
troubles
circulatoire et
respiratoire
séveres.
Troubles du Modification de | Intolérance au | Exacerbation
métabolisme et I'appétit glucose. d'une porphyrie.
de la nutrition (augmentation  ou
diminution)

Fréquent Peu fréquent Rare Treés rare Fréquence
(21/100 et <1/10) | (21/1000 et <1/100) | (21/10000 et (<1/10000) indéterminée
<1/1000)
Tumeurs Carcinome
bénignes, hépatocellulaire,
malignes et tumeurs
non précisées hépatiques
(incl kystes et bénignes (par
polypes) exemple:
hyperplasie
nodulaire focale,
adénome
hépatique).
Infections et | Vaginite incluant
infestations candidose
vaginale
Affections  du Réactions Exacerbation d'un
systeme anaphylactiques | lupus
immunitaire avec de tres | érythémateux
rares cas | disséminé.
d'urticaire,
angiocedéme,
troubles
circulatoire et
respiratoire
séveres.
Troubles du Modification de | Intolérance au | Exacerbation
métabolisme et I'appétit glucose. d'une porphyrie.

Troubles
psychiatriques

Modification  de
I'humeur incluant
la dépression,
modification de la
libido.

Froubles——du | Nervosité, Exacerbation
Systéme étourdissement d'une chorée
nerveux
Affections Irritation par les | Névrite  optique,
oculaires lentilles de | thrombose
contact vasculaire
rétinienne

de la nutrition (augmentation  ou
diminution)
Affections Modification  de
psychiatriqgues | I'hnumeur incluant
la dépression,
modification de la
libido.
Affections  du | Nervosité, Exacerbation
systeme étourdissement d'une chorée
nerveux
Affections Irritation par les | Névrite  optique,
oculaires lentilles de | thrombose
contact vasculaire
rétinienne
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Affections

Hypertension

Aggravation des

vasculaires artérielle varices
Froubles——de | Nausée, Crampes Paneréatite; Affections Nausée, Crampes Colite ischémique | Colite
Fappareil vomissement, abdominales, adénome gastro- vomissement, abdominales, ischémique
digestif douleur ballonnement hépaligue, intestinales douleur ballonnement
abdominale carcinome abdominale
hepatocellulaire Troubles Ictére Lithiase biliaire,
Troubles Ictere Lithiase  biliaire, hépatobiliaires cholestatique cholestase
hépatobiliaires cholestatique cholestase Affections de la | Acné Rashs, chloasma | Erythéme Erythéme
Troubles Acné Rashs, chloasma | Erytheme Erythéeme peau et des (melasme) avec | noueux polymorphe
cutanés (melasme) avec | noueux rultiforme tissus sous- risque de
risque de cutanés persistance,
persistance, hirsutisme, alopécie
hirsutisme, alopécie Affections  du Syndrome
Troublesrénal Syndrome rein et des hémolytique
et-ufinaire hémolytique voies urinaires urémique
urémique Affections des | Douleur et
Appareil Douleur————et organes de | tension
reproductif e reproduction et | mammaires,
mammaires; sein sécrétion,
sécrétion; dysménorrhée,
dysmenorrhée; modification  des
modification—des sécrétions
séerétions vaginales et des
vaginales et des regles
regles Troubles Rétention
Geénéral Rétention généraux et | hydrique/cedéme
hydrique/cedéme anomalies au | Modification  du
site poids
d'administration | (augmentation ou
diminution)
diminution) lipides Investigations Modification des Diminution du
plasmatigues; lipides taux de folates
incluant—————une plasmatiques, sériques
hypertriglycéridérmie incluant une
hypertriglycéridémie,
augmentation de la
pression artérielle.
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4.9. Surdosage

Des symptdmes d'un surdosage par prise orale de contraceptif ont été rapportés chez
les adultes, les adolescents et les enfants 4gés de 12 ans et moins. Les symptémes de
surdosage peuvent se manifester par des nausées, des vomissements, une
somnolence / fatigue, et des saignements vaginaux chez les jeunes filles. Il n'existe
pas d'antidote et le traitement doit étre purement symptomatique.

4.9. Surdosage

Des symptémes d'un surdosage par prise orale de contraceptif ont été rapportés chez les
adultes, les adolescents et les enfants agés de 12 ans et moins. Les symptdmes de
surdosage peuvent se manifester par des nausées, des vomissements, une tension
mammaire, un étourdissement, une douleur abdominale, une somnolence / fatigue, et des
saignements vaginaux chez les jeunes filles. Il n'existe pas d'antidote et le traitement doit
étre purement symptomatique.
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Modifications du RCP de TRINORDIOL, comprimé enrobé
Seules les modifications du RCP de TRINORDIOL ne figurant pas déja dans le tableau comparatif des RCP de ADEPAL et MINIDRIL figurent ci-
dessous

RCP du 13 juin 2007

RCP du 19 novembre 2013

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres fo rmes d'interactions

Associations déconseillées

+ Ritonavir

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autr  es formes d'interactions

Associations déconseillées

+ Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par diminution des concentrations en
contraceptif hormonal due a 'augmentation de son métabolisme hépatique par le ritonavir.
Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique
(préservatif ou stérilet), pendant la durée de I'association et un cycle suivant.

+ Vémurafénib
Risque de diminution des concentrations estroprogestatifs, avec pour conséquence un

risque d'inefficacité.

Associations a prendre en compte

+ Etoricoxib
Augmentation des concentrations d’éthinylestradiol par I'étoricoxib.

4.8. Effets indésirables

4.8. Effets indésirables

Déclarations des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance- Site
internet : www.ansm.sante.fr.
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