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PIEVRA®

6,0 mg de norelgestromine et 0,60 mg d'éthinylestradiol

nsdermique |ib re

rans
®t hinyl estradiol en

(Chaque syst t
et 35 g d°

Systeme transdermique

Contraceptif hormonal

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFE SSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicamenteux
d6admi ni {concentration cliniquement importants

Transdermique Chaque systeme transdermiquq Aucun
renferme6,0 mg de
norelgestromine (NGMN) et Pour obtenir une liste compléte,
0,60mg do6®t hi nyl |veuillez consulter la section
etlibereenvi r on 2 0 ( FORMES POSOLOGIQUES,
norel gestr omi n| COMPOSITION ET
d'éthinylestradiol a partir du CONDITIONNEMENT .

timbre par période de 24 heure

INDICATIONS ET UTILISA TION CLINIQUE

Le systéme transdermique EVRnorelgestromine et éthinylestradiol) est indiqué pour la
prévention de la grossesse.

Le profil pharmacocinétique du systéme transdermiENBA®d i f f "re de cel ui

e

nvi
24

d ot

oral. La portée cliniquedgsr of i | s phar macoci n®t i ques diff ®r e

transder mique et de | 6adnMISESEENGARDEEdI N or al
PRECAUTIONS i Généralités Comparaison des contraceptifs oraux et transdermgjues
MODE DO6ACTI ON ET PHARMAQUE L BPhéindeoci@dtique
Comparaison des contraceptifs oraux et transdermjiques
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CONTRE-INDICATIONS

Le systéme transdermiq&/RA® (norelgestromine et éthinylestradiol) est cosidiqué dans
les cas suivants

Episode actuel ou antécédents derttsghlébite ou de troubles thromieonboliques.

Etats thrombophiliques connus.

Episode actuel ou antécédents d'affections cérébrovasculaires.

Episode actuel ou antécédents d'infarctus du myocarde ou de coronaropathie.

Cardiopathie valvulaire avec complimats.

Affection hépatique active, ou épisode actuel ou antécédents de tumeurs hépatiques bénignes

ou malignes.

Cancer du sein connu ou soupgonne.

Cancer de | '"endom t r e-dépendaate comnee omsBupgohnges i e 1 st

Saignement vaginal anornm@iétiologie inconnue.

Ictere stéroidalépendant, ictere cholestatique, antécédents d'ictére lors d'une grossesse.

Toute Iésion oculaire provenant d'une affection vasculaire ophtalmique, comme la perte

partielle ou totale de la vue, ou une anomalie du phasuel.

Grossesse établie ou soupgonnée.

e Episodes actuels ou antécédents de migraine avec aura focale.

e Présence de facteurs de risque graves ou multiples de thrombose veineuse ou artérielle tels
que:

— valeurs persistantee tension artérielle systolig®160mm Hg ou de tension
artérielle diastolique 100mm Hg'

- prédisposition héréditaire ou acquise a la thrombose veineuse ou artérielle, telle
que la mutation Leiden du facteur V et la résistance a la protéine C activée (PCA),
une carence en antithrombilll, en protéine C ou en protéine S, une
hyperhomocystéinémie (p. ex. due aux mutations MTHFR C677T ou A1298), une
mutation G20210A du géne de la prothrombine, ou des anticorps
antiphospholipides (anticardiolipine, anticoagulant lupique)

- dyslipoprotéinénie grave

- forte consommation de tabac 15 cigarettes par jour) et age > 35 ans

- diabéte sucré avec atteinte vasculaire.

e Chirurgie majeure associée a un risque accru de thremibolie postopératoire

e Immobilisation prolongée

e Hypersensibilité a ce médicamten ~ | 6un des ingr®dients de s
composant de son contenapbur obtenir une liste compléte des ingrédients, veuillez

consulter. Monographie de produit, PARTIE t FORMES POSOLOGIQUES,

COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT .
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

On a évalué le risque de thrombmbolie veineuse (TEV) chez des utilisatrices du timbre
ORTHOEVRA® (| a pr ®BWRA®conimernialistéaux Etatsnis) et chez des
utilisatrices de contraceptis or aux renfermant du norges
cadre de deux études épidémiologiques avetérasins intracohorte qui ont été menées chej
des femmes ©g®es de 15 " 44 ans. Lor sded ¢
TEV chez les utilisatrices prenant couramment ORTEMRA® par rapport aux utilisatrices
prenant couramment des contradspiraux (rapport de cotes4B[IC & 95 % de 1,0a 552])%°.
Dans | dautre ®tude, on noba o DEYehealed utiisaticesr
prenant couramment ORTHEVRA® (rapport de cotes 0,9 [IC & 95de 0,5 & 1,6} (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Généralités Données épidémiologiques
actualisées

Il est conseill ® aux prtlessque augépartet lesrisqliedcBmul
de thrombeembolie avant de prescrire des contraceptifs hormonaux, y caBRA®.

L 6 0 b ®s i>t3®kg/(f) aMt@ identifiée comme un facteur de risque de thresnfimolie
veineus&?%**® Une prudence partc ul i " re so6i mpose | orsquood
hormonaux, y compriEVRA®, aux femmes obéses (V&ONTRE-INDICATIONS, MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS i Généralités Cardiovasculaire,
Endocrinien/métabolisme Hématologiqueet EFFETS INDESIRABLES).

La cigarette augmente | e risque d'effets
sanguins. Ce risque augmente avec l'age et devient important chez les utilisatrices de
contraceptifs hormonaux agées de plus de 35 ans. Il faudrait conseilferranes de ne pas
fumer (voir la sectioi€ardiovasculaire ci-apres).

Les contraceptifs hormonaldE PROTEGENT PAS contre les maladies transmissibles
sexuellement (MTS), y compris le VIH/sida. Pour obtenir une protection contre les MTS, |l

recommandél 6ut i | i ser deBNMENMBTEMRPSsquedecontracapt kormona
Généralités

Le risque de thrombembolie veineuse (TEV) parmi les femmes agées de 15 a 44 ans,
utilisatri ce §padréppoR aud Qilis&ricds e contraceptifs oramfarmant 30

35 €g do6®t hinyl estr adiN&GM)sditEEEyonagestral (LNgh i t du
ete evalué dans trois études-t&rmoins en utilisant les données en ligne des demandes
déi ndemni sation de soi ns audEtatssrasnGeRétudeg (vartee n a n t
tableau 1.1) qui ont utilisé des méthodologies différentes ont rapporté des rapports de cotes allant
de 0,9 (aucne augmentation de risque) a gjSque a peu pres double). Une des études
(i3I ngeni x) a durdessiardu patiéneakinadenamfirmer la survenue des TEV (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Mises en garde et précautions importantgs
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Tableau 11 Estimations (rapports de cotes) du risque de thromb@mbolie veineuse chez les
utilisatrices act Uparrdppod auxduiiGeRitesd@® EVRA
contraceptifs oraux

Etude épidémiologique Produit de comparaison Rapports de cotes (IC a 95 %)

i3 Ingenix*? norgestimate [/ 3 2,5%(1,1-5,5)

33 mois de données
Ensemble de données &*°
1,4 (0,53,7)

24 mois de donnéts
Ensemble de données 8¢

2,2 (1,24,0)
Rapport de cotes cumulatif
Boston Collaborative Drug nor gest i mainykestradiol3 0,9 (0,51,6)°
Surveillance Progrant2°*° 36 premiers mois de données
(norgestimate)
1,1 (0,62,1°

prolongation de 17 mols

2,4 (1,250
prolongation de 14 mots

1,2 (0,91,8Y
[rapports de cotes confondues
3 ensembles de donnéegleissus]

Boston Collaborative Drug

Surveillance Program® | ®vonorgestrel / 2,0(0,94,1)
(Iévonorgestrel) 48 mois de données
Base de données’rd
Boston Collaborative Drug | ®vonorgestrel [/
Surveillance Program 1,3 (08-2,0)
(Iévonorgestrel) 69 mois de données

Base de données’12®

AL 6 a u g me n tisque dedTBV edt statistiquement significative

Y Nouveaux cas non compriamks les estimations précédentes

U Estimation séparée provenant de données de 24 mois sur les nouveaux cas non comissimatien précédente
*Rapport de cotes cumulatie | 6 e rdesdonmigdstl et de IsdanméeséInbl e de

Comparaison des contraceptifs oraux et transdermiques

Les prescripteurs devraient connaitre les différences entre les profils pharmacocinétiques

respectifs des contraceptifs hormonaux conbaetype transdermique et de type oral et
devraient faire preuve de prudence |l orsqudil s
De fa-on g®n®r al e, l e timbre transdermigqgue es
NGMN pendant une pi&rde de sept jours, tandis que les contraceptifs oraux sont a prendre tous

les jours et donnent lieu a des pics et des creux quotidiens. La variabilité des paramétres

pharmacocinétiques (@V) doéun sujet ~ | dautre apélevés | dadr
gue la variabilité interindividuelle obtenue pour les contraceptifs oraux. La portée clinique des
di ff® ences pharmacoci n® i ques entre | 6admini

inconnue (VoMODE DO6ACTI ON ET PHARMAGEBLOGI E CLI NI Q
Pharmacocinétiqgue Comparaison des contraceptifs oraux et transdernjiques
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Globuline liant les hormones sexuelles (SHBG)

Des rapports publiés ont indiqué que la variation moyenne en pourcentage de la concentration de
SHBG, un mar quiesutrr odge® nli6gaucet isvyistt@®mi que, est plu
dounetitmlamsder mi que | i b®rant 20 e©€g do®t hinyl e
2Z4heures comparativement aux variations consta
oral quotidien. La portée clinique de ces résultats est incdhfiue

Interronpre la médication dés le premier signe de I'une des manifestations suivantes

A. Troubles thrombo-emboliques ou cardiovasculairesels que : thrombophlébite, embolie
pulmonaire, atteinte cérébrovasculaire, ischémie myocardique, thrombose mésentérique ou
thrombose rétinienne.

B. Etats qui prédisposent a la stase veineuse et & la thrombose vasculgireex.
immobilisation apres un accident ou alitement pendant une longue maladie. D'autres
méthodes non hormonales de contraception devraient étre utilisées jesgueala femme
reprenne ses activités normales. Quant a l'utilisation des contraceptifs hormonaux lorsqu'on
envisage une intervention chirurgicale, v@onsidérationspériopératoires plus loin

C. Troubles visuels partiels ou complets.

D. i d me p ap iébidnavascudaires aphtalmiques (rétiniennes).

E. Céphalée intense d'origine inconnue ou aggravation de migraines préexistantes.

Ri sque ddéaugmentation impr®vue de | 0expositio

(Voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES i Effets du médicament sur le stle de vie
etMODE DO6ACTI ON ET PHARMACOLEBh&nd&ociBdtiquiNl QU E
Absorption).

Patientes fiévreusesen t h®or i e, | es concentrations s®
augmenter en pr®sence de fi vreeenalondne s ai
la température corporelle entraine des conséquences cliniques.

Sources externesdechaleurEt ant donn® | e risque th®ori gl
| 6®t hinyl estradiol, on devrait informer to
po nt dodappl i EVRAYaales saliraes directed de ehaleur externe telles

gue: coussins chauffants, couvertures chauffantes, matelas d'eau chauffés, lampes
chauffantes, bouillottes, saunas, bains a remous chauds, exposition intensive au soleil,

etc.

Les renseignements suivants proviennent d'études sur des contraceptifs oraux combinés.
L'utilisation du systéme transdermiga®RA® (norelgestromine et éthinylestradiol) serait
normalement associée a des risques similaires.

L'utilisation de contracedjis hormonaux combinés est associée a une augmentation du risque de
plusieurs affections graves, notamment l'infarctus du myocarde, la thhemibalie, I'accident
vasculaire cérébral, la néoplasie hépatique et des affections de la vésicule biliagaegben

risque de morbidité grave ou de mortalité soit faible chez les femmes en bonne santé ne
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présentant pas de facteurs de risque-faments. Le risque de morbidité et de mortalité augmente

de fagon significative en présence d'autres facteurs deercsgmme I'hypertension, les

hyperlipidémies, I'obésité et le diabéte. Le risque supplémentaire de theontiodie veineuse

(TEV) est au plus fort pendant | a premi re an
hormonal combiné.

Les renseignements ddasprésente section sont basés principalement sur des études menées

chez des femmes qui utilisaient des -contracep
progestative plus élevée que ceux utilisés couramment aujourd'hui. L'effet de l'utilisation a long

terme de contraceptifs hormonaux combin®s =~ te
guodoils soient administr®s par voie orale ou t

Carcinogenése et mutagenése

Cancer du sein

Pour le cancer du sein, I'age et deteeédents familiaux marqués constituent les facteurs de
risqueles plus importants. Parmi les autres facteurs de risque établis figurent I'obésité, la
nulliparité et une premiere grosseaserme tardive. Les groupes de femmes a risque accru d'étre
attentes d'un cancetu sein avant la ménopause sont les utilisatrices de longue date de
contraceptifs hormonaux (plus de huit ans) et celles qui ont commenceé a les utiliser a un age
précoce. Chez un petit nombre de femmes, I'utilisation des contraceptifsnaopapeut

accélérer la croissance d'un cancer du sein existant, mais non diagnostiqué. Comme l'accrois
sement du risque potentiel lié a I'utilisation des contraceptifs hormonaux est faible, il n'y a pas
lieu pour l'instant de modifier les régles de prigsicm.

On devrait montrer aux femmes qui utilisent des contraceptifs hormonaux la fagon de pratiquer
l'autoexamen des seins. Elles doivent prévenir leur fournisseur de soins de santé dés qu'elles
décelent une masse quelcongque. Un examen clinique atesiséins est également recommandé
car, si un cancer du sein appara’t, |l es m®dic
une progression rapide du cancer.

Carcinome hépatocellulaire

Il peut exister un lien entre les contraceptifs oraux et lercare hépatocellulaire. Le risque

sembl e augmenter avec | a dur®e doutilisation

i mputable (l 6incidence exc®dentaire) de cance
oraux est extrémement faibleo Monographie de produit, PARTIE Il: TOXICOLOGIE i

Mutagénicité et Carcinogénicité pour des informations sur les données obtenues chez les

animaux.

Cardiovasculaire
Voir aussiCONTRE-INDICATIONS, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Encadré
de mise en garé, Généralités Hématologiqueet EFFETS INDESIRABLES.

& la suite de la nfiselsyraleumdesh®adoBYRATf ar
débaccident vasculaire c®r ®bral, de thrombose
" | 6ut b EWV R ddniqoefyues cas ayant abouti & la mort.
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Il est conseill ® aux prescripteurs doé®valuer
de thrombee mbol i e chez toutes | es patientes et doe
EVRA®.

Fadeurs prédisposant a la coronaropathie

Le tabagisme augmente les risques de maladie cardiovasculaire grave et de mortalité. Les
contraceptifs hormonaux augmentent ce risque, surtout avec I'age. Des données scientifiques
convaincantes permettent d'établB%ans la limite d'age pour l'utilisation des contraceptifs
hormonaux dans le cas des fumeuses.

D'autres femmes présentent indépendamment un risque élevé de maladieseutioe,

notamment les femmes atteintes d'hypertension (présentant de mars&tapte une pression

artérielle systolique 140 mm Hg ou diastolique 90 mm Hgj? de lupus érythémateux
dissémin&-?1424345.78qanomalies du profil lipidique, ou qui ont des antécédents familiaux de

di ab te. (! n 6 e s t ptifp lrovnonawx augraentant osl non tegisquec ont r ac e

Chez les femmes de tout age non fumeuses et a faible risque, les avantages de I'utilisation des
contraceptifs hormonaux | ' emportent sur | e ri
attribuer aux prépr ati ons ~ fai ble teneur en Tstrog ne
prescrire des contraceptifs hormonaux a ces femmes jusqu'a I'adge de la ménopause.

Hypertension
Les femmes atteintes d'une hypertension essentielle bien maitrisée peuvinet gesn

contraceptifs hormonaux, mais seulement si elles font I'objet d'une étroitelanoesihédicale.

Si une élévation significative persistante dpressiorartérielle (systolique 160mmHg ou

diastolique> 100mm Hg) se produit chez un sujesguela normotendu ou hypertendu a

guelque moment que ce soit au cours du traitement par les contraceptifs horeimialie ne

peut pas étre suffisamment maitrisgé&gut interrompre le traitemenEn général, les femmes

qui développent une hypertéms pendant un traitement par contraceptifs hormonaux devraient
passeraunm®t hode de contraception non hormonal e.
conviennent pas, on peut continuetrlatement par contraceptif hormoread association avec

un trraitement antihypertensedirest recommadé de surveiller régulierement la pression

artérielle tout le long du traitement par contraceptifs hormdAaux

Dans trois ess ains153D,i819ietq4Berespeditemant} A variation
moyenne déa pression artérielle systolique et diastolique par rapport aux valeurs de départ était
de moins de Inm Hg.

Endocrinien/métabolisme

Obésité

En g®n®r al , >30&gnb) @sscorsi@réé dominde un facteur de risque de thrombo
embolie veineuse®®+®°

Apres la commercialisation, des cas de thromimiolie ont été signalés chez des femmes
utilisantEVRA® qui présentaient un surpoids (IM£25 kg/nf) ou une obésité (IME& 30
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kg/m?) . Une prudence particul i traeeptits Bormomaoxsye | or s g
compris EVRA, aux femmes obéses (voir égalemdiES EN GARDE ET
PRECAUTIONS i Encadré de mise en gardet Hématologique.

Poids corporet 90 kg

Des analyses de données de phase Ill semblent indiquer que le systéme transeRAGU
pourrait étre moins efficace chez les fegs dont le poids corporel €s90 kg (198b) que chez
les femmes dont le poids corporel est moins élevedéasous de 90 kg, il n'y avait aucune
association apparente entre le poids corporel et le eagrodsesse (voMonographie de
produit, PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES).

Effets sur les lipides et autres effets métaboliques

Un faible pourcentage de femmes pr®senteront
utilisent des contraceptifs orauxed. femmes présentant une dyslipidémie non maitrisée
devraient wutiliser doéoautr €ONTREINRIOATIONS).Desont r ac
taux éleveés de triglycérides plasmatiques pourraient entrainer une gariceat ou d o6 aut r e s
complications.

Diabete

Les contraceptifs hormonaux minidosés actuels n'‘exercent qu'un effet minime sur le métabolisme

du glucose. Les patientes diabétiques ou ayant des antécédents familiaux de diabéte doivent faire
l'objet d'une survdiénce attentive pour déceler toute déigteon du métabolisme des glucides.

Les femmes prédisposées au diabete peuvent utiliser les contraceptifs hormooadikan de

pouvoir faire I'objet d'une étroite surveillance médicale. Les jeunes diabétiques dont la maladie

est récente et bien conté@l, et qui ne présentent pas d'hypertension ni de manifestations
d'atteinte vasculaire, comme des modification
frequemment lorsqu'elles utilisent des contraceptifs hormonaux.

Dans le cadre d'un essai cliniquesiiecycles avec EVRA on n'a observé aucune modification
cliniguement significative de la glycémie a jeun entre le début et la fin du traitement.

Geénito-urinaire

Métrorragie

Les saignements vaginaux irréguliers et persistants doivent faire I'objeinyesigation pour
exclure une affection soyacente.

Fibromes

On doit surveiller de prés les femmes ayant des fibromes (Iéiomyomes). Une augmentation
soudaine du volume des fibromes, la douleur et la sensibilité au toucher nécessitent l'interruption
del 6utilisation des contraceptifs hormonaux.

Hématologique

Voir aussiCONTRE-INDICATIONS, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Encadré
de mise en gardeGénéralités Cardiovasculaire, Considérations périopératoireset
EFFETS INDESIRABLES).
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Dans les essais clques (n = 3 330 sujets avec 1 704 anfiéesnes d'exposition), deux cas
d'embolie pulmonaire non fatale ont été signalés avec I'utilisation d'EMiAt un cas
postopératoire.

& la suite de la nfiselsyral eumdmwta@®adoBYRATf ar
dobaccident vasculaire c®r ®bral, de thrombose
" 1 6util i § adniqoelques dasEayaRtAbouti & la mort.

1 est conseill® aux prescri pt e uearisquedconfbatd | uer
de thrombee mb ol i e che toutes | es patientes et doe
EVRA.

Période pospartum

Descasdethrombembol i e ont ®t® signal ®s ®zezdes | a mi s
femmes utilisant letimbre u s qu 6 ©  d eparkum.Btant dennquesle pepartum

immédiat est associé a un risque accru de threenfimolie, les femmes qui choisissent de ne pas

allaiter devraient attendre au moins quatre semaines avant de commencer a utiliser des

contracepfs hormonaux. Dans la mesure du possible, on devrait encourager les femmes a

utiliser une méthode de contraception non hormonale pendant les trois mois apres

| baccouchement. On doit surveill erEVRA®r oi t emen
dans lepostpartum immédiat afin de déceler des signes ou des symptémes de temimdice.

Avortement ou fausse couche

Aprés un avortement ou une fausse couche survenant a 20 semaines de grossesse ou plus, on peut
commencer a prendre des contraceptifs hormmotea2f jour aprés I'avortement ou le premier

jour de la premiere menstruation spontanée, selon le jour qui arrive en premier (voir

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

Obésité
En g®n®r al , >30&gnb) @sscortsi@réé domih@e un facteur de risquerdenbe
embolie veineusé®*+®°

Aprés la commercialisation, des cas de thromimbolie ont été signalés chez des femmes
utilisantEVRA® qui présentaient un surpoids (IM£25 kg/nf) ou une obésité (IME& 30

kg/m?) . Une prudence | parstqiudwlini prresxcdiimpases contr
comprisEVRA®, aux femmes obéses (voir égalemdiSES EN GARDE ET

PRECAUTIONS i Encadré de mise en gardet Endocrinien/métabolisme.

Autres facteurs de risque de thrordaabolie veineuse (TEV)

Par mit rdeGsau acteurs de risque g®n®r ali s®s de TE
antécédents personnels ou familiaux de TEV (une TEV chez un parent direct a un age

relativement précoce peut indiquer une prédisposition génétique), le lupus érythémateux

disséminé et des maladies intestinales inflammatoires telles que la maladie de Crohn ou la colite
ulcéreusg®l’30466771 | o i sque de TEV augmente ®gal emen
risque pourrait aussi augmenter de fagcon temporaire aprésonadilisation prolongée, une
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chirurgie majeure ou un trauma. Par ailleurs, on doit suivre de pres toutes les patientes ayant des
varices ou portant un platre a la jambe.

Si | on soup-onne une pr ®di s p eembotlieivineusekch®zr ®di t a
une femme, on devrait lui recommander de consulter un spécialiste avant de décider de prendre
un contraceptif hormonal quelconque.

Hépatique/biliaire/pancréatigue

Ictere

Pour | es patientes ayant ®t ®ededcongraceptifses doéun i
hor monaux quden proc®dant avec grande prudenc
liée aux contraceptifs oraux a été documentée chez des femmes ayant des antécédents de
cholestase gravidique. Chez les femmes ayant des agésée cholestase, cette affection peut

se reproduire | ors doune wutilisation subs®que

L'apparition d'un prurit généralisé sévere ou d'un ictére exigeiptamn de la prise des
contraceptifs hormonaux jusqu'a ce qupriableme soit résolu.

Si un ictere qui s'avere de type cholestatique se manifeste chez une femme, elle ne devrait pas
recommencer a prendre des contraceptifs hormonaux. Chez les femmes qui prennent des
contraceptifs hormonaux, on observe parfois desfications de la composition de la bile ainsi
gu'une incidence accrue de calculs biliaires.

Nodules hépatiques

On a signalé des nodules hépatiques (adénomes et hyperplasie nodulaire focale), surtout aprés un
usage prolongé des contraceptifs hormonaux. iend e x t r ° mement r ares, <ces
causé des hémorragies inttadominales fatales et il s'agit d'un facteur & prendre en

considération en présence d'une masse abdominale, d'une douleur aigué a I'abdomen ou de signes
d'hémorragie intr@bdominale.

Affections de la vésicule biliaire
Les utilisatrices de contraceptifs oraux courent un risque plus élevé de développer une affection
de la vésicule biliaire nécessitant une intervention chirurgicale au cours de la premiere année

déutil i satpieaun. dloas brliesquer s quatre ou cing an
Neurologigue

Migraine et céphalées

L'apparition ou l'exacerbation de migraines ou I'apparition de céphalées inhabituelles qui sont
récurrentes, persistantes ou intenses exigent l'interruption dedtimii de contraceptifs

hormonaux et une étude des causes. Les femmes atteintes de migraine qui prennent des
contraceptifs hormonaux peuvent pr ®senter un
CONTRE-INDICATIONS ).

Epilepsie/crises convulsives
On a signalé de trés rares cas de crises convulsives chez des femmes qui uEiNga#h(voir
EFFETS INDESIRABLES i Effets indésirables du médicament déterminédepuis la
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commercialisation) . Les patientes atteint essifsetq®pi | epsi ¢
sont trait®es par des anticonvul sivants devra
| orsquodelles wutilisent des contraceptifs horm
anticonvulsivants, 11 se geeantacegtiannonrhormonaiko mman d
une femme subit une nouvelle apparition ou une exacerbation de crises convulsives pendant

quodell e Preon E&RAait r@®®vEluer | dutilisation

Ophtalmologigue

Troubles oculaires

Les femmes enceintesouquiuti sent des contraceptifs hor mone
de la cornée, ce qui peut entrainer des troubles de la vue et modifier la tolérance a I'égard des
lentilles cornéennes, surtout si ces dernieres sont de type rigide. Les lentilles soupéesine po
habituellement pas de probleme. Ensprice de troubles oculaires ou d'une tolérance réduite a

I'égard des lentilles, on peut conseiller un arrét temporaire ou permanent du port des lentilles.

Considérations périopératoires

Complications thromb@mipliques postchirurgicales

On a signalé un risque relatif deux a quatre fois plus élevé de complications thenbliques
postchirurgicales chez les utilisatrices de contraceptifs hormonaux. Le risque relatif de
thrombose veineuse chez les femmes quigntésit des affections prédisposantes est deux fois
plus élevé que chez celles qui n'en ont pas.

Il faut interrompre I'utilisation des contraceptifs hormonaux et employer une autre méthode de
contraception au moins quatre semaines avant une interventionaohr gi cal e pr ogr amm
type associé a une augmentation du risque de thremibolie, ainsi que durant une

i mmobilisation prolong®e. (! ne faut reprendr
moment de la premiére menstruation apréslecongédd * pi t al ou apr s une
prolongée

Psychiatrigue
Troubles de I'émotivité

Les femmes ayant des antécédents de troubles de I'émotivité, surtout de type dépressif, pourraient
étre plus sujettes a une rechute si elles utilisent des contradeptiionaux. Dans les cas de

rechute grave, I'essai d'une autre méthode de conticatepvrait aider a déterminer s'il existe

une relation de cause a effet. Les femmes souffrant de syndrome prémenstruel peuvent avoir une
réaction variable aux contracégpthormonaux, allant de I'atténuation des symptémes a

l'aggravation de I'affection.

Rénal

Rétention hydresodée

Les contraceptifs hormonaux peuvent causer une certaine rétentiorsbyée On doit les
prescrire avec prudence et suivre de pres lespesi@résentant des affections susceptibles
déo°tre aggrav®essogear | a r®t ention hydro
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Fonction sexuelle/reproduction

Retour a la fertilité

Aprés avoir cessé d'utiliser des contraceptifs hormonaux, la femme devrait attendre au moins une
premiere mensr uati on nor male avant dobéenvisager une
date de conception. Dans l'intervalle, une autre méthode de contraception devrait étre utilisée. Il
est possible quodun certain tempdeverdrericeinee se pas

apr s I 6arr°t du timbre contraceptif, surtout
doutiliser |l e timbre contraceptif

Aménorrhée

En cas d' am®norr h®e, on doit ®carter | a possi

Les femmes ayant desitécédents d'oligoménorrhée, d'aménorrhée secondaire ou d'irrégularité
menstruelle peuvent continuer d'avoir des cycles anovulatoires ou devenir aménorrhéiques aprés
la fin du traitement aux Tstroprogestatifs.

Une aménorrhée qui persiste pendantsixsmoiou pl us apr s | 6interrupt
si elle s'accompagne de galactorrhée, nécessite un examen attentif de la fonction hypothalamo
hypophysaire.

Populations particuliéres

Femmes enceintes

Des études épidémiologiques approfondies nérélé aucun risque accru de malformations
congénitales chez les femmes qui avaient pris des contraceptifs oraux avant leur grossesse.

La femme enceinte ne doit pas prendre de contraceptifs hormonaux. Toutefois, s'il y a conception
accidentelle au cours datilisation des contraceptifs hormonaux, aucune donnée concluante
n'"indiqgue que | '"1Tstrog ne et | e progestatif ¢
outre, la majorité des études récentes n'indiquent pas d'effet tératogene, en particeligr en

concerne les anomalies cardiaques et les malformations des membres, lorsque le contraceptif est

pris par erreur au début de la gross&sse

Femmes qui allaitent

Chez | a femme qui allaite, | "util i scetiondesn de <c
constituants hormonaux dans le lait maternel, ce qui peut en réduire la qualité et la quantité. Si
l'utilisation de contraceptifs oraux commence apres l'établissement de la lactation, il ne semble

pas y avoir d'effet sur la qualité ni la quéntiu lait maternel.

Quelgues effets indésirables ont été signalés chez I'enfant, y compris l'ictere et 'augmentation du
volume mammairg. On devrait conseiller & la femme qui allaite de ne pas utiliser de

contraceptifs hormonaux combinés mais plutdtitles formes de contraception jusqu'a ce qu'elle

ait complétement sevré l'enfant.
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Pédiatrie (< 18 ans)
L'innocuit® et®clheezf fliecsa cfietn@nedsé lMRANoi ns de 18
L'utilisation de ce produit avant I'apparition desnpigres menstruations n'est pas indiquée.

Gériatrie
Le timbreEVRA®n 6 est pas indiqu® apr s | a m®nopause.

Insuffisance rénale

Aucune étude concernaBVRA® n'a été menée chez des femmes atteintes d'insuffisance rénale.
Certaines publications ayantsuggérque | a fraction non | i ®e de |
dans ces cak on devrait surveiller | es femmes attei
utilisent EVRA.

Insuffisance hépatique
Léouti | i s a%estcomtréndiyiEd four cette polation (voirCONTRE-
INDICATIONS).

Surveillance et essais de laboratoire

Examen médical et suivi

Avant toute utilisation de contraceptiisrmonaux, il faut effectuer une anamnése et un examen
physique complets, y comptisie lecture de lpressiorartéielle. Les seins, le foie, les membres
etles organes reproducteurs doivent étre examinés. Un frottis de Papanicolaou doit étre réalisé
chez la femme qui a été sexuellement active.

Le premier examen de contrdle doit avoir lieu apres trois mois d'utitisdéis contraceptifs

hormonaux. Par la suite, un examen doit étre effenud@oins une fois par année, ou plus

fréquenment si indiqué. Les femmes ayant de forts antécédents familiaux de cancer du sein ou
présentant des nodules mammaires devraient étiesde preés. Chaque examen devrait

comporter les mémes vérifications et examens effectués au moment de I'examen initial (décrit
ci-dessus) ou étre conforme aux recommandatons Gr oupe doOo®t ude canadi e
meédical périodique.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Des ®v®nements ind®sirables ayant ®t® | i ®s

sont énumérés@ pr s . (! est probable que azxes ®v ®ne me
contrageptifs hormonaux combinés de type transdermique tels que le timbre contraceptif

EVRA".

L'utilisation des contraceptifs hormonaux a été liee a une augmentation du risque des effets
indésirables graves suivants :

e Thrombophlébite et thromboseineuse, avec ou sans embolie
e Thrombeembolie artérielle
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e Embolie pulmonaire

e Thrombose mésentérique

e Infarctus du myocarde

e Hémorragie cérébrale

e Thrombose cérébrale

e Hypertension

o Affections de la vésicule biliaire

e Adénomes hépatiques ou tumeurs bénignesigu f

e Lésions neurapculaires (p. ex. thrombose rétinienne)
e Anomalies congénitales

Les réactions indésirables suivantes ont également été signalées chez des femmes prenant des
contraceptifs hormonaux :

o Nausées

e Vomissements

e Symptomes gastrimtestinaux (pex. crampes abdominales et ballonnement)
e Saignements intermenstruels

e Microrragies

e Modification du flux menstruel

e Aménorrhée pendant et aprés le traitement

o Stérilité temporaire apres la cessation du traitement

e i d me

e Chloasma ou mélasmes pouvant étre parsist

e Modifications des seins (sensibilité, grossissement, sécrétion)

e Modifications pondérales (perte ou gain)

e Modifications au niveau de I'érosion et de la sécrétion cervicales

e Diminution de | a |l actation si administr ®s
e Ictere cholestatique
e Migraine

« Eruption cutanée (allergique)

e Dépression

e Reéduction de la tolérance aux hydrates de carbone

o Candidose vaginale

e Modification de la courbure cornéenne (accentuation)

e Intolérance aux lentilles cornéennes

e Reéaction au site d'adminiatron (voies transdermique, sedisrmique ou intramusculaire
seulement)

e Symptémes rappelant ceux du syndrome prémenstruel

o Cataractes

e Neévrite optique

e Thrombose rétinienne

e Choree

e Modifications de l'appétit

e Syndrome rappelant la cystite

e Rhinite
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e Céphalées

e Nenwsité

« Etourdissements

e Hirsutisme

o Perte de cheveux

o Erythéme multiforme

o Erythéme noueux

o Eruption hémorragique

e Vaginite

e Porphyrie

o Déficience rénale

e Syndrome d'urémie hémolytique
e Phénomeéne de Raynaud

o Troubles auditifs

e Pancreatite

e Dysménorrhée

e Augmentation dda taille des |éiomyomes utérins
» Hyperplasie endocervicale

o Changement de la libido

Effets indésirables du médicament signalés au cours des essais cliniques

Les essais clinigues ®tant men®s dans des cc
indésirables observés dans les essais peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et

ne devraient pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant

sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésifablasd m®d i c a men't
tir®s dobébessais cliniques sbébav rent utiles po
médicaments et pour en estimer les taux.

Deux essais ad®quats et bien contr!]l ®s ont d®
intermenstruels etes microrragies aveeVRA® (norelgestromine et éthinylestradiebt
statistiguement et cliniqguement comparable
CYCLEN?® (norgestimate/éthinylestradiol) et TRIPHASI{lévonorgestrel/éthinylestradiol)

Letableass ui vant pr ®sente | es ®v®nements Iind®sirahb
d 6 E V°Rifez> 1 % des sujets, signalés dans le cadre de trois essais cliniGug8%0), dont

deux ont comparEVRA® & un contraceptif oral et le troisiéme a évalué seuleEBERA®. Les

événements indésirables survenus en cours de traitement comprennent tous les événements
indésirables ayant été signalés dans les trois essais cliniques par des femmes utilis&nt EVRA
sans que | dinvestigateuontidéuonel cemptcaudall ae
do6 EVRA
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Tableau 1.2: Incidence (% de patients) des événements indésirables survenus en cours de traitement dan:
trois essais cliniques

Systéme organique EVRA®
(n=3330)
(%)
Affections gastro-intestinales nausées (17 %), douleur abdominale (9 %), vomissemeft$, (5

diarrhée (4 %), dyspepsie (2 %), flatulence (2 %), gasttérite (2 %),
douleur dentaire (1 %)

Troubles généraux et anomalies au réactionau poind 6 a p p | i ¢ j syinmdmes (pseddgrigpaux
site dbédadmini str aj(7%),fatigue (3 %), blessure (3 %), fievre (2 %), malaise (1 %)

Affections du systéme immunitaire dlergie (1 %)
Infections et infestations candidose (3 %), otite moyenne (1 %)
Investigations prise de poids (3 %), frottis cerviamginal positif (1 %)

Affections musculosquelettiques et du | douleur dorsale (5 %), myalgie (2 %), trouble tendineu%oj1
tissu conjonctif

Affections du systéme nerveux céphalées (21 %), étourdissements (3 %Yraine (3 %)

Affections psychiatriques labilité émotionnelle (4 %), dépression (3 %), diminution de la
libido (1 %)

Affections du rein et des voies infection urinaire (2 %), cystite (1 %)

urinaires

Affections des organes de inconfort mammaire (17 %), dysménorrhée (10 %), vaginite (5 %),

reproduction et du sein douleurmammaire chez la femn{é %), saignements intermenstruelg

(3 %), ménorragie (3 %), engorgememmmairg(2 %), augmentation
du volume mammair %), leucorrhée (2 %), adénofibrerdu sein (1
%), trouble menstruel (1 %)

Affectionsrespiratoires, thoraciques | infection des voies respiratoires supérieures (10 %), pharyngite (5
et médiastinales sinusite (5 %), bronchite (2 %), toux (1 %), rhinite (1 %)

Affections de la peawet du tissu sous | prurit (4 %), acné (3 %), éruption cutanée (2 %), prurit génital (1 %
cutané

Evénements indésirables peu courants survenus en cours de traitement pendant des essais
cliniques (<1 %)

Affections hématologiques et du systeme lymphatigu anémie, granulocytopénie,
leucopénie, leucocytose, lymphadénopathie, monocytose, anomalie des plaquettes, thrombopénie

Affections cardiaques:iangi ne de poitrine, bradycardie, 1
hypotension, palpitations, tachycardie
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Affecti ons de | 6 or ei ltrbublesauditifd 3ans laudrd pyécision, tothlge,
acouphenes, trouble vestibulaire

Affections endocriniennes goitre, hyperprolactinémie, hypothyroidie

Affections oculaires: coloration anormale de la conjonctive, forctivite, ulcération
cornéenne, exophtalmie, anomalie des yeux, douleur oculaire, rétraction des paupiéeres, myopie,
décollement de la rétine, vision anormale, xérophtalmie

Affections gastrointestinales: abdomen distendu, colite, constipation, énanthemtérite,

gastrite, trouble gastimtestinal sans autre précision, reflux gagtre ophagi en, sai gne
gencives, gingivite, glossite, hémorroides, bouche seche, paradontopathie, trouble rectal,
augmentation de la salivation, stomatite ulcéromensarse, altération du godt, ténesme, carie

dentaire, trouble dentaire

Troubl es g®n®r aux et an o masthénie goulew thaacique, d 6 a d mi
cellulite au point déapplication, 17Td me du vi
généralise 7T d me p®ri ph®rique, douleur, rigor, syn

Affections hépatobiliaires: cholécystite, cholélithiase, anomalie de la fonction hépatique
Affections du systéme immunitaire: réaction allergique, vascularite allergique

Infections et infestations. abcés, herpes simplex, zona, infection, infection bactérienne,
infection fongique, infection virale

Investigations : élévation des taux de globulin&®)] ®v at i on de | 6 ASAT, ®I ®v
perte de poids

Troubles du métabolisme etle la nutrition :i nt ol ®r ance °~ | 6al cool , an
| 6app®tit, d®shydratation, diab te sucr®, tro
hypertriglyc®rid®mi e, hypoglyc®mie, 7Td me des

Affections musculosquelefgueset des tissus conjonctifs arthralgie, arthropathie, arthrose,
bursite, crampes dans les jambes, douleur dans les jambes, faiblesse musculaire, myosite,
ostéome, douleurs du squelette, tendinite, torticolis

Tumeurs bénignes, malignes et non précieé: néoplasme mammaire bénin, polype du col
utérin, carcinome du col utérin localisé, lipome, mélanome malin, néoplasme sans autre
précision, névrome, kyste ovarien, phéochromocytome, néoplasme cutané malin, kyste
thyroidien, fiborome utérin

Affections du systéme nerveux convulsions, anomalie de la coordination, dysphonie,
hémiplégie, hypertonie, hypoesthésie, hypotonie, méningite, aggravation de la migraine,
névralgie, paresthésie, stupeur, tremblements, vertige
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Affections psychiatriques: amnésie, axiéte, apathie, pleurs anormaux, dépersonnalisation,
dépression aggravée, dyspareunie, insomnie, augmentation de la libido, nervosité, paronirie,
psychose maniacodépressive, troubles du sommeil, somnolence, tentative de suicide

Affections du rein et des wies urinaires: dysurie, miction fréquente, pyélonéphrite, calcul
r ®nal , doul eur r®nale, strangurie, trouble de

Affections des organes de reproduction et du seimatrophie mammaire, dysplasie cervicale,
cevicite, Iésion du col utérin, endométriose, ulcération génitale, lactation non puerpérale,
mastite, trouble des ovaires, inflammation pelvienne, douleur du périnée féminin, troubles utérins
sans autre précision, spasme utérin, hémorragie vaginale, tvolldée, saignement de retrait

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinalesasthme, bronchospasme, dyspnée,
laryngite, pleurésie, pneumonie, stridor

Affections de la peau et du tissu sousutané :alopécie, éruption bulleuse, chloasma,

dermatite, dermatite de contact, eczéma, folliculite, furonculose, hypertrichose, mélanose, trouble
des ongles, paronychie, réaction allergiquehi®tosensibilité, réaction de photosensibilité,
anomalies de la pigmentation, psoriasis, purpura, éruption érgtbase, éruption

maculopapulaire, séborrhgeau moite et froidelépigmentation de la peau, dyschromies

cutanées, trouble cutané, sécheresse de la peau, troubles des glandes sudoripares, sudation
accrue, urticaire, vascularite allergique, verrues

Caractéristiques socieenvironnementales. toxicomanie

Affections vasculaires :anévrisme, épistaxis, bouffées vasomotrices, hématome, ischémie
périphérique, phlébite, embolie pulmonaire, purpura allergique, thrombophlébite,
thrombophlébite superficielle, trble vasculaire, thrombose artérielle des jambes, vascularite,
trouble veineux, distension veineuse, douleur veineuse, varices

Effets indésirables du médicament déterminédepuis lacommercialisation

En plus des événements indésirables observés dartydedes essais cliniqgues et énuméres ci
dessus, | es manifestations suivantes correspo
inattendus ayant ®t® si §apasl|®msiseguamlemaichésduut i | i sa
produit. Ces événements indébles ont été compilés a partir de rapports spontanés et sont
énumérésea pr s sans tenir compte de |l a fr®fuence

Affections hématologiques et du systeme lymphatiquesyndrome hémolytique et urémique,
purpura bhrombopénique idiopathique, anémie ferriprive

Affections cardiaques :syndrome coronarien aigu, arythmie, tachycardie atriale, insuffisance
cardiaque, athérosclérose coronarienne, dissection coronarienne (a issue fatale), thrombus

intracardiaque, infaras du myocarde, myocardite (a issue fatale), épanchement péricardique,
tachycardie sinusale, tachycardie supraventriculaire
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Affections congénitales, familiales et génétiqguesommunication interauriculaire, bee-
lievre, fente palatine, anomalie musadaelettique congénitale, kyste ovarien dermoide,
tétralogie de Fallot, malformation des membres, malformation du crane, communication
interventriculaire

Af fections de | 06 o ma debk trapspoets, otaspongioseby r i nt he
Affections endocriniennes : trouble thyroidien

Affections oculaires: amaurose fugace, cécité, cécité transitoire, cécité unilatérale, cataracte,
intolérance aux lentilles cornéennes, néovascularisation cornéenne, diplopie, sécheresse oculaire,
trouble oculaire, irritation ocuilee, hémorragie oculaire, gonflement oculaire, iritis, mydriase,

géne oculaire, hyperémie oculaire, ictere oculaire, trouble du nerf oftigle, papillaire,

photophobie, thrombose rétinienne, vision trouble, acuité visuelle réduite, troubles denla visio

Affections gastrointestinales: géne abdominale, distension abdominale, ascite, colite

ul c®r euse, Td me buccal ,-intdgstmal, émloreagieggaserd r i q u e,
intestinale, douleur gastintestinale, reflux gastfdo s o p h a gi e n e butcgle ischénieh ® s |
intestinale, obstruction intestinale, syndrome du c6lon irritable, vésication de la muqueuse
buccale, trouble pancréatique, pancréatite, hémorragie rectale, géne gastrique, hernie ombilicale

Troubl es g®n®r aux e tinisratiammabbsieediluraaupant t e ddéadm
doapplication, dermatite au point doéapplicat]i
®ryth me au point dbéapplication, irritation
réaction de photosensibi t ® au point dbdéapplication, pruri
point doapplication, wurticaire au point doapp

déces, difficulté a marcher, progression de la maladie, inefficacité du médicarteraction
médicamenteuse, syndrome de sevrage du médicament, dysplasie, sensation de malaise,
sensation de froid, sensation de chaud et de
de température corporelle, trouble de la démarche, héamg irritabilité, gonflement localisé,
gonflement, intolérance a la température, réponse thérapeutique retardée

Affections hépatobiliaires: cholestase, trouble de la vésicule biliaire, cirrhose hépatique,
insuffisance hépatique, douleur hépatiqugatiée, dommage hépatocellulaire, hépatomégalie,
ictére, trouble du foie, thrombose de la veine porte

Affections du systeme immunitaire: réaction anaphylactique, choc anaphylactique, réaction
anaphylactoide, trouble aditmmunitaire, allergie alimentairéypersensibilité, sarcoidose

Infections et infestations: infection par streptocoque alph&molytique, appendicite, abces au
sein, thrombose du sinus caverneux, cellulite, infection auriculaire, encéphalite virale (a issue
fatale), infection urinairegr Escherichia gastroentérite virale, infection gastrdestinale,
mononucléose infectieuse, grippe, abceés articulaire, rhinopharyngite, ostéomyélite, maladie
pelvienne inflammatoire, pneumonie, infection des voies respiratoires, embolie septique, choc
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septique, infection cutanée, infection staphylococcique, infection streptococcique, amygdalite,
candidose vaginale, infection vaginale, vaginite bactérienne, mycose vulvovaginale

Lésions, intoxications et complications liées aux procéduresésion du péxus brachial,

traumati sme cr ©ni en ferm®, coll apsus pul monai
du médicament, exposition au médicament pendant la grossesse, exposition au médicament par
le lait maternel, chute, schéma posologique inappropri€ o mp |l i cati on au poi nt

mésusage intentionnel, entorse articulaire, Iésion aux membres, erreur de médicament, surdosage,
accident automobile, fracture de fatigue, fracture de poignet

Investigations :®1 ®v at i on de | 0 al stpositifdes antcorpsot r ansf ®r as ¢
antithyropdiens, ®| ®vation de | 6aspartate ami
élévation de la créatine phosphokinase sanguine, élévation de la glycémie, élévation de la lactate
déshydrogénase, élévation dptasson artérielle, anomalies des examens sanguins, élévation

des triglycérides du sang, élévation des enzymes cardiaques, anomalies de

| 6®l ectrocardi ogramme, anomalies de | 6onde T
fitale, anomal i,edidm nlu@h @mo glluo tiaruex doéh®mogl ob
fréquence cardiaque, élévation de la fréquence cardiaque, irrégularité de la fréquence cardiaque,
élévation des enzymes hépatiques, élévation de la pression intraoculaire, anomalies des tests de la
fonction hépatique, élévation du taux de sédimentation des érythrocytes, anomalie du frottis
cervicavaginal, anomalies des tests de la fonction thyroidienne

Troubles du métabolisme et de la nutrition: anorexie, appétdiminué diabéte non insuliro
dépendantrétention hydrique, intolérance aux aliments, diabéte gestationnel, hypokaliémie,
appétit augment&arence en fer

Affections musculosquelettique®t des tissus conjonctifs douleur osseuse, douleur au flanc,

doul eur ~° | 6ai ne, goaipneentarticelane spasma musculaira, rameur e ,
musculaire, secousses musculaires, douleur dans les membres, rhabdomyolyse, syndrome de la
coiffe des rotateurs, sensation de pesanteur,

Tumeurs bénignes, malignes et non préciséemdle hydatiforme bénigne, néoplasme cérébral,
carcinome du col utérin, cancer du colon de stade Il, néoplasme du célon, adénofibrome du sein,
fiboromatose, hyperplasie nodulaire focale, carcinome gagtstinal, néoplasme hépatique,
néoplasme malin,cancére | 6ovaire, n®oplasme p®riton®al,
cancer de la thyroide

Troubles du systéeme nerveuxa mn ®s i e, t hrombose de | 6art re b
intracranienne bénigne, sensation de brdlure, sténose carotidienne, oatigsietie cérébrale,

hémorragie cérébrale, infarctus cérébral, thrombose cérébrale, thrombose veineuse cérébrale (a
issue fatale), accident vasculaire cérébral (a issue fatale), coma, niveau de conscience diminué,
dysarthrie, dysgueusie, dyskinésie, emedipe, paralysie faciale, parésie faciale, fourmillement,

crise toniceclonique, hémiparésie, attaque cérébrale hémorragique, anévrisme intracranien,
thrombose du sinus veineux intracranien, accident ischémique cérébral, |éthargie, perte de
conscience, dieience mentale, migraine avec aura, monoparésie, sclérose en plaques, rechute de
sclérose en plaques, trouble du systeme nerveux, névrite optique, crises épileptiques de type petit
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mal, polyneuropathie, céphalée sinusale, somnolence, trouble du lamgageragie sous
arachnoidienne, thrombose du sinus sagittal supérieur, syncope, attaque cérébrale, accident
ischémique transitoire, thrombose du sinus transverse, rétrécissement concentrique du champ
visuel, lacune du champ visuel

Affections gravidiques,puerpérales et périnatales produit de conception anormal,

avortement, avortement incomplet, avortement manqué, avortement spontané, menace
déavortement ,-par®mom,r ad®e®r@rtees c e n cwérite | 6 ovul €
troubl e dudetroissance jntratéring, mortdntrautérine, oligoamnios, placenta

previa, insuffisance placentaire, hémorragie {pastum, toxémie prééclamptique,

grossesse, hypertension causée par la grossesse, accouchement prématuré, séparation prématurée
du pla@nta, grossesse extugerine (avec rupture), grossesse gémellaire, grossesse non planifiée

Affections psychiatriques: comportement anormal, psychose aigué, labilité affective,
agressivit®, col re, troubl e trduBlé bipolaire, auicdee de |
accompli, ®tat de confusion mentale, baisse d
expressif, hallucinations (auditives, visuelles), idées homicidaires, altération thymique,
changement s dohume wepanique ahacgbnen derpersoantlité assgegse d

idées suicidaires

Affections du rein et des voies urinaires chromaturie, trouble rénahsuffisance rénale,
insuffisance rénale aigué, kyste urétral

Affections des organes de reproduction et du seiradénomyose, aménorrhée, écoulement

mammaire, trouble mammaire, dysplasie mammaire, masse au sein, gonflement des seins,
sensibilité des seins, galactorrhée, écoulement génital, éruption génitale, hypertrophie mammaire,
hypoménorrhée, infertilité, ménométrargi e, ol i gom®norr h®e, doul eur
pelvienne, douleur pelvienne, polyménorrhée, syndrome prémenstruel, trouble des voies de
reproduction, kyste utérin, hémorragie utérine, trouble vaginal, Iésion vaginale, saignement de

retrait irréguier

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinalessyndrome de détresse respiratoire aigu,
dyspn®e, condensation pul monaire, syndrome de
pharyngien, douleur pharyngolaryngée, géne pharyngienne, hémotvagiaise(a issue fatale)
congestion pul mo n a(aissee  fataleldémonragiemluéolaire, erabblie e

pulmonaire (a issue fatale), hypertension pulmonaire, infarctus pulmonaire, thrombose

pulmonaire, trouble respiratoire, insuffisance respire, trouble sinusal, apnée du sommeil,

trouble des amygdales

Affections de la peau et du tissusousutané:T d me de Quincke, dermati't
erytheme noueux, hyperhidrose, sudations nocturnes, trouble de la pigmentation, prurit

généralisé, pyderma gangrenosum, éruption généralisée, éruption papuleuse, éruption

prurigineuse, dermatite séborrhéique, irritation cutanée, réaction cutanée, gonflement du visage,
urticaire généralisé, jaunissement de la peau
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Actes médicaux et chirurgicaux :inducton d 6un avortement, appendice
dentaire, chirurgie au pied, chirurgie de la vésicule, hospitalisation, hystérectomie, lipectomie,
chirurgie plastique, ablation des calculs rénaux, salpavgoiectomie, chirurgie,

sympathectomie

Affections vasculaires :angiopathie, thrombose artérielle, thrombose du sinus caverneux,

collapsus circulatoire, thrombose veineuse profonde (a issue fatale), hypertension diastolique,
embolie, h®morragie, thrombose dere hypeatensionr e i |
maligne, hypotension orthostatique, paleur, phénoméne de Raynaud, thrombose (a issue fatale),
angéite nécrosante (a issue fatale), thrombose veineuse, thrombose veineuse dans un membre

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

L'administration concomitante de contraceptifguxa vec doautres m®di cament
réponse a l'un ou l'autre agent (tableaux 1.3 et 1.4). Des interactions médicamenteuses

semblables sont probables avesysteme trangmique Avant de prescrire des contraceptifs
hormonaux, il est important d'évaluer tous les médicaments d'ordonnance et en vente libre que

prend une patiente.

Changements doefficacit® des contraceptifs 1|
médicaments:

Siune femme qui utilise des contraceptifs hormonaux prend un médicament ou un produit a base
de plantes ayant un effet inducteur sur les enzymes, y compris le CYP3A4, qui métabolisent les

hor mones contraceptives, on edlecotrackpian consei | |
supplémentaire ou une méthode différente de contraception. Les médicaments ou les produits a
base de plantes qui i ndui sent | 6activit® de c
plasmatiques des hormones contraceptives, etdée defar ®d ui re | 6ef fi cacit®
hormonaux ou augmenter la survenue de saignements intermenstruels. Parmi les médicaments ou

l es produits ° base de plantes pouvant r®duir
compte

. les barbituriques

. le bosentan

. la carbamazépine

. la griséofulvine

. le modafinil

. | 6oxcarbaz®pine

. la phénytoine

. la rifampicine

. le millepertuis

. le topiramate.
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Inhibiteurs de la protéase du VIH et inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase

inverse :

Dans certainscasdeaxa mi ni stration doinhibiteurs de | a p
nucléosidiques de la transcriptase inverse, on a observé des changements importants
(augmentations ou diminutions) des taux plasm

Antibiotique s:

On a signal ® des cas de grossesse | ors de | 6u
temps que doanti biotiques, mais des ®tudes cl
doeffets concordants exer ct@mnsplasmatiuesddesant i bi ot
st ®roupudes synth®ti gues. Dans une ®tude phar ma
| 6admini stration orale de ¢ himgquéirg ibis @atjeir, de t ®t
trois jours avant et sept jours pendanpbtd 6 OR T H O © gpréprRratiord 6 E V'R A
commercialisée aux Etatsni s) noéa pas influenc® de mani r e
phar macoci n®tiques de | a norelgestromine et d

Augmentation des taux hormonaux plasmatiques liée alacoadnins t r at i on ddéautr e
médicaments:

Certains médicaments et le jus de pamplemousse peuvent faire augmenter les taux plasmatiques
do®t hi nylestradi ol so0ils son<xioachmgteni str ®s en

| 6ac®t ami noph ne

| 6aci de ascorbique

lesinh bi teurs du CYP3A4 (y compris | 6itracone
le fluconazole)

le jus de pamplemousse

l es i nhibi tClAr 3§ @beucltalsMG (y compri s | 6atorv

Changements des taux plasmatiques des médicam& coadministrés :

Des données provenant de la littérature indiquent que hésaceptifs oraux a combinaison
hormonalegpeuvent également exercer un effet sur la pharmacocinétique de certaicenmedds
s6bils sont pris .de mani re concomitante

Parmi es exemples de médicaments dont le taux plasmatique peut étre augmenté (en raison de
|l 6i nhibition du CYP), on compte

la cyclosporine

| 6om®prazol e
la prednisolone

la théophylline

le voriconazole.

Parmi les exemples de médicaments dont le taux plasragten étre réduit (en raison de
| 6i nduction de | a glucuronidation), on compte
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| 6ac®t ami noph ne

[ ]

. la lamotrigine

. la morphine

. | 6aci de salicylique
o le ttmazépam.

On conseille aux médecins de consulter les renseignements thérapeutiques des médicaments
utilisés en concomitance pour en savoir plus sur les interactions avec les contraceptifs
hormonaux ou la possibilité de modifications enzymatiques.

ConsulterContraceptifs oraux, rapport 1994hapitre 8), préparé par Santé Canada, pour
d'autres renseignemerssr les interactions médicamenteuses possibles avec les contraceptifs

hormonaux.
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Tableau 1.3: Médicaments pouvant diminuer l'efficacité des contraceptifs oraux

Classe de composé

Médicament

Mécanisme hypothétique

Intervention suggérée

Anticonvulsivans

Carbamazépine
Oxcarbazépine
Ethosuximide

Induction des enzymes microsomales
hépatiques. Accélération du
m®t abol i sme des 1

Utiliser des contraceptifs oraux g
plus forte dose (50 ug
d'éthinylestradiol), un autre

Lamotrigine augmentation de la liaison des médicament ou une autre
Phénobarbital progest at i festradiotalag méthode.
Phénytoine globuline liant les hormones sexuelle
Primidone
Topiramate
Antibiotiques Ampicilline Perturbation de la circuian Pour un traitement a court termg
Cotrimoxazole entérohépatiquényperactivité utiliser une méthode additionnel
Pénicilline intestinale. ou un autre médicament.
Pour un traitement a long terme,
utiliser une autre méthode.
Rifampicine Accélération du métabolisme des Utiliser une autre méthode.
progestatifs. Accélération soupgonné
du m®t abol i sme dge
Chloramphénicol Induction des enzymes microsomaleg Pour un traitement a court termg
Métronidazole hépatiques. Perturbation de la utiliser une méthode additionnel
Néomycine circulation emérohépatique. ou un autre médicament.
Nitrofurantoine
Sulfamides Pour un traitement a long terme,
Tétracyclines utiliser une autre méthode.
Troléandomycine Peut retarder le métabolisme des
contraceptifs oraux, augmentamsii
l e risque ddict r
Antifongiques Griséofulvine Stimulation possible du métabolisme| Utiliser une autre méthode.
hépatique des stéroides contraceptify
Sédatifs et Benzodiazépines Induction des enzymes microsomaleg Pour un traitement a court termg
hypnotiques Barbituriques hépatiques. utiliser une méthode additionnel
Hydrate de chloral ou un autre médicament.
Glutéthimde
Méprobamate Pour un traitement a long terme,
utiliser une autre méthode ou de
contraceptifs oraux a dose plus
élevée.
Antiacides Diminution de I'absorption intestinale| Espacer de deux heures la prise
des progestatifs. ces médicaments.
Autres médicaments Phénylbutazone On a signalé umréduction non

Antihistaminiques
Analgésiques
Antimigraineux
Vitamine E
Modafinil

Bosentan

confirmée de I'efficacité des
contraceptifs oraux.

Induction des enzymes microsomales
hépatiques

Envisager de passer a une
méthode contraceptive non
hormonale ou ajouter une
méthode de barriei@la
contraception orale.
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Tableau 1.4: Modification de I'action d'autres médicaments par les contraceptifs oraux

Classe de composé Médicament Modification de I'action du médicament Intervention suggérée
Alcool Augmentation possible des taux d'éthand Utiliser avec prudence.
et d'acétaldéhyde.
Alpha-2- Clonidine Augmentation de l'effet sédatif. Utiliser avec prudence.
adrénergiques
Anticoagulants Tous Efficacité diminuée par les contraceptifs | Utiliser une autre méthode.
oraux, qui augmentent les facteurs de
coaguéation. Chez certaines patientes
toutefois, I'éfet peut étre potentialisé.
Anticonvulsivants Tous L6Tstrog ne peut a| Utliserune autre méthode.
crise convulsive.
Lamotrigine Une diminution significative des taux de | Modifier la dose du
l amotrigine (dae médicament si nécessdite
glucuronidation de la lamotrigine) peut
donner lieu a des percées convulsives.
Médicaments Hypoglycémiants | Les contraceptifs oraux peuvent altérerlg Ut i | i ser des 1

antidiabétiques

oraux et insuline

tolérance au glucoset augmenter la
glycémie.

faible dose ou une autre
méthode. Surveiller la

glycémie.
Hypotenseurs Guanéthidineet |Les T strog nes s on] Utiliserdes contraceptifs orau
méthyldopa rétention sodique; les progestatifs n‘ont faible dose
aucun effet. utiliser une autre méthode.
Bétabloquants Augmentation de I'effet du médicament | Modifier la dose du
(ralentissement du métabolisme). médicament au besoin.
Surveiller I'état
cardiovasculaire.
Antipyrétiques Acétaminophéne | Accélération du métabolisme et de la Il sera peuétre nécessaire
clairance rénale. d'augmenter la dose du
médicament.
Antipyrine Altération du métabolisme. Diminuer la dose du
médicament.
AAS L 6 A At avoir moins d'effethez les Les patientes recevant un
utilisatrices de contraceptifs oraux a cour traitement a long terme a
terme. | 6AAS peuvent
en augmente la dose.
Acide Théoriquement, un état Eviter d'utiliser ces deux
aminocaproique d'hypercoagulabilité pewsurvenirparce médicaments en méme temps|
gue ks contraceptifs oraux augmentent l¢
facteurs de coagulation.
Bétamimétiques Isoprotérénol Les Tstrog nes r ®d| Modifierladose du
médicaments. m®di cament au
descortraceptifs oraux peut
entrainer une activité excessiy
du médicament.
Caféine Accroissement des effets de la&ae par | Utiliser avec prudence.
suite d'une altératiodu métabolisme
hépatique de la caféine.
Corticostéroides Prednisone Augmentation importante des taux Il faudra peutétre diminuer la

Prednisolone

sériques.

dose.

Cyclosporine

Il peut y avoir augmentation de la
concentration de cyclosporine et
hépatotoxicité.

Surveiller la fonction
hépatique. Il pourra étre
nécessaire de diminuerdase
de cyclosporine.
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Tableau 1.4: Modification de I'action d'autres médicaments par les contraceptifs orauXsuite)

Classe de composé | Médicament Modification de I'action du médicament | Intervention suggérée
Acide folique On a signalé que les contaptifs oraux Il faudra peutétre augmenter
altéraient le métabolisme des folates. I'apport alimentaire ou prendre
un supplément.
Mépéridine Possibilité d'une augmentation de I'effet | Utiliser cette combinaison ave
analgésique et d'une dépression du SNQ prudence.
par suite d'un ralentissement du
métabolisme de la mépéridine.
Tranquillisants de | Toutes les Les Tstrog nes pot { Utiliserdautres médicaments
type phénothiazine | phénothiazines, la| hyperprolactinémique de ces médicaise | ou utiliser des contraceptifs
réserpine et les oraux & plus faible dose. Si un
médicaments galactorrhée ou une
semblables hyperprolactinémie se présent
utiliser une autre méthode.
Sédatifs et Chlordiazépoxyde| Effet acru (accélération du métabolisme) Utiliser avec prudence.
hypnotiques Lorazépam
Oxazépam
Diazépam
Théophylline Tous Diminution de I'oxydation pouvant Utiliser avec prudence.
entrainer une toxicité. Surveiller les taux de
théophylline.
Antidépresseurs Clomipramine Accroissement des effets secondaires, | Utiliser avec prudence.
tricycliques (peutétre d'aues) | p. ex. dépression.
Vitamine B}, On a signalé que les contraceptifs oraux| Il pourra étre nécessaire
réduisent le taux de vitaming Blans le d'augmenter I'apport
sérum. alimentaire ou derendre un
supplément.

Interactions médicamentaliment
Des interactions avec | es aliments ndont pas

Interactions médicamentherbe médicinale

Une interaction possible a été suggérée entre les contraceptifs hormonaux et le millepertuis
(helbe de Sainl e a n ) , un suppl ®ment ° base de plantes,
contraceptifs oraux qui ont eu des saignements intermenstruels peu aprés avoir commenceé a
prendre du millepertuis. Des grossesses ont été signalées palisksicts de contraceptifs

hormonaux combinés qui ont pris en méme temps une forme ou une autre de millepertuis.

Effets du médicament sur les essais de laboratoire

Interactions lors des essais de laboratoire
Les contraceptifs hormonaux peuvent influgr sertaines épreuves fonctionnelles
endocriniennes et hépatiques, et sur certains composants du sang :

Coagulation

Facteurs II, VI IX, X, Xl et XIlI Augmentation

Facteur VI Légére augmentation

Agrégation et adhérence des plaquettes Légere augmdnat i on en pr ®s

agrégants courants
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Fibrinogéne
Plasminogéne
Antithrombine Il
Temps de prothrombine

Fonction thyroidienne
lode protéique (PBI)
Thyroxine séque totale (F)
Thyrotropine (TSH)
Captage de lasllibre
Concentration de lasTibre

Divers
Autres protéines de liaison

Globulines liant les hormones sexuelles
(SHBG)

Cholestérol HDL
Cholestérol total
Cholestérol LDL
Triglycérides
Rapport HDL/LDL

Tolérance au glucose

Taux sérigues de folates

Réponse insulinique
Réponse du peptide C

Prélevements de tissus

Lorsqu'on demande a un anatomopathologiste d'examiner un frottis vaginal ou un prélévement

Augmentation

Légére augmentation
Légére diminution
Augmentation

Augmentation

Augmentation

Aucun changement

Diminution, reflétant l'augmentation de la TB
Aucun changement

Elévation possible du tauxrigue

Augmentation menant a I'élévation du niveal
total de stéroides sexuels et de corticostéroi
endogenes en circulation; cependant les tau
protéines libres ou biologiquement actives
diminuent ou estent inchangés

Augmentation possible
Augmentation possible
Augmentation possible
Augmentation possible
Peut rester inchangé

Diminution possibke

Peuvent étre réduits par les contraceptifs
hormonaux, ce qui peut étre significatif sur le
plan clinigue si une femme devient enceinte
peu apres avoir cessé d'utiliser des
contraceptifs hormonaux

Augmentation légére a modérée
Augmentation |égere a modérée

obtenu par suite d'unetervention chirurgicale, on doit lformer du fait que le préléevement
provient d'une femme qui utilise des contraceptifs hormonaux.
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Effets du médicament sur le style de vie

Lorsque | 6ut 4détéstadiée dams les ddrilitidRsAd'un club de santé (possédant

sauna, bain tourbilloat tapis roulant), on a signalé une lIégere augmentation tant de la
concentration ’“gQqlue®tdet | H@®q i Isiolurse I (aC cour be (
cependant, lesvaleursdela&pr s ces traitementsenmaedsi tuaier
référence. La portée clinique de ces constatations est incdttanedonné le risque théorique
doexposition accrue ~ | 0®thinylestradiol, on
do®viter dodexposer | eEVRAS ades soutcésadpeptésidechaleuron du
externe telles quecoussins chauffants, couvertures chauffantes, matelas d'eau chauffés, lampes
chauffantes, bouillottes, saunas, bains a remous chauds, exposition intensive au soleil, etc. (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i GénéralittsetMODE D6 ACTI ON ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE i Pharmacocinétigue Absorption).

AVANTAGES NON CONTRACEPTIFS DES CONTRACEPTIFS HORMONAUX

Outre la contraception, on a signalé plusieurs avantages associés a I'utilisation des tifsntracep
hormonaux.

1. Les contraceptifs hormonaux combinés réduisent l'incidence du cancer de I'endométre et des
ovaires.

2. Les contraceptifs hormonaux réduisent la probabilité des affections bénignes du sein, ce qui
réduit le nombre de biopsies du sein.

3. Les cantraceptifs hormonaux réduisent la probabilité de kystes ovariens fonctionnels.

4. Les utilisatrices de contraceptifs hormonaux perdent moins de sang au cours de leurs
menstruations et ont des cycles plus réguliers, ce qui réduit les risques d'anémileeterripr

5. L'utilisation des contraceptifs hormonaux peut réduire la sévérité de la dysménorrhée et du
syndrome prémenstruel et atténuer I'acné vulgaire, I'hirsutisme et d'autres affections liées aux
hormones androgenes.

6. Les contraceptifs hormonaux réduisénicidence de maladie inflammatoire pelvienne aigué
et, par conséquent, le risque de grossesse ectopique.

7. Les contraceptifs hormonaux ont un potentiel d'effets bénéfiques sur I'endométriose.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues
Pour produire une efficacité contraceptive maximalsy#eme transdermiqig/RA®
(norelgestromine et éthinylestradiol) doit étre utilisé exactement de la fagon prescrite. Pour des
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instructions détaillées permettant derbéxpliquer aux patientes comment utiliser le systeme,
voir Monographie de produit, PARTIE Ill: RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR.

Posologie recommandée et modification posologique

Apercu général du systeme transdermique de contraception

Ce systéme ¢$ondé sur un cycle de 28 jours (4 semaines). Un nouveau timbre est appliqué
chaque semaine pendant trois semaines (21 jours au total); aucun timbre n'est appliqué durant la
Semaine 4. On peut s'attendre a un saignement de retrait durant cette période.

Chaque nouveau timbre sera donc appliqué le méme jour de la semaine-l@esguare « Jour
de changement du timbre ». Par exemple, si on applique le premier timbre un lundi, tous les
timbres subséquents devront étre appliqués un lundi. Il ne faut goderseul timbre a la fois.

Le timbre ne doit pas étre coupé, endommagé ou modifié de quelque fagon que ce soit. Le fait de
couper ou endommager | e timbre, ou de modi fie
contraceptive.

Le lendemain du joucorrespondant a la fin de la Semaine 4, on commence un nouveau cycle de
guatre semaines en appliqguant un nouveau timbre. On ne doit en aucun cas laisser passer plus de
sept jours sans timbre entre les cycles posologiques.

Des essais cliniques ont dém@ngiue les patientes qui avaient été randomisées pour recevoir
EVRA® ont pu observer le schéma posologique hebdomadaire plus facilement que celles qui
devaient prendre chaque jour un contraceptif oral (Moinographie de produit, PARTIE I
ESSAIS CLINIQUEYS).
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Mode dbéempl oi

1 Si la patiente commence & utiligeYRA® pourla premiére fois elle

O F T doit attendre le premier jour de sa menstruation Elle peut choisir un
début Premier jour ou un début Dimanche (voidessous). Le jour ou
elle appliqueraon premier timbre sera le Jour 1. Son « Jour de
changement du timbre » sera ce jaJuchaque semaine.

CHOISISSEZ UNE OPTION : e Pour un débuPremier jour : la patiente doit appliquer son premi
timbre pendant les premiéres 24 heures de sa menstruation.

ou

e Pour un ébutDimanche: la patiente doit appliquer son premier
timbre le premier dimanche qui suit le début de sa menstruatior

(0 Début Premier jour Elle doit utiliser une méthode de contraception supplémentaire
ou pendant la premiére semaine du nouveau cycle seuleBidat.

J Début Dimanche menstruation commence un dimanche, le premier timbre doit ét

appliquéce jour méme. Aucune méthode de contraception

suppl ®ment aire nbest n®cessa

Tant pour un débWRremier jour que pour un débu@imanche: un
contraceptif non hormonal supplémentaire (comme un condom ou
diaphragme) doit étre utilis€n méme tempgendant les 7 premiers
jours consécutifs du premier cycle de traitement.

Ou appliquer le timbre. Le timbre doit étre appliqué sur une peau
saine, propr e, s che et imehdeld
= partie supéreexterne du brasoudalut du torse, °
aura pas de frottement avec des vétements ajustés. Il ne faut pas
appliquerEVRA® sur une peau rouge, irritée ou coupée, ni le mettre
les seins.

Pour ®viter toute interf ®rergdle
ne faut pas mettre de maquillage, de creme, de lotion, de poudre o
ddautre produit topique B/BA®est a
présentement appliqué ou sera appliqué prochainement.

4 Application du timbre EVRA ©

Onouvrelapochetten papier ddéal umini um
bord avec les doigts. On saisit fermement un coin du timbre et on lg
de la pochette avec précaution. Un timbre peut parfois coller a

I 6i nt ®r i e u Frla ghtientd dait fpre attdneon de @as retirer
par mégarde la garniture transparente en sortant le timbre. On enlé
ensuite la moitié de la garniture protectrice transparente. La patient
éviter de toucher la surface adhésive du timbre.
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On place le timbre sur lapeau etonesle | 6autr e mo
La patiente doit appuyer fermement sur le timbre avec la paume de
main pendant 10 secondes, en s
Elle doit vérifier chaque jour que son timbre est bien collé.

O calendrier ©

Jour1 || >

Le timbre sgporte pendant 7 jours (une semaine). Le Jour de
changement du timbre, le Jour 8, on enléve le timbre usagé et on e
appligue immédiatement un nouveau. Le timbre usagé renferme en
des hormones activésl faut le plier soigneusement en deux, de sort
gudi | a-dnémeyaeantde ld jetar.

O calendrier ©

Semaine 1 |/
Semaine 2 IZ
IQ’

Semaine 3

LA A4

Un nouveau timbre est appliqué la Semaine 2 (Jour 8) et a nouveay
Semaine 3 (Jour 15), le Jour deangement du timbrée changement
de timbre peut se faire 7 nnientm
Les timbresEVRA® consécutifs doivent étre appliqués & un endroit
di ff® rrent de |l a peau pour ®vit
puisse utiliser la méme région anatomique.

8 O calendrier ©

| 74
[

"4
Semaine 4 X 4

La Semaine 4 est une semaine sans timbre (Jour 22 a Joun 2@ii
termine le cycle contraceptif de quatre semaines. La menstruation
devrait survenir cette semaitte

Jour 1

Le cycle suivant de quatre semaines commenpear | 6app |
nouveau timbre le Jour de changement du timbre habituel, le lende
duJour 28, quel que soit le jour du début ou de la fin de la menstru

On ne doit en aucun cas laisser passer plus de 7 jours sans timbre
les cycles posologiques.

Léadh®si vit® du ti mbre a ®t ® ®val nc®sdei ndi

fins de contraception pendant 6 a 13 cycles a montré qéé des timbres ont été remplacés,

rect
d®col |l ement partiel ou c o00ptimbresEVRA®perésp@esi e nc e

soit parce qubdils s' ®tY¥W,isenhtpaobpmepl gutéimestsd®tai
partiellement (2,96). De méme, dans une petite étude sur le port du timbre dans des conditions

déeffort physique intense, de t &omgs®mbees antr e

®t ® r emp | ac ®kcolementrcaniplstownpartied u n

SiletimbreEVRA®s e d®col |l e partiell ement ou compl

médicament sera insuffisant.
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Si le timbre reste décollé, méme partiellement

e pendant moi (@smaginnun?4 hewady patiente doit essayer de le remettre
au méme endroit ou le remplacer immédiatement par un nouveau timbre. Aucune méthode
de contraception suppl ®mentaire nodoest n®ces:
le méme.

e pendant pl (224 cwes)OU gila patiente ne sait pas exactement depuis
combien de temps leel Ita npoauer rsadiets tn ed ®rad | °®,r e
grossesseElle doit arréter le cycle de contraception en cours et commencer immédiatement
un nouveau cycle en appliquam nouveau timbreElle a maintenant un nouveau Jowetl
un nouveau Jour de changement du timbre. Elle doit utiliser une méthode de contraception
supplémentaire pendant la premiére semaine du nouveau cycle seulement.

Il ne faut pas réappliqueruntmr e s6i |l ne col dmémepuawse,autre 6i | adh

surface, si un corps ®tranger s'y est coll ® o

auparavant. Si un timbre ne peut pas étre remis en place, il faut appliquer immédiatement un

nouveau timbre. Il ne faut utiliser aucun ruban adhésif ni bandage pour maintenir le timbre

EVRA® en place.

Si la patiente oublie de changer son timbre

e au d®but dbéun cycl e de:eltepourbait re pas €t1® provégéen e 1/ J
douneesgeEbs® doit appliquer | e premier timbr
sdben aper-oit. EIlIl e a maintenant un nouveau

Jour 1. La patiente doit utiliser une méthode de contraception supplémentaire pendant |
premiére semaine de son nouveau cycle.

e au milieu doéun cycle de timbres :(Semaine 2/.
- pendanun ou deux jours(au maximum 48 heures), elle doit appliquer immédiatement
un nouveau timbre. Le timbre suivant doit étre appliguour de changement du timbre

habituel. Aucune m®t hode de contraception
- pendanplus de deux jours(>48 heures)e | | e pourrait ne pas °tre
grossesseElle doit arréter le cycle de contraception en cout®mmencer
immédiatement un nouveau cycle de quatre semaines en appliquant un nouveau timbre.
Elle a maintenant un nouveau Jour de changement du tehbrenouveau Jour 1. La
patiente doit utiliser une méthode de contraception supplémentaire pendaemmnanee.
e alafin du cycle de timbres (Semaine 4/Jour 22)
Si |l a patiente oublie dbéenlever son timbre,
Le cycle suivant doit commencer |-&diredlour de
lendemai n du Jour 28. Aucune m®t hode de contr a
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On ne doit en aucun cas laisser passer plus de sept jours sans timbre entre les cycles
posologiquesSi elle reste plus dgeptjours sans porter de timbia,patiente pourrait ne pas

°tre pr ot ®g ®eetdbidutiliser ung mévhede desceanaception supplémentaire en

méme temps pendant sept jours. Comme avec les contraceptifs oraux combinés, le risque
déovul ati on augment e c¢haqgue mandéasansgantraceptih Ens e ap
cas de rapports sexuels pendant | 0intervalle
fécondation.

Ajustement du jour de changement

Si la patiente désire modifier leJeur de changement du timbreelle doit complédr le cycle en
cours, et retirer le troisiéme timbE/RA® le jour approprié. Elle pourra alors choisir un
nouveau «Jour de changemedu timbre» pendant la semaine sans timbre, en appliquant un
nouveau timbred pr emi er | o BEnraucgncdse boitede pds®es plus d@eptjours
consécutifs sans timbre.

Plus | 6intervalle sans timbre est court, plus
de microrragies a la place du saignemenetiaitattendu Cette pratique est prévue pur un

changement unique et ne devrait pas étre utilisée comme schéma posologique standard

®t ant donn® qubébon ne dispose pas de donn®es s

l dutilisation®continue do6EVRA
Passage déun contraceptif oral au timbre
Le traitenent palEVRA®d oi t commencer |l e premier jour du s

pas de saignement de retrait dans les 5 jours qui suivent la prise du dernier comprimé actif
(renfermant des hormones), il faut écarter la possibilité de grossesse aédmit ldudtraitement

par EVRA®. Si le traitement commence aprés le premier jour du saignement de retrait, il faut

utiliser une méthode de contraception non hormonale supplémentaire pendant sept jours. Si plus
de sept jours s 6 ®c owucbneprmé adifpla pateentd paurrgitiavoisee du d e
une ovulation. Il faut avertir la patiente de consulter son médecin avant de commencer le

traitement par EVRA

Utilisation apr s | 6accouchement

Les femmes qui choisissent de ne pas allaiter doivent commlericagitement contraceptif par
EVRA®au moinsquatre e mai nes apr s MOBSENGARDEETment (voir
PRECAUTIONS i Hématologique.

Utilisation aprés un avortement ou une fausse couche

Aprés un avortement ou une fausse couche survenant avant@fiesde grossesdeyRA®

peut °tre instaur® I mm®di at ement . ! ndest pa
supplémentaire §/RA®e st i nstaur® i mm®di atement. Sachez

A

dans un d®Il ai de Dbriemgntoou deda fausseccoushe.t er de | 6av

Apres un avortement ou une fausse couche survenant a 20 semaines de grossesse ou plus,
EVRA®peut °tre instaur® soit |e Jour 21 apr s |
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menstruation spontanée, selon le jouu i arrive en premier. On ne ¢
I 6 ovul at2lqunsuilue avdrtennent (& 20 semaines de grossesse).

En cas de vomissements ou de diarrhée
Contrairement aux contraceptifs oreaeuwmqye | 6appo
ne devrait pas étre affecté par les vomissements, ni par la diarrhée.

En cas doéirritation de | a peau
Si | 6utilisation du timbre entra’ " ne une irrit
“un nouvel endr oi tc hjaunsggeundeanut pdruo cthiambnr eJ.o ulrl dnee

timbre a la fois.

Instructions supplémentaires pour tous les schémas posologigues

Les saignements intermenstruels, | es microrra
| 6abandon tidseéhamonanrnpiarres gakeptes.

Saignements intermenstruels microrragies

En cas de saignements intermenstruels ou de microrragies (saignements survenant pendant la
p®riode doapp), letaeménpdoit étetpELXsERVA Ce type de saigmsne

di spara’t en g®n®r al a p r Il faat tdutefais epvisagen des cagsesc y c | e
non fonctionnelles et, dans les cas de saignements vaginaux persistants ou récurrents de cause
indéterminée, des mesures diagnostiques adéquatea sbimtiq u ®e s af in doé®cart e

dobune grossesse ou doune affection maligne. S
pourrait se résoudre avec le temps ou avec le passage a une autre formulation. Le passage a un

contraceptif hormonalayan une teneur plus ®l ev®e en Tstrog
pour minimiser | 6irr®gul arit® menstruell e, ne

donné que cela pourrait accroitre le risque de threeniioolie.

Aménorrhée

Utilisationdss contraceptifs hormonaux en cas dobéabsen

1. Si | a femme nbéa pas respect® | e sch®ma presc
moment de la premiéere absence de menstruation.

2. SIEVRA®a ®t ® util i s® c o mignenentdemetraitt(saignendeathus e nce d
devrait survenir pendant | a semaine sans tin
Si |l a femme a respect® | e sch®ma prescrit et
elle doit continuer a utiliser lémbre contraceptif et en appliqguer un nouveau le prochain
Jour de changement pr ®vu. Si |l a femme a resp

menstruation pendant deux cycles de suite, il faut exclure la possibilité d'une grossesse avant
de cont isationedes cdntdaaeptifs hormonaux.
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SURDOSAGE
Pour | a pr irssardosage soupgnné eontatd@antre antipoison de votre région.

On n'a pas signal ® doeffet nocif grave ~ | a s
contracepfs hormonaux. Le surdosage peut entrainer des nausées et des vomissements. Des
saignements de retrait peuvent se produire chez les femmes. En cas de surdosage soupgonng, on
devrait enlever tous les systémes de contraception transdermiques et adminisremoant
symptomatiqueDeux a trois semaines aprés un surdosage, il faut réaliser des tests fonctionnels
hépatiques, en particulier ceux évaluant les taux des transaminases.

MODE DOACTI ON ET PHARMACOLOGI E CLI NI QUE

Le systéme transdermiq&/RA® (norelgestromine et éthinylestradiol), dont la surface de

contact mesure 267, est un mince systéme transdermique de type matriciel comprenant trois
couches. Chaque systeme transdermique contient 6,0 mgeaiigestnomine (NGMNgt 0,60

mg d'éthinylestradiol  EEChaque syst me transder mi qude | i b r
NGMN et 35¢ @l'EE par période de 24 heures (WWARTIE Il : PHARMACOLOGIE

DETAI LLEE, £tude d).anlad gxro damtent edtxaratiérisée @al

mani re plus pertinente par |l e profil phar mac
NGMN et ~ | 6EE pend®@(nttellldeaus idu e amhd sonr ®@edsE VpRaAr |
[ ASC] et | a c o nquidbret[GJpsbnt aomparables au®valeuts obdeau®s avec

un contraceptif oral renfermanb@ € g de norgesti mate et 33 e€g d
concentrations maximales {&) sont inférieures a celles obtenues avec ce méme contraceptif

oral.

Chaque systéme transdermidtRA® comprend trois couches :

1. Lenvel oppe ext ®r ipeliculessoupls de couleunbeigeis¢ cor@pesard * u n e
d'une couche externe en polyéthylene pigmenté de faible densité et d'une couche interne en
polyester. Elle fournit un support structural et protége la couche adhésive intermédiaire
contre le milieu ambiant.

2. La couche intermédiaire contient les ingrédients inactifs suivants : adhésif en
polyisobutylene/polybutene, crospovidone, textile en polyester non tissé et lactate de lauryle.
Les ingrédients actifs de cette couche sont les hormones norelgestromine et EE.

3. Latroisieme couche est une garniture protectrice; c'est une pellicule transparente en
téréphtalate de polyéthylene, avec un revétement en polydiméthylsiloxane du coté qui est en
contact avec la couche adhésive intermédiaire. Cette garniture proteégehe adhésive
durant I'entreposage et s'enléve juste avant I'application du timbre.

La surface externe de | 6envel ¥pmpaguéexdcha®d.i eur e
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Pharmacodynamie

La norelgestromine est le progestatif actif en grandgep@sponsable de l'activité progestative
qui se produit chez la femme aprés I'application d'E¥RA norelgestromine est également le
principal métabolite actif qui est produit a la suite de I'administration, par voie orale, de
norgestimate (NGM), congsante progestative des contraceptifs oraux des marques CYCLEN
(norgestimate et éthinylestradiol) et FRYCLEN® (norgestimate et éthinylestradiol).

Les contraceptifs oraux combinés agissent grace a la suppression de la gonadotrophine. Bien que
le prindpal mécanisme de cette action soit I'inhibition de I'ovulation, il se produit d'autres
transformations, comme I'épaississement de la glaire cervicale (qui rend plus difficile la
pénétration du sperme dans l'utérus) et la modification de I'endomeétrédgtila probabilité
d'implantation).

Des études sur la liaison aux récepteurs et aux globulines liant les hormones sexuelles humaines
(SHBG), ainsi que d'autres études menées chez les animaux et les humains, ont montré que le
norgestimate et la norelgesmine présentent tous les deux une forte activité progestative et une
androgénicité intrinseque minimale. La norelgestromine administrée par voie transdermique, en
association avec I'éthinylestradiol, ne neutralise pas I'augmentation des SHBG proanquée p

| "Tstrog ne, ce qui entra’ " ne des taux pl asmat
départ.

Pharmacocinétique

Absorption : Aprés l'application d'EVRA la norelgestromine et I'EE apparaissent tous deux
rapidement dans le sérum, atteignent katgau en 48 heures environ et demeurent a un état

d'équilibre approximatif durant toute la période d'utilisation du timbre. Les concentragions C

pour la norelgestromine et I'EE pendant une semaine d'utilisation du timbre sont d'environ

0,8ng/ml et 50 g/ml, respectivement, et sont généralement concordantes entre toutes les études

et tous les sites d'application. Ces concentratiggs € si t uent bien 7 | "int®
référence pour la norelgestromine (0,6 a 1,2 ng/ml) et I'EE (25 a/if) jogii a été établi d'aprés

les concentrations s, chez 90 % des femmes prenant CYCLERes chiffres ont été obtenus a

partir de 'ASG./t pour ces analytes, a l'aide de données relatives a I'état d'équilibre suivant
l'administration de ces contracépioraux a base de NGM/EE.

L'absorption de norelgestromine et d'EE aprés l'application d'E\&RAI'abdomen, la fesse, la

partie supérieure et externe du bras et le haut du torse (sauf les seins) a été évaluée dans le cadre
d'une étude croisée. Les riats de cette étude ont indiqué que l@eCI'ASC pour chaque

analyte étaient equivalentes lors de I'application sur les fesses, le haut du bras et le haut du torse.

Méme silesvaleursdela our | 6application surulddabdomen
|l 6intervalle de r®f ®rence pour Bé&scgt dbiE€atet:i
250e g de NGMN, | es strictes exigences au niveal
satisfaites pour | 6abdomen dans cette ®tude.

" groupes parall | es ,la@setdASE pourdes fesded atpapdommenat i o n
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n'ont pas été statistiquement différentes. Dans une étude de dO¢RgE, a causé une
suppression efficace de I'ovulation apres une application sur I'abdomen. Par conséquent, les
quatre sites sont équivalesisr le plan thérapeutique.

L'absorption de norelgestromine et d'EE suivant 'application d'E\&Rété étudiée dans les

conditions d'un club de santé (possédant sauna, bain tourbillon et tapis roulant) et dans un bain

d'eau froide. D'apres les résultatgenus pour la norelgestromine, il n'y a pas eu d'effets

significatifs sur la G;ou I'ASC comparativement a une utilisation normale du timbre. Dans le cas

de I'EE, on a observé de Iégeres augmentations avec |'utilisation du sauna, du bain tourbillon et

du tapis roulant; cependant, les valeursdesla@ r s ces traitements se s
| 6intervalle de r ®f ®r ence. L'eau frLeside n' a
concentrations s®r i gqu e sengrdaugnieetes thezalesipaiiéentep o u r
pr®sentant de la fi vre. On ne sait pas = |
entra’"ne des cons®quences cliniques. £tant

| 6®t hi nyl est rfaodineelr, tom tdeev rl aeist fietTmmes uti |l i sat
ddappl i catBEVRA® ades sotrdesrdiractes de chaleur externe tellescgussins

chauffants, couvertures chauffantes, matelas d'eau chauffés, lampes chauffantes, bouillottes,
saunas, bains a remous chauds, exposition intensive au soleil, etdlIgBi® EN GARDE ET
PRECAUTIONS i GénéralitésetINTERACTIONS MEDICAMENTEUSES i Effets du

médicament sur le style de vie

Dans des études avec doses multiples, on a constaté quetldASC pour la norelgestromine

et 'EE avaient Iégérement augmenté avec le temps par rapport a la Semaine 1 du Cycle 1. Dans

|l e cadre d'"une ®tude portant sur trois cycles
d'équilibre durant toute lgériode des trois semaines du Cycle 3 (voir Tableau 1.5, Figure 1.1 et
Figure 1.2).

Tableau 1.5: Paramétres pharmacocinétiques moyens (ET) de la norelgestromine et de I'éthinylestradiol
aprés trois cycles consécutifs de port d'EVRAsur la fesse

Analyte Parametre Cycle 1 Cycle 3 Cycle 3 Cycle 3
Semaine 1 Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3
Norelgestromine  Cg? 0,70 (0,28) 0,70 (0,29) 0,80 (0,23) 0,70 (0,32)
ASCg 168’ 107 (44,2) 105 (45,5) 132 (57,1) 120 (52,8)
tS nc nc nc 32,1 (12,9)
EE Ces’ 46,4 (17,9) 47,6 (17,3) 59,0 (25,1) 49,6 (27,0)

ASCois 6796 (2673) 7160(2893) 10054 (4 205) 8840 (5176)

tS nc nc nc 21,0 (9,07)

ang/ml °ngeh/ml h Ypg/ml ©pgeh/ml  nc = non calculé
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Figure 1.1 :

Figure 1. :
sant ®
hori

Concentrations sériques moyennes de norelgestromine (NGMN) (ng/ml) chez des femmes

volontaires en bonne santé aprés l'application d'EVRA sur la fesse pendant trois cycles
cons®cutifs (les pointill ®s hrencejlaflechavarticale i ndi que
en pointillé indique le moment du retrait du timbre)
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Les résultats d'une étude sur l'utilisation d'EVVRendant 7 jours et 10 jours consécutifs
indiquent que les &cibles de norelgestromine et d'EE ont été maintenues durant une
prolongation de l'utilisation d'EVRAde 3jours. Ces constatationsnsklent indiquer que

l'efficacité clinique serait maintenue méme si on omettait de changer le timbre pendant 2 jours
complets (voir Figure 1.3 et Figure 1.4).

Figure 1.3 : Concentrations sériques moyennes de NGMN (ng/ml) aprés le port d'EVRAsur I'abdomen
pendant 7 jours et 10 jours (les pointill®s hor
fleches verticales en continu, le moment précis du retrait du timbre; et la fleche verticale en
pointillé, le moment théorique du retrait du timbre dans le care d'une utilisation normale)
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Figure 1.4 ; Concentrations sériques moyennes d'EE (pg/ml) aprés le port d'EVRAsur I'abdomen
pendant 7 jours et 10 jours (|l es poieandejldsl ®s
fleches verticales en continu, le moment précis du retrait du timbre; et la fleche verticale en
pointillé, le moment théorique du retrait du timbre dans le cadre d'une utilisation normalé.

100

B ———————

50 Jour 15

Jour 18

25 tg———————— e ——————— —A

Concentrations

| | | | | |
0 48 96 144 192 240 288 336 384 432 480
Temps (heures)

Distribution : La norelgestromine et le norgestrel (métabolite sérique de la norelgestromine)
sont fortement liés (87 %) aux protéines plasmatiques. La norelgestromine est liée a l'albumine
et non aux SHBG, tandis que le norgestrel est licpatement aux SHBG, ce qui limite son
activité biologique. L'EE est fortement lié a I'albumine plasmatique.

Métabolisme: CommeEVRA® est administré par voie transdermique, on évite le métabolisme

de premier passage (par le tractus gastestinal et/a le foie) de la norelgestromine et de I'EE
gue | 6on doit pr®voir avec | "administration
norelgestromine et les métabolites comprennent notamment le norgestrel, qui est fortement lié
aux SHBG, ainsi geidivers métabolites hydroxylés et conjugués. L'EE est également métabolisé
en divers produits hydroxylés et en leurs sulfoconjugués et glucuronoconjugués.

Excrétion : Apres le retrait du systeme transdermique, la cinétique d'élimination de la
norelgestrmine et de I'EE est concordante entre toutes les études, lvidedtant
approximativement de 28 heures et de 17 heures, respectivement. Les métabolites de la
norelgestromine et de I'EE sont éliminés dans les urines et les selles.

Comparaison des caateptifs oraux et transdermiques

Comme les profils pharmacocinétiques des contraceptifs hormonaux combinés de type oral et
transdermique sont différents, il faut étre prudent en faisant une comparaison directe de
parametres pharmacocinétiques.
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Le timbrecontraceptiEVRA® a été concu pour administeére | 6 EE et de | a NGMN
p®ri ode de sept jours alors que | es contracep
dOEE) sont administr®s tous |l es jours. Les fi
phar macoci n®ti ques moyesnsl fpaodumi nlies tNGM iea n | doGEUEN
(renfermant 250 e€g de NGM et 35 €©€g dOEE) par

timbreEVRA®( r enf er mant 6 mg de NGMN et 0,60 mg doE
volontaires saines.

Figure 1.5 Profils moyens de concentration sérique en fonction du temps de la NGMN aprés
administration une fois par jour dbébun contracep
EVRA® sur la fesse chez des volontaires saines

25 -
1| —-EVRA i Application sur la fesse
1-3Contraceptif oral (250 &g de NGI
] CO (250 &g de NGMDoariées3imuléesy jowtsH2EBE )
20 +

1.5

1.0

0.5

Concentration de NGMN (ng/ml)

0.0

Temps (heures)
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Figure 1.6 Profils moyens de co
une fois par jour do
fesse chez des volontaires saines

ncentration s®rique en fonc
un contracept iEVRABsudd pendan

160 —
- | <4-EVRAT Application sur la fesse
140 —{r+Contraceptif oral (250 e©€g de NG
7] CO (250 &g de NGMDoarées3imuléesy joutsH2E B
120

Concentration

96 120 144 168
Temps (heures)

Le tableau 1.6 présente leggraétres pharmacocinétiqgues moyens (% CV) pour la NGMN et
| 6 EE.

Tableau 1.6: Param tres pharmacoci n®tiques moyens (% CV) et
| EE apr s | 6appBVRA%eatt ilodna ddmi ntiismbrraet i on une fois
contraceptifor a | (renfermant 250 e©€g de NGM et 35 eg dbo

Parametre EVRA® CONTRACEPTIF ORAL ©

NGMN?

Cinax (Ng/ml) 0,934 (37,7) 1,95 (21,3)

ASCo 165 (Ngeh/ml) 118 (36,9) 108 (21,54

Css(ng/ml) 0,768 (34,0) 0,663 (25,19
EE

Ciax (pg/ml) 58,5 (38,1) 118 (28,7)

ASCy 168 (pgeh/ml) 7 289 (35,8) 7 226 (28,3)

Css(ng/ml) 49,9 (34,8) 45,2 (27,8)

%Le NGM est m®t abolis® rapidement en NGMN apr s |
b Exposition hebdomadaire moyenne, calculée comme, AST
ZCmoy
Joursla’?7
®Semaine 1
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EngénérallaCrxa af fi ch® des val exfoispluskievéds GhigdNes sujets d 6 E E
recevant le contraceptif oral que chez ceux recevant EYRAt andi s que | 6exposi
(ASC et Gy était comparable entre les deux groupes. La variabilité des paramétres
pharmacoci n®ti quesViddaprsej edabsbo@aitposa ( %par
élevée que la variabilité déterminée pour le contraceptif oral. Les profils pharmacocinétiques
moyens sont diff®rents entre |l es deux produit
une comparan directe des parametres pharmacocinétiques.

La portée clinique des différences de profils pharmacocinétiques et de réponses
phar macodynami ques entre | es voies doéoadmini st
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Géréralités).

Populations et états pathologiques particuliers

Effets de I'age, du poids corporel, de la surface corporelle et de la race

On a évalué les effets de I'age, du poids corporel, de la surface corporelle et de la race sur la
pharmacocinétique da horelgestromine et de I'EE chez 230 femmes en bonne santé, provenant
de neuf études pharmacocinétiques avec application unique dE&tRart pendant sept jours.

Tant pour la norelgestromine que pour I'EE, I'augmentation de I'age, du poids corpetel et d
surface corporelle a été associée a une légéere diminution deetad€ I'ASC. Cependant, on ne

peut attribuer a ces paramétres démographiques qu'une faible partie (10 a 20 %) de la variabilité
globale de la pharmacocinétique de la norelgestrontide EEE suivant I'application d'EVRA

La race n'a eu aucun effet significatif dans le cas des Blancs, des Hispaniques et des Noirs.

Insuffisance hépatique: Aucune étude concernaBVRA® n'a été menée chez des femmes
atteintes doure .d&fbiearpd estimnuana@pértiez ges patientes
atteintes doun dysf oGANTREGINDIGAT@NStetMISESBN | que (v
GARDE ET PRECAUTIONS).

Insuffisance rénale: Aucune étude concernaBVRA® n'a été menée chez les femmes atteintes
dune d®f i cience r®nal e.
ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver entre 15 et 30 °C. Ne pas réfrigérer ni congeler. Garder les timbres dans leur pochette
protectrice © |1 06int®rieur desd as drtite dao olrd gmt

Garder les systémes transdermiques neufs et usagés hors de la portée des enfants et des animaux
familiers.
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INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Comment se d®ba% rasser d6 EVRA

Le systeme transdermiqusagé contientreore des hormones actives.dystéme

transdermiqueisagé doit étre plié soigneusement en deux de sorte que le coté adhésif adhere a
lui-méme. Le timbre plié doit étre mis dans un contenant résistant, de préférence avec une
fermeture a I'épreuve deserffan , pui s j et ® au rebut en sdassur
enfants et des animaux familietgs ingrédients hormonaux actifs restant dans les timbres
peuvent avoir des effets nocifs so6il sotatteign
pas jeter de timbres usagés ou non usagés dans les toilettes ou les déposer dans des systemes
do®vacuation de d®chets | iquides.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Formes posologigues et conditionnement

Le systéme transdermiqie/RA® (norelgestromine et éthinylestradiol) est présenté en boites de
trois systemes chacune. Chaque systeme est scellé dans une pochettecpretguirie
| 6i ns cEMRA™ » nanmguée a chaud.

Composition

Enveloppe extérieure Couche externe en polyéthylene pigmenté de faible densité et couche
interne en polyester.

Couche intermédiaire Composants actifs6,00 mg de norelgestromine@60 mg
do®t hi nyl e semrvaidri cortle ribi@lGesBorgne @t 259
d'éthinylestradiol par période de 24 heuf@smposants inactifsadhésif
en polyisobutyléne/polybuténe, crospovidone, textile en polyester non
tissé, lactate de lauryle.

Garniture protectrice :Pellicule de téphtalate de polyéthylene avec un revétement de
polydiméthylsiloxane sur un coté.

Le systéme transdermiq@/RA® ne contient aucun composant métallique.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : norelgestromine

Nom chimique :  (17x)-17-hydroxy-13-éthyt18,19dinorprégr4-en20-yn-3-one-3-oxime

18,19dinorprégnrd-en-20-yn-3-one, 13éthyl, 17hydroxy, 3oxime,
(170)

Formule moléculairet masse moléculaire : Cy1H29NO»,
327,47

Formule développée :

Propriétés physicochimiques : La norelgestromineiestpoudre cristalline blanche ou presque
blanche.

Coefficientde partage 2,70

Solubilité: Pratiguementimo | ubl e dans
franchemens ol ubl e dans
| 6ac®t one, et peu

de méthylene.

Point de fusion Comme le 17eNGM est un mélange
d 61 s o msyns et ®antip, son pint
de fusion varie entre 17t 185°C.
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Nom propre :

Nom chimique :

éthinylestradiol

DCI : Ethinylestradiol

Ph. eur: Ethinylestradiol, Ethinylestradiolum

USP, USAN :Ethinyl Estradiol

BAN : Ethinyli stradiol

19-norprégnal,3,5(10jtrien-20-yne-3,17-diol, (17o)-
19-nor-17a-prégnal,3,5(10jtrien-20-yne-3,17-diol
(17)yoa-éthinyk1,3,5(10)estratrien3,17-diol
19-éthinylestral,3,5(10)triene 3,1 73-diol

Formule moléculairet masse moléculaire :

Formule dévelppée :

Propri ®t ®s

Ca0H240-
296,41

physi cochi mippude sristallindbfacheloublapd e st r ad |

|égérement jaunatre.

Coefficient de partagel,69

Solubilité:

Point de fusion

Pratiguementimo |l ubl e dans | 6ea
franchemens ol ubl e dans | 6®t h
| 6ac®PUbdoowmaanlke et | 6 ®t her

diéthylique. Soluble dans le chloroforme.

180 a 186 C; I'EE forme un hémihydrate
stable, caractérisé par un point de fusion
déenvi ailberC.140

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdaRACONTROL LABELLING-RENCHCPM.P0O2Evra\EVR071411CPMF.NC.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentaFinancéLinguisticdA23 Linguistic Services & Translations (CY4Gpntrolled DocumestPM\EVRAReadOnly CPM110512 A-

EVR071411CPM.NC.doc

Page49de80



ESSAIS CLINIQUES

Trois essais de phaiesur des contraceptifs (CONTI02, CONTF003, CONTF004), portant sur
4578femmes et 31 026 cycles, ont été menés dans le monde. Au total, 3 319 femmes ont recu
EVRA® (norelgestromine et éthinylestradiol). L'indice de Pearl global BYRA® dans ces

étuces était de 0,88. Des analyses ont été effectuées en vue de déterminer si, dans les études de
phase Il (n= 3 319), les caractéristiques démographiques (age, race et poids) étaient associées a
la grossesse. Les analyses n'ont indiqué aucune associgtolagnossesse et I'age ou la race.

En ce qui concerne le poids, cing degyidssesses signalées aRA® touchaient des

femmes dont le poids corporel au départ &80 kg (198 Ib), groupe qui représentai® % de

la population a I'étude. Adessas de 9kg, il n'y avait aucune association apparente entre le

poids corporel et le taux de grossesse. Bien qu'on puisse expliquer seulement 10 a 20 % de la
variabilité des données pharmacocinétiques par le poidsM\ @D E D6 ACTI ON ET
PHARMACOLOGIE CLINI QUE i Populations particulieres), la proportion plus élevée de
grossesses chez les femmes de 90 kg et plus était statistiquement significative et semble indiquer
qu'EVRA® pourrait étre moins efficace chez ces femmes (MVBES EN GARDE ET

PRECAUTIONS - Pdds corporet 90 kg.

Dans I'essai comparatif neainéricain, 811 femmes ont reEYRA® et 605 femmes ont recu

TRIPHASIL® (Iévonorgestrel et éthinylestradiol), un contraceptif oral & schéma triphasique. On a
admni str® 50 €g de | ®vonorgestrel et 30 eg d'E
de | ®vonorgestrel et 40 €©€g d'EE pendant <cing
et 30 ¢€g d'jodrEdurard la ghase tl. DanB cetassindice de Pearl était de 1,24
pourEVRA® et de 2,18 pour TRIPHASHL

L'observance du schéma posologique a été meilleureEMRA® qu'avec les contraceptifs
oraux dans deux essais comparatifs adéquats et bien contrélésIQNTCONT004), soit
89 % et 79 % respectivement.

Parmi plus de 3 000 femmes qui ont util®éRA® pendant des périodes allant jusqu'a 13 cycles,
le changement moyen de poids corporel entre le début et la fin du traitement a été une
augmentation de moins d'une livre. Dansegsai contrdlé par placebo portant sur neuf cycles, il
n'y a eu aucune différence enféRA® et le placebo pour ce qui est du changement moyen de
poids corporel entre le début et la fin du traitement.

Le tableau suivant donne les taux de grossesses/ébsmur différentes méthodes de
contraception, ainsi que pour I'absence de contraception. Les taux indiqués représentent le
nombre de femmes sur 100 qui deviennent enceintes en un an.

Grossesses signalées pour 100 femmes par année

Pilule combinée moinsde 14 2
Dispositif intrautérin (DIU) moins de 1 a 6
Condom avec spermicide (gelée ou mousse) 146
Minipilule 3a6
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Condom 2al2

Diaphragme avec spermicide (gelée ou mousse) 3418
Spermicide 3az21
Eponge avec speinide 3a28
Cape cervicale avec spermicide 5a18
Abstinence périodique ou toute autre méthodeadendrier 2420
Aucune contraception 60 a 85

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie non cliniqgue

La naelgestromine est le principal métabolite actif obtenu apres la prise orale de norgestimate

(NGM). Des études approfondigsvivo etin vitro ont été réalisées avec la norelgestromine, le
norgestimate et | OEE admi niasoh Le®teblepua?let®2i e or a
présentent les résultats obtenus avec la norelgestromin®N(GM) et | das-BEoci ati or
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Tableau 2.1 : Effets pharmacologigues du tdéacétylnorgestimate (17eNGM)

Effets Méthodes Résultats

pharmacologiques

Activité progestative Test Cl auberg pour mesurer La r®ponse et | e -NGMomt adisimiaires a ceuxvdu t
de | apines i mmatur es amor c (norgestimate (NGM). Le-8étanorgestimate et le Iévonorgestogit été 3,39

et 4,92 fois plus actifs que le NGM, respectivement.

Liaison aux récepteurs de la progestine pour mesurer le Substance testée Clsg (nM)
déplacement d&H-R50200 (un ligand de progestine 17dNGM? 2,82* -
synt h®tique) des r®cepteur :NGM 5,01* 4,72 *en pr ®sence d¢
| apines.i De ddas ®uumm de bl a0,l%
0,1 % a été ajoutée aux solutions testées pour prévenir la  3-cétonorgestimate 0,83* -
fixation des substances testées au verre de laboratoire. Lévonorgestrél 0,71* 0,84* **en présence d'ASB
a0,01 %
Progestérone - 1,87*
Activité Mesure de la stimulation de la croissance de lafaceantérie L6 act i vit ® anNGblg@Paagpasdet ®7dt at
androgénique de la prostate dans des groupes de rats castrés ayant recu celle du NGM. Le Zétonorgestimate et le [évonorgestrel ont été
doses orales et seaustanées pendantjgurs. significativement plus androgéniques que le NGM.
Liaison aux récepteurs androgéniques pour mesurer le Substance testée Clsg (nM
déplacement de laoBdihydrotestostérone radiomarquée des 17dNGM? 156
récepteurs androgéniques isolés provenant de la face anté/ NGM 857
de prostrates d%aétadontée alde 3-cétonorgestimate 78
solutions testées pour prévenir la fixation des substances te Lévonorgestré 11
au verrede laboratoire. Dihydrotestostérone 2,2
Activité antk Examen des deluctes de rates ayant recu du -N@M ou du Nombre de rates avec ovulation/10 rates trai
ovulatoire NGM par voie oraleousousut an®e, pour | mg/kg : 1010 0,062 0,126 0,2589 0,053 1,0
Les rates ont recu le produit les matins des périodes de Orale 17dNGM - 3
me®etistrus, de diTstrus et NGM ; 5
s-C. 17dNGM : 8 -
NGM : 10 -

& Métabolite du norgestimate
Clso = concentration de la substance testée correspondant a une inlieisOr6o sur la courbe de réponse a régression linéaires souscutané
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Tableau 2.2 : Effets pharmacologiques du norgestimate/éthinylestradiol (NGM/EE)

Effets Méthodes Résultats
pharmacologiques
Activité Recherche d&oviductes dans | e LOEE seul nbéa pas eu doeffet i
antiovulatoire ovul ations. Le NGM seul et | 6a
05mg/ kg ont totalement inhib® I
ont entrainé une inhibition partieleled ovul at i on.
Recherche do6fufs dans | es o LeNMGseularaisonde250,500et10@0/ kg a i nhi
chez 30, 60 et 100 % des rate
aladosedel4iy/ kg nda eu aucun effe
| &saciation NGM/EE a entrainé une inhibition plus marquée de
| 6ovul ation que | e NGM seul
Recherche déiufs dans | es o' LeNGMadministré seul a raison de 0,25; 0,5; 1,0 et 2,0 mg/kg a

vaginale des rates.

Activité progestative Examen du contenu utérin de rates et de cobayes femelles pt
®t ablir I e nombre doéi mpl ant
(rapport NGM/EE : 10:1).

Dosage Clauberg pour mesurer la cag@cit™ st i mul e
chez des lapines immatures (rapport NGM/EE : 10:1).

i nhi blation chea 20030, 60 et 180 des animaux,
respectivement. LOEE s¥eawhe dase de
270ng / kg, mais néa eu aucun eff
Lébassociation NGM/ EE a ®t ® en
seul a des dosele 30,90et276hg/ kg dO6 EE.

Léassociation NGM/ EE = ateeides on
00lmg/ kg chez |l e cobaye femell €
Le NGM utilis® seul : des dos

qui confirme que les effets afiti® c ondat i on ®t ai 1

Observation de
de NGM seul de
moins actif.
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Autres expériences clinigues

Dans une étude multicentrique sur la sélection de la dos&EpRA® (norelgestromine et

®t hinylestradiol), 615 femmes ont ®t® randomi
timbres soit CYCLER (norgestimate/éthinylestradiol), un contraceptif eahparatif
renfermant 25(u)g de NGMet3ju)g d OEE, pendant 4 cycles. Cette
de20cA(EVRA®) i nhibe | 6ovulation®au m°me degr® que

Les études pharmacocinétiques réaliséesBVEA®ont i ndi qu® wuneonci n®t i q
concordante pour | a norebvVgestdoenwmereh PBEERea
17heures, respectivement. Un essai <clinique a
hypothalamehypophyseo v ar i en apr s | 6 aervefquelesvaletrs ai t e ment
moyennes de FSH, de LH et doéestradiol, inhib®
approximativement leur valeur de départ dans les six semmineésv ant | 6arO®On°t du t
pr®voit donc qubdaprEVRA®ledetourde la fertidité seta rapidetcemme nt p
on le voit avec les contraceptifs oraux.

£Etude dbébanalyse de r®sidus

L6®t ude -COR-BHEFURIcentriqgue, randomisée, ouverte et croisée en deux phases, a été
men®e aupr s de 50 f e ralmeelstawx moybnae libégationant ® af i n
guotidiennal'éthinylestradio(EE) et denorelgestromine (NGMNa partir du timbre
transdermiquEVRA®apr s des applications uniques sur s
du fessier. Les sujets ont été assignésamhad ~ | 6 un deéquersts®lel X gr oupes
traitementifférenteset ont porté le timbreVRA®s oi t sur | 6abdomen soit
des périodes de traitement distinctes de sept jours chacune. A la fin de chaque période

doéoappl i cat isdestimibres usagép ont éfé @nlevés et la zone cutanée sous le timbre a

été écouvillonnée pour recueillir toute tratéthinylestradio(EE) et denorelgestromine

(NGMN) a la surface de la peau. La quantité résiduelle de médicament trouvée dangdss timb

usageés et les écouvillons cutanés a été analysée. La difference de quantité de médicament entre

les timbres neufs et les timbres usagés a été utilisée pour évaluer le taux quotidien moyen de
libération du médicament a partir du timbre.
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£

Tableau2.3: Statistiques descriptives des quantitC
ti mbres usag®s (avec et sans | es d-GONaA®e
1013: Ensemble dbéanalyses pharmacoci n®tig

-LIBERATION DE MEDICAMENT / JOUR

Analyte Site dbarg N Moyen ICa90 %

Quantité de médicament contenue dans le timbre usagé seul

EEE€ g) Abdomen 50 31,6 (29,4 a 33,8)
Fessier 49 36,1 (34,44 37,9)
Combiné 99 33,9 (32,4 a4 35,3)

NGMN (e g ) Abdomen 50 190,2 (179,32 201,1)
Fessier 49 2154 (204,9 a 226,0)
Combiné 99 202,7 (194,6 a 210,8)

Quantité de médicament contenue dans la combinaison timbre usagé /écouvillo

EEE€ g) Abdomen 50 30,9 (28,7 a 33,2)

Fessier 49 35,5 (33,7a37,2)

Combiné 99 33,2 (31,7 4 34,6)
NGMN (g g ) Abdomen 50 183,4 (172,4 2 194,3)

Fessier 49 209,2 (198,6 4 219,7)

Combiné 99 196,1 (188,0 & 204,3)
Le tableau 2.3 r®sume | e taux quotidien moyen
d 6 E V°RLAs quantitésmoyennds6 EE | i b®r ®es ~ | a suite de | 6a
| 6abdomen e talcdéessurlagpéridde desdptgours, ontesgectivemente 31,6
eg/ jour egt/l jbaur3d3 6 ,De f a-on si mideINGMN libéréeslomt été qu ant
de®Oe g/ jour sur | 6abdomen et de 215 eg/jour su
deux sites doéoapplication ont ®t ® combi n®es, |
|l i b®r ®es ~ partir du timbre omt2 ® e gljsperct i v
TOXICOLOGIE

Le programme de toxicologie poEVRA® (norelgestromine et éthinylestradiayec 176

NGM, NGM et EE administrés seuls ou en association, inclut des études de toxicité aigué, de

toxicité a long terme, de mutageénicité, de ogjpction et de toxicité spécialka majorité des

études de toxicité soshr oni que et ¢ hr o‘hsonréatiséesavecidasp pui d o6 E
préparations orales de NGM/EE ou de NGM seul. Etant donné que-NGMdest le principal
métabolite du NGM dansldpupart des esp ces ddédani maux de |
pharmacologique du 1/dGM est équivalente a celle du NGM et les parameétres de

m®t abol i sme, de di st rNGMuehez les femraes ape® aglmimistra@iani on d
dermique de 14NGM et apresadministratiororale de NGM sont comparabl&es études ont

®gal ement ®t® r ®ali s®es avec | 6excipient du t
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Toxicologie aiqué

r ®al

Tableau 2.4 R®Esum® des ®tudes de t seatencassoc@tiomi gu+
Espéce Voie Substance Dose Létalité DL Résumé des observations
testée (mg/kg) (mg/kg)
Souris Orale NGM 5000 0/10 méles > 5000 Aucun signe clinique; 7 |
0/10 femelles pr®sentaient une lu®g re K
Souris Orale EE 5000 0/10 méles > 5000 Dépression, respiration difficile chez les males
0/10 femelles uniguement; 10/10 femelles présentaient un utérus
Iégerement hypertrophié.
Souris Orale NGM/EE 5000 0/10 méles > 5000 Hyperactivité intermittente les 3 premiers jours au plus;
Rapport 5:1 1/10 femelles | 6aut opsi e, sac p®riovari
et utérus distendu chez 3/10. Métamorphose graisseus
foie chez la plupart des femelles et quelques males.
Rat Orale NGM 5000 0/10maéles > 5000 Aucun signe clinique; petits testicules chez 1/10 males.
0/10 femelles
Rat Orale NGM 6 200 0/5 femelles > 6 200 Aucun signe clinique.
Rat Orale EE 3200 1/10 méles Méales Dépression, ataxie et exophtalmie proportionnelles a lal
5/10 femelles | 5 300 dose.
4 000 0/10 méles
7/10 femelles | Femelles
5000 5/10 méles 3200
9/10 femells
Rat Orale NGM/EE 5 000 0/10 > 5000 Aucun signe clinique; réduction de la taille des testiculg
Rapport 5:1 de la prostate et des vésicules séminales chez les;ma
arr°t de |l a spermatogen g
microscopique.
Chien Orale NGM 1000 0/2 > 5000 Pas doobservation notabl g
2 500 0/2
5000 0/2
Chien Orale EE 1000 0/2 > 5000 Pas doobservation notabl g
2500 0/2
5 000 0/2
Chien i.v. NGM/EE 16,3 0/2 males > 16,3 Signes ddéintoxication ~ |
Rapport 7:1 0/3 femelles réponse aux stimulations et de la coordination,
0 0/1 male augmentation de la respiration); myosis et salivation ch
(exck 0/1 femelle les femell es. Ldbautopsie a
pient) jonction corticomédullaire du rein et des zones rougies
base du muscle papillaire chez tous les animaux traités
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Toxicologie a long terme

Tableau 2.5 : Résumé des études de toxicité avec dasgrtées, réalisées avecle :NMIGM/ EE, | e NGM

Espéce

Nbre/sexe/groupe
Durée

Substance testée
Rapport

Posologie
(mg/kg/jour)

Résultats

Lapin

5 femelles

28 jours

17d-NGM/EE
(EVRA®)

3/0,375;
4,5/0,56;
6/0,75 mg
appliqué une
fois par
semaine

(Timbre de
10,15 0u
20cn?)

L®gers signes dobéirritation

| 6 as s o ciN@N/EEendusleid phrtie a la difficulté a
enlever le timbre. Certaines lapines ont présenté une baisse
érythrocytes et une augmentation ou une baies
concentrations sériques des enzymes hépatiques, une
augmentation du glucose et une baisse des triglycérides et d
phosphore; ces effets étaient proportionnels a la dose et
considérés secondaires aux changements métaboliques liés
hormones. Autreshangements hormonaux liés a la dose :
augmentation du poids des ovaires, hypertrophie des muscle|
|l i sses du vagin et du col d
glandes mammaires avec sécrétion; augmentation du volumeg
utérin, décidualisation multifocale (6psissement du stroma,
augmentation de la vascularisation du myometre et de

| endom tre, hypertrophie d
et dilatation de |l a |l umi re
du myom tre et de | 6e melapme t
recevant la dose élevée; une autre présentait des foyers de
décidualisation dans la rate. Déplétion des tissus lymphoideg
thymiques et dépbts de matériel pseaduyloide dans la rate.

Rat

15 femelles

3 mois

NGM

S.0.

0;0,5;1,0;
2,5;10

Aucundéces signalé et aucune observation clinique notable.
Baisse proportionnelle a la dose des taux de cholestérol, du
de | 6ut ®rus et des ovaires;
dose de 10 mg/ kg. Pas dobéobs
microscopique

Rat

15 femelles

3 mois

NGM/EE

10:1

0;0,55;1,1;
2,75; 11,0

Baisse du gain pondérdans tous les groupes traitBsisse des
®rythrocytes, de | 6h®mogl ob
groupes mais restant dans les limites de la normaleséais
proportionnelle a la dose du cholestérol et du poids de

| 6hypophyse, de |l a thyropde
Augment ation du poids des s
dbobservation notable " 16e

Rat

110 femelles
(témoins)

70 femelles
(groupes recevant
NGM/EE)

24 mois

NGM/EE

5:1

0; 0,15; 0,6;
3,0

Létalité a 24 mois : témoins, 44/75; dose faible, 20/50; dose
intermédiaire, 17/50; dose élevée 24/50 (35 témoins et 20
animaux de chaque groupe traité ont été saserdilan). Légere
baisse du gain pondéral dans tous les groupes, incidence ply
®l ev®e dbdbopacit®s du crista
Iégere des parametres concernant les hématies dans tous le
groupes; légere augmentation des neutrophileaissé des
lymphocytes. A la dose élevée, baisse du cholestérol pour to
groupes a 12 et 24 mois. Augmentation de la phosphatase
alcaline dans tous les groupes traités a 12 mois. Baisse
proportionnelle " | a dose d
augmentation du poids des surrénales dans tous les groupes|
traités, et du poids du foie dans les groupes recevant les dos
inter mddi aire et ®l ev®e =~ 2
déhyperplasie/ hypertrophie
télangiectasiet de for mati on doh®ma
| 6i ncidence ddébhyperplasie d
significative de | 6incidenc

mammaires dans le groupe recevant la dose élevée.
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Tableau 2.5 (suite) Résumé des étudesaltoxicité avec doses répétées, réalisées avec leNT@M/ E E

et 1l e NC(

Espéce | Nbre/sexe/groupe| Substance testée| Posologie Résultats
Durée Rapport (mg/kg/jour)
Rat 100 femelles dans [ NGM/EE 0,0 Létalité : témoins recevant excipient, 49/100; téragecevant
groupe témoin 5:1 0,01875 uniguement nourriture, 27/50; dose faible, 22/6@se faible
recevant de la 0,0375 intermédiaire, 28/50; dose intermédiaire, 30/50; dose élevée,
carboxyméthw 0,075; 0,15 26/50. Changement mineur et passager du poids corporel et
cellulose (CMC); consommation alimentaire au
50 femelles dans NG/EE 0,0375 cumul ative déopacit®s du cr
groupes traités et | 5:1 0,075 animaux recevant NGM/EE, avec apparition plus rapide mais
groupe recevant 0,15 de facon statistiquement différente dans les groupes traités; |
uniguement de la | NG 0,125 bai sse de | 6h®matocrite éeaa
nourriture non EE 0,025 NGM/EE; baisse du taux de cholestérol dans le groupe recey
médicamentée NGM 0,125 |l a dose ®l ev®e de NGM/ EE et
triglycérides dans tous les groupes recevant les associations

24 mois progestatif/EE. Poids des organes comparables a la situation
| éude précédente; pas de différence significative dans les
tumeurs mammaires entre les animaux témoins et les animad
traités.

Chien 4 femelles NGM/EE 0;0,28;1,65 |Bai sse de | 6incidence doi st

5,5 glandesmammaires dans tous les groupes traités; augmentat
3 mois 10:1 du poids de | 6ut®rus et bai
groupes traités. Augmentation des leucocytes dans les group
recevant les doses intermédiaire et élevée. Augmentation du
poids du foieet des reins dans ces mémes groupes. Changen
microscopiques similaires a ceux observés avec le NGM utili
seul Aucune mort nbéa ®t® s

Chien 20 femelles NGM/EE 0; 0,06; 0,15; | Létalité : aucune mort. Observations similaires a celles pour |
(témoins, dose 0,6 NGM utilis® seul Bai sse de
faible et dose 5:1 de I 6h®matocrite avec dose
intermédiaire) (de facon du type neutrophileavec doses élevée et intermédiaire. Baiss

cyclique) du poids des ovaires et aug
16 femelles tous les groupes traités. Changements au niveau des organe
(dose élevée) génitaux et des glandes mammaires similaires a ceux mentio|
plus haut, proportionnelsla dose. Adénome bénin des canau
24 mois galactophores chez une chienne recevant la dose élevée.
Chien 15 femelles NGM/EE 0; 0,003; 0,03;| Létalité : témoins, 2; dose faible, 1; dose intermédiaire, 4; do
0,075 ®l ev®e, 2. Hypertrophie de
84 mois 5:1 dumois 1 au | (de fagon inter m®di aire; baisse de 1|6
mois 46 cyclique) intermédiaire et élevée, opacités du cristallin pelpostérieur
dans 1 animal témoin, 4 recevant la dose faible, 3 la dose
intermédiaire moyenne et 3 la dose élevée au mois 84.
7:1 du mois 47 au | 0; 0,0057; Baisse des érythrocytes surtout avec la dose élevée;
mois 84 0,057; 0,1425 | augmentations sporadiques des transaminases glutamiques
(de fagon pyruviques dans tes les groupes; baisse du cholestérol et deg
cyclique) triglycérides et augmentation de laavec la dose élevée.

Inhibition ovarienne, hyperplasie endométriale kystique et tis
nodulaire hépatique. Tumeurs bénignes des muscles lisses €
tissu conjonctif chezruanimal du groupe témoin et un animal
des groupes recevant les doses faible et intermédiaire, et 5
animaux du groupe recevant la dose élevée; |éiomyosarcome
une chienne recevant la dose élevée.
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Tableau 2.5 (suite) : Résumé des études de toxicitéea doses répétées, réalisées avec le-NV&M/ EE, | e NGM e

Espéce Nbre/sexe/groupe Substance testée Posologie Résultats
Durée Rapport (mg/kg/jour)
Singe 4 femelles NGM 0; 0,25;1,5; | Baisse de la durée des menstruations avec la dds6 og/kg.

5,0 Augmentation du rapport poids du foie/poids corporel avec

3 mois doses de 0,25 et de 5 mg/kg; augmentation du rapport poid

cfur/ poids corpor el mghkg Paslde

changement observ® ~ | 6exan

débanatomie pathologique; alJ

Singe 4 femelles NGM/EE 0; 0,275; 1,65;| Baisse de la durée des menstruations avec la dose ogkd

55 Augmentation du poids absol
3 mois 10:1 et de 5,5mg/kg. Stimulation de la sécrétion de glaire cervical
et de | dactivit® des gl andg
55mg/ kg. Hyperplasie et dot
augmentation de la taille et du nombre des acini des glande
mammaires. Aucun changemensebvé au niveau de
| 6anatomie pathologique; au
Singe 4 femelles NGM 0; 0,005 Pas de mortalité ni de changement au niveau des signes
cliniques, sauéffets sur le cycle menstruel. Menstruation
6 mois EE 0; 0,0007 nettement réglée avec le NGM utilisé seul et la dose élevée
| 6association NGM/ EE et , d g
NGM/EE 0; 0,0057; dose faible de | 6associatig
0,0285 dans tous les groupes trait¢ s auf ceux rec
7:1 Baisse du poids des ovaires dans tous les groupes traités a
(de fagon augmentation du poids de | ¢
cyclique) seul. Pas de changement obsg
foie dans aucun diersscopiquedep e S
organes de la reproduction a indiqué que tous les animaux
®t ai ent en phase | ut ®al e, S
Un cas de macula densa a été observé dans le groupe rece
dose élevée de NGM/EE.

Singe 20 femelles dans le | NGM/EE 0; 0,06; 0,3; Létalité : groupe témoin, 1; dose de 0,06 mg/kg, O; dose de
groupe témoin et les 0,6 0,3mg/kg, 4;dose de 0,6 mg/kg, 1. Baisse du gain pondéral
groupes recevant la | 5:1 (0,6 mg/kg) et de la menstruation, essentiellement pendant
dose faible et (de fagon période de retrait (0,3 et OpBg/kg). Augmentation du degré d
intermédiaire cyclique) taches dohypopigmentation 4

16 femelles dans le
groupe recevant la
dose élevée

24 mois

groupes traités. Baispassagere des parametres des
érythrocytes et des plaquettes; augmentation des triglycérid
baisse de la phosphatase alcaline sérique; augmentation
passagéere du temps de prothrombine et du cholestérol. Bai
du poids des o0V aiements awenivead des
ovaires, du vagin et des glandes mammaires comme décritsg
haut ; augment ation de | a vig
de la rétine; cas isolés de foyers de dilatation des sinusoide
capsul aires, de conhgmques.on
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Tableau 2.5 (suite) : Résumé des études de toxicité avec doses ré

étées, réalisées aveeNeG@ K E E |, |l e NGM et

Espéce Nbre/sexe/groupe Substance testée Posologie Résultats
Durée Rapport (mg/kg/jour)
Singe 16 femelles NGM/EE 0; 0,003; 003; | Létalité : témoins, 3; dose faible, 1; dose intermédiaire, 0; d
0,15 élevée, 2. Baisse passagere du gairdpral (doses
120 mois 5:1 (de facon intermédiaire et élevée) et des menstruations, essentielleme
(du mois 1 au mois | cyclique) pendant période de retrait (doses intermédiaire et élevée); b
48) du nombre de menstruations
0; 0,0057; (sujets témoins et ceux recevant la dose éleviajigements
7:1 0,057; cutanés des organes génitaux proportionnels a la dose; noc
(du mois 49 au moig 0,285 mammaires dans 1 animal recevant la dose intermédiaire et
120) (de facon autre recevant | a dose ®I eV
cyclique) sécrétion mammaire (doses intermédiaire et élevée);
augmentt i on de | dintensit® de

lutea avec les doses intermédiaire et faible; pas de différena
dans | dacuit® visuelle. Aug
de céphaline activée, des plaquettes (doses intermédiaire e
élevée); augientation proportionnelle a la dose de la globulir
des transaminases glutamigymsuvigues sériques, des
triglycérides, de lajetdelal. Bai sse de | §
captage de lasfet du cholestérol. Augmentation du poids du
foi e et de osesinteymgdiapeelyéeece) etdaiss
du poids des ovaires (dans tous les groupes). Augmentatior
| 6incidence et de |l a quanti
intermédiaire et élevée); augmentation de la taille des ovairg
(toutes les doses); amincissemenkératinisation de la
muqueuse vaginale, atrophi ¢g
corps jaunes; baisse du nombre de follicules en voie de
maturation; atrophie endométriale avec prolifération et/ou
décidualisation du stroma; élongation villeuse ettdiian des
glandes muqueuses du col, atrophie de la muqueuse et
métaplasie en colonnes de la muqueuse vaginale, atrophie
oviductes et hyperplasie lobulaire de certaines glandes
mammaires avec doses intermédiaire et élevée; 1 cas de
carcinome muce@pidermoide du col et Iéiomyome avec dose
élevée; carcinome des glandes mammairetu et papillome
intracanalaire chez 1 animal recevant la dose élevée; quelq
autres tumeurs.

Etudes de toxicité spéciale

Tableau 2.6 : Résumé des études de toxicitt spe al e avec |-WGMéEEoci ation 17d
Type Nbre/groupe/ Substance testée/ Résultats
dé®t ud espéce/durée Dose/Voie
Irritation primaire | 6 lapines 6 mg de 17eNGM/0,75 mg Lapines observées pendanttvapres le retrait
avec expositionde |dOEE par i mb|du ti mbre. Observati (
24 heures Voie dermigue bien d®&fini Les ti mt

(témoin) étaient Iégerement irritants.

Sensibilisation

10 cobayes femelles

17dNGM/EE (dose estimée
de 3,0/0,49 mg par disque
EVRA®)

Voie dermique

Induction : exposition pendant 6 heures, 3 fois
par semaine sur une période de 18 jours.
Provocation : 14 jours aprés induction avec
timbre appliqué pendantté Pas de signe de
sensibilisation. Le dinitrochlorobenzéne (témo
positif) a entrainé une sebgisation.
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Mutagénicité

Le potentiel mutagene du -NMIGM, du NGM et de | 6association N
d'une importante batterie de tests : tests de mutation ponctuelle des cellules bactériennes et

mammal i ennes, testmidaaeherntreasti aM Ecttiraomygmeta e c hr
test du micronoyainvivoo Aucun des tests r®alis®s avec ces
mutagéne.

Carcinogénicité

Une ®tude initiale de carci nog®niéctalisé®cheze | 6 as
des rates avec dessks de 0,15 a 3,0 mg/kg/joutn e augment ati on signific
des tumeurs mammaires cancéreuses a été observée, particulierement des adénocarcinomes dans
le goupe recevant la dose élevEme deuxieme étle de carcinogénicité a été réalisée chez la

rate avec des doses orales plus faibles de NGM/EE (rapport 5:1) qui al&a@nt875 a 0,15

mg/kg/jour Dans cette ®tude, | 6incidence de tumeurs
groupes témoinsetdansgs oupes trait®s, ce qui tend ° cor
entre la dose administrée et la réponse.

Dans une étude de sept ans, des posologies orales de 0,003; 0,03 et 0,075 mg/kg/jour de

| 6associati on NGM/ EE ( r a fapoacytliquéa deschiemmes ®t ® ad
pendant 46 mois. Puis ces doses ont été augmentées a 0,0057; 0,057 et 0,1425 mg/kg/jour

(rapport 7:1) pendamta deuxi me nOma otbse®é wheaugmeéntation dee .

| 6i ncidence de | ®i omy oma@sdesanuscldsdissés®ans Imgraugea r ¢ 0 m:
recevant la dose élevée par rapport aux sujets témoins. Une hyperplasie nodulaire hépatique a
®gal ement ®t ® observ®e chez quel qgues chiennes

Une ®tude de 10 a mio®@NGVEE a étd réalisée ageades singes riésus.c i
Les guenons ont recu des doses orales de 0,003; 0,03 ou 0,15 mg/kg/jour (rapport 5:1) pendant
guatreans, puis des doses de 0,0057; 0,057 ou 0,285 mg/kg/jour (rapport 7:1) pendant les six
années suivantgselon un régime cyclique. On a observé la survenue isolée de tumeurs au

niveau du vagin et du col de | 6ut®rus chez wun
mammaire | obul aire et canal aire chaveraudelda ani ma
vessie chez un ani mal recevant |l a dose interm

été observées, sans predilection particuliere pour les groupes traités.

Reproduction et tératologie

Toutes |l es ®tudes MNGM/ EERaid i dvesenltddas pc i®ptaira@
réalisée avec le 17dGM uitilise la voie sousutanée.
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Tableau 2.7 : Résumé des études de fertilité et de reproduction réalisées avec leNT@M et | 6associ ati
Espece Toxicité maternelle Résumé des parameétres de la
Substance testée/Rapport reproduction
Posolagie, Durée
Fertilité des femelles
Rat Baisse minimale du poids corporel avectout§ Bai sse de | 6i mpl

NGM/EE, rapport 5:1

0,03, 0,05, 0,06, 0,0833;
0,120mg/kg/jour pendant 14 jours|
déavant | 6accou
| 6interrupti on;
femelles traiées et males non
traités

les doses pendant la premiére semaine pré
accouplement; réduction du poids pendant I3
gestation en raison
r®sorptions et dodune
portéespaisse de la fertilité proportionnelle &
dose.

taille des portées et augmentation
des résorptions et desort-nés de
fagon proportionnelle a la dose;
baisse de la survie des nouvesis
avec une dose 0,06 mg/kg. Méme
observations, mais a un degré
moindre, dans la premiére générat
filiale.

Toxicit®

sufrtusl 6embryon/ Il e f

Lapin

17dNGM

1, 2, 4, 6 mg/kg/jour
Jours de gestation 7 & 19

Baisse de la consommation de nourriture ave
6 mg/kg et adhésion ferme du plata épaissi §
la paroi utérine avec doses de 4 mg/kg et ply

Bai sse de | 6o0ssi
pubis (variation
avec les doses de 1 mg/kg et plus.
Bai sse du poids
de 2 mg/kg et plus.

Malformations observées adoses
supérieures, y compris hyperflexior
des pattes aux doses de 4 mg/kg €
plus, et fente palatine et
hyperextension des pattes a la dos|
de 6 mg/kg. Augmentation des
résorptions et baisse du nombre de
fitus vivants ayV
6 mg/kg.

Rat

NGM/EE, rapport 5:1

0,012; 0,06; 0,3 mg/kg/jour du jou
6 au jour 15 de gestation

Baisses proportionnelles a la dose du poids
corporel et du gain pondéral.

Baisse des implantations et
augmentation des résorptions aveq
dose élevée. Augmentation de

I 6i n c ieglvariatores dedcdtes
ondulées aux doses intermédiaire ¢
®l ev®e. Aucune n
observée.

Lapin

NGM/EE, rapport 5:1

0,012; 0,060; 0,3 mg/kg/jour du
jour 7 au jour 19 de gestation

Perte du poids corporel moyen observée dan
tous les groupesaités.

Résorptions chez 65,5 et 100 % de
meres avec la dose intermédiaire ¢
la dose élevée, respectivement.

Aucune malformation ni variation
ndba ®t ® obser v®g

Toxicité périnatale/postnatale

Rat

NGM/EE, rapport 5:1

0,03; 0,18; 0,3; 0,6 mg/kg/jour du
jour 15 de |l a g
fin de la lactation

Une certaine carence de lactation avec la do
élevée.

Baisse, proportionnelle & la dose, ¢
la fertilité des femelles de la
premiére génération filiale avec un
dose> 0,18 mg/kg/jour. Baisse de |
viabilité des petits et du poids des
ratons avec la dose élevée. Pas
déeffets signifi
génération filiale.
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Excipient : Lactate de lauryle dermique

Le lactate de lauryle dermique est composé de > 70 % de lactate de lauryle3e6de % d 6 al c oo
laurylique et @ lactate de lauryle lactoylee lactate de lauryle (LL), de formule moléculaire
CisH3z03, est un ester de | 0al-hydvoay, acitledastique.l i que et ¢

Le |l actate de | aur yl €téadnmistp pasvoi®drai atimxatsognales q u a
et dnq rates a raison de 5 ml/kdges animaux ont été observés pendant une période de 14 jours
pour détecter toute activité pharmacologique et toxicologique.

Le |l actate de | auryled nadpap apraesnti ndddii gur® tdaet i poont eo
on a testé une solution a 10 % p/p sur six lapins New Zealand White. Dans des études réalisées

avec des préparations de cremes pour le visage contenant 5 % de lactate de lauryle, on a observé
une irrilation minimale ou Iégére. Une solution de lactate de lauryle a 15 % dans du

propyl neglycol a entra n® une irritation ocu!
déterminée avec le tastvitro Eytex a été décrite comme étant minimale (avecpréparation

de creme pour les yeux a 0,1 %) a modérée (avec une creme pour le visage a 3,2 %).

Le potentiel doéirritation dermique pr®sent® p
r®al i s®e sur six | apins Nseluionad®% Hprdansdhi t e ave
propyl neglycol . Les investigateurs ont trouv:
causait une irritation minimal e. Les ®tudes d

réalisées avec deux produits cosmétiqueermant du lactate de lauryle appliqués sur un timbre
occlusif, ont révélé une irritation minimale (a 1 %) ou légere (& 5 %).

Un test de sensibilisation de contact a été réalisé auprés de cobayes femelles. Les animaux ont
recu pour commencer deux dosedattate de lauryle, puis une provocation au lactate de lauryle
5 ou 25 %. Des signes doébune | ®g re irritati
recevant la concentration élevée. Cette étude suggere que le lactate de lauryle risque peu

d 6 e ner unasemsibilisation de contact.

Le potentiel mutagene du lactate de lauryle a été étudié de facon exhaustive dans des tests de
mutation ponctuelle de cellules bactériennes et mammaliennes, et dans le test du mianonoyau
vivoo. Aucun dendegqu®edbachdbai t® mutag ne pour | €
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE Un taux doéefficacit® de 99 po
CONSOMMATEUR 100femmes utilisaient le timbre contraceptif pendant un an,
unefemme du groupe deviendrait enceinte.

PEEVRA®*
norelgestromine et éthinylestradiol Le risque de devenir enceinte augmente avec une utilisation
systeme transdermique incorrecte.

Le pr®sent d®pliant manogsphie tleu dutresanoyers idd préeenir ld glosseséeu n e ¢

produit» publiée alasut e de | dappr obat i ollexiste'autres méthedes de coatrace@iann Elabs aont
dOEVRA sobdadresse tout parti cgéhéralementmeinsteficacesquedes méhaddesnat eur s .
Le pr®sent d®pliant nbéest (gu @antnacept®shorm@alestommelaplulen ne donc p

l es renseignements P Paurttdute e nt santieconcepsiomiel bu EVEAENEIRIrsqu'elles sont bien
guestion au sujet de ce niégaiment, communiquez avec votre utilisées, elles peuvent étre suffisamment efficaces pour de
médecin ou votre pharmacien. nombreuses femmes.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT ‘ Le tableau suivant donne les taux de grossesse observés pour

différentesméthodes de contraception, ainsi que pour
Les raisons déutiliser ce m®&qbser‘]j‘c§1cg}a ﬁotntraceptfond Le_s(;au_x m(;jlq_uef repre_s;antent le
« prévention de la grossesse. gzm re de femmes sur qui deviendraient enceintes en un

Les effets de ce médicament

EVRA® est un timbre contraceptif hormonal qui renferme
deux hormong sexuelles femelles (norelgestromine et . . . N
éthinylestradiol). Le timbr&VRA® adhére a la peau et P|_Iule pgr_nbmee L. moins de 1 a 2

libere @s hormones dans la circulation sanguine de fagon Dispostif intra-utérin (DIU) . moins dela6
continue ©° travers | a peau. Egndo&nra\?e?slpqrmlcad%(ge)l(es%l&f\@ i on aux
hormones produit par le timbre est différentcééui produit mousse

Grossesses signalées pour 100 femmes par année

par la pilule contraceptive. Parlez a votre professionnel de la Minipilule 3 a 6
santé a propos de ce que ¢a signifie pour vous lorsque vous Cpndom . . 2 a 12
utilisez EVRA®. Diaphragme avec spermicide (gelé 3a 18
ou mousse)
On a démontré que les contraceptifs hormonaux, y compris $perm|C|de - 3a2l
' Eponge avec spermicide 3428

EVRA®, sont trés efficaces pour préveniglassesse c . - 518
l orsqudils sont pris selon I%\%pe?ewlga{e.pvccspelrnBcHi% (g?lzom@decin. L
grossesse comporte toujours plus de risques que le fait st|r'1ehnce penol ique ou toute aut 2a

d'utiliser des contraceptifs hormonaux, sauf chez les A méthode dica endler N

fumeuses agées de plus deads. ucune contraception 60 a 85

Les contracept i EVRA®agissentde a u x

tLeeS fayx d%bquogsesses varient grandement parce que toutes
deux facons

les personnes ne prgtient pas une méme méthode de

contraception avec la méme attentiofaenéme régularité.

L I1s inhibent la Iib@ration (FFlGERSErEfon Be SaPRIGYs Pag gui PId PUBEAM | o o
ovaires. implantés dans l'utérud_gs personnes qui font preuve de_

rigueur peuvent s'attendre a des taux de grossesse se situant

vers le bas de la fourchette. Les autres peuvetdrgie a

des taux de grossesse qui se situent davantage vers le milieu

de la fourchette.

2. lls modifient la glaire produite par le col de l'utérus, ce
qui a pour effet de ralentir la progression des
spermatozoides a travers cette glavarmtteindre

['utérus I ' . .
L'utilisation efficace des méthodes de contraception autres

gue le timbre contraceptif peut exiger un peu plus d'effort

QuandEVRA® est utilisé correctement, le risque de devenir que le 3|mp_le fait d? remplacer un seul_ tw_qtnqies_en?ame

enceinte est comparable a celui associé aux contraceptifs pendant trois semaines sur q“?”e’ mais il's ag|t d'un effort
oraux combin®s, qui ont un t éWFQe ngrgbée;rlec?uelegBair%a%c%om%wlaneg de 9
pou 100 dans la prévention de la grossesse (lorsqu'ils sont succes.

pris de la facon indiquéeet que | a quantit® dbéistrog ne est

de20c g ou plus) .

Efficacité des méthodes contraceptives hormonales
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Les circonstances o% il est
médicament:

EVRA® ne convient pas a toutes les femmes. Chezetin
nombre de femmes, des effeecondaires graves peuvent
survenir. Votre médecin vous informera si vous avez une
affection qui pourraitonstituer un risqupour vous. Vous
devez utiliseEVRA® toujours sous la surveillance de votre

médecin.

N & u gez daEVRA® si vous avez actuellement ou avez eu

dans le pasdéube des affections suivantes

e caillots de sang dans les jambes, les poumons, les yeux
ou ailleurs, ou thrombophlébite (inflammation des
veines)

e accident vasculaire cérébral, crise cardequ maladie

des artéres coronaires (p. ex. angine de poitrine)

maladie des valvules cardiaques avec complications

hypertension artérielle grave

d.e® éoompsspesplogiueB soltd ut i | i ser ce

Le systéme transdermiqa/RA® est offert sous formde

timbre mince en plastique beige qui adhéere a la peau,
renfermant 6,0 mg de norelgestromine et 0,60 mg

doé ®t hi n yla pastie adédivie du timbre renferme les
hormones norelgestromim éthinylestradiol, qui sont

libérées dans la circulation sanguine de fagon continue a
travers la pealLe systéme transdermiq@&/RA® libére
environ 35 microgrammes doé®t
microgrammes de norelgestromine toutes les 24 heures.

h

Le syséme transdermiqueVRA® est présenté en boites de
trois timbres chacune. Chaque timbre est scellé dans une
pochette protectrice&RAT»frapp

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

diabéete avec complications

anomalies connues de la coagulation qui pourraient
augmenter le risque de développles caillots de sang
e taux trés élevés de cholestérol ou de triglycérides

sanguins
e tabagisme excessif (> 15 cigarettes par jour) et age
>35ans
e migraines
e chirurgie majeure programmée
e p®riode prolong®e dobal it en
e jaunisse (jaunissement des yeux ou deelau), maladie

du foie ou tumeur du foie
e Cancer connu OuU soup-onn®
autre type de cancer qui d
e pertes sanguines vaginales anormales de cause inconnue
e perte de la vue causée par une maladie des vaisseaux
sanguis des yeux
e  Qrossesse connue ou soupgonnée
e all ergie (hypersensibil

@)

it
n

norelgestromine ou I 6
d 6 E V°RvAir Les ingrédients médicinaux sonet
Les ingrédients non médicinaux sont
Les ingrédientsmédicinaux sont:
l a norelgestromine et | 6®thi

Les ingrédients non médicinaux sont

Mises en garde et précautions importantes

Lesrésultda s dodune ®tude r ®cent
femmes qui utilisaient le timbre contraceptif ORTHO
EVRA®( | a pr ®p ar atcdmmerciatiséeEavkR A
Etats-Unis) présentaient un risque accru de caillots de
sang dans les jambes odansles poumons par rapport
aux femmes qui utilisaient un contraceptif oral. Lors
débune ®tude diff®rente, o no
duant au risque de caillots de sangans les jambes ou
danslespoumong hez | es utilisatr]i ce:
EVRA®par rapport aux utceptfi slat r i
PR Legfemmespheseg ourgnigu HS@e u s o u
@)ﬁrtécl,ql%remgrg &levedg QUWGC;lléeﬂqa]cglgots de sang.

La cigarette augmente le risque d'effets indésirables

graves au niveau du ciur

risque augmente avec I'dge et devient ingptant chez les
)utilisatriqe%d@ Font{aq{agti]‘s gogqorrlaldxdigéque plus d¢| 5
B8 Q- Leg ferpmes ne flgyrgientadgs Uy

Le timbre contraceptif NE PROTEGE PAS contre les

maladies transmissibles sexuellement (MTS), y compris |
VIH/sida.

bt d

-2

| stradi ol .
rIbgur O%IEI’]II‘ une protection contre les MTS, il est
recommand® doéutiliser
TEMPS que le timbre contraceptif.

des 0

Enveloppe extérieureCouche externe en polyéthyléne
et couche interne en polyester.

Couche intermédiaireAdhésif en polyisobutyléne/
polybuténe, crospovidonéextile en polyester non tissé,
lactate de lauryle.

Garniture protectrice : Pellicule de téréphtalate de
polyéthylene avec un revétement de polydiméthylsiloxane
sur ure face

Le timbreEVRA® ne contient aucun composant métallique.

Renseignements actualisés sur le risque de caillots

sanguins:

Il existe maintenant plusieurs études ayant évalué le risque

de caillots sangins dans les jambes et les poumons chez des
femmes qui utilisaienORTHOEVRA® comparativement &
desfemmes utilisant des contraceptifs oraux. Ces études ont
rapport® des r®sultats s&6®che
augmentation du risque de caillotsgani ns j usqud”
approximativement doublé de caillots sanguins chez les

femmes utilisant ORTHO EVRA
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AVANT dout i? infermez voFevhiédecin ou moins une fois par atltilisez letimbre contraceptiEVRA®

votre pharmacien si: uni quement sur | davis du m®de
e vous fumez toutes les instructions de ce dernier. Vous devez suivre le
e vous pesez plus de 90 kg (198 Ib) mode dbéemploi ° la lettre, si
e vous avez des antécédentsspanels de maladie des enceinte.

seins (p. ex. masses dans le sein) ou antécédents de

cancer du sein dans la famille Si vous et votre médecin décidez que, poumsytes
e vous avez de | o0hypertensi onavantagesdutimbre contraceifRA®l 6 empor t ent
e Vvous avez un taux élevé de cholestérol risques, vous devriez savoir ce qui suit

e vous avez leliabéte

e vous avez une maladie du cigursopuEsdeasssoEdiSs & Lo UTY LI SAT
e vous avez des atédents de crises convulsives ou

do®pil epsi e 1. Troubles circulatoires (y compris des caillots dans les
» vous avez des antécédents de dépression iambes., |les poumons, vdag c1 Ul
e vous avez des antécédents de maladie du foie ou de

Jaunisse Il y a eu des cas de crise ca
» vous portez des lentilles de contact cérébral et de caillots de sang dans les jambes, les poumons
» vous avez des fibromes utérins (tumeurs bénignes de et les yeux chez des femmes utilisant EVVREes caillots de

l 6ut ®r us) sang constituent | d6effet seco
* vous étes eutétre enceinte ou vous allaitez contraceptifs hormonaux, y compris le timbre contraceptif.

Le risque de développer un caillot de sang est
Vous devez egalement informer votre médecin de tout particuli rement ® ev® pendan
antécédenfamilial de caillots de sangrise cardiaque ou femme utilise la contraception hormonale. Un caillot peut se
accident vasculaire cérebral. produire dans plusieurs parties dugsr
Lorsque vous portez EVRAvous ne devegasexposer la Soyez ~ |l oaffut des signes et
zoned 6 a p p | idessotr¢edde chaleutelles que indésirables graves suivants et consultez votre médecin
coussins chauffants, couvertures chauffantes, matelasd'eau | mm®di at ement so6ils se manife
chauffés, lampes chauffantes, saunas, bains a remous chauds,
exposition intensive au soleil, etc., car ceci pourrait « Douleur thoracique aigué, crachements de sang ou
augmenter la capacité du médicament deenser la peau et mangque soudain de souffle. Ces symptémes
donc entra’ner une exposition goyfaRrifdjubrda présehcddub daillofdd sahfdans
contenu dans le timbre. Cette situation peut aussi se un poumon.
présenter si vous avez de la fievre. Communiquez avec votre o Douleur ou gonflement dans un mollet. Ce symptdéme
médecin si vous présentez de la fievre. pourrait indiquer la présence d'un caillot de sang dans la
jambe.
Si vous consultez un autre neih, ditedui que vous « Douleur en étau ou pesanteur dans la poitrine. Ce
utilisez le timbre contraceptif EVRA symptéme pourrait indiquer une crisardiaque.
e Mal de téte intense et soudain ou aggravation de maux
Si vous devez subir des épreuves de laboratoire;ldites de téte, vomissements, étourdissements ou
votre médecin, car certaines analyses de sang peuvent étre évanouissements, troubles de la vue ou de la parole, ou
affectées par les contraceptifs hormonaux. encore faiblesse ou insensi
jambe. Ces symptbmes pourraient indique accident

Diteslui également si voudevez subir une chirurgie vasculaire cérébral.
MAJEURE . Vous devriez consulter votre médecin au sujet » Perte soudaine de la vue, partielle ou compléte. Ce
de |l darr°t doéutilisation du t i symptéme goormitindiguerdapptésence dun eaillatde s e |
avant | éintervention chirurgicahegetade | ailn®cessit® de n
en reprendre | 6duti kempsaptéts on pendant un certain t
celleci ou pendant le repos au lit. Chacune de ces manifestations peut entrainer la mort ou

l 6invalidit®. D arent sedormer, bieh s p e
EVRA°doit °tre utilis® sous | ad9%%rVvai§MNeahice 43U ImdYetdinSs &

unsuivirégulierss n®cessai r eeseffelsn d o i SHERGNGICcEcie.ou IL'qu degradgnon de la vue, gu dans un
secondaires associ@son utilisation. Pendant votre visite le vaisseau szngullp qui alimente Unl ras oudune Ja”; e,
médecin peut meser votrepressiorartérielle, faire un entrainant des lesions ou meme la perte du membre

examen des seins, de | 6abdomen ou du_ bassi nt y, compris un
frottis de Papanicolaou. Consultez votre médecin trois mois - 01 n ¢ i d ailiots ée sahg est plus elevee chez les

ou moins apr s | dexamedeau ni t jUiliaticessdg contracgptifs hpsmpnaux. L risgre dg| ¢ e
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formation de caillots semble augmenter avec la dose 5. Affections de la vésicule biliaire
dé6iTstrog ne ddlessdohcampgtan®p ar ati on.
doutiliser |l a plus petite do des utidsatiicestde argracapsfs horongnaui,ly tompris le
ti mbre contraceptif, courent
2. Cancer du sein affection de lavésicule biliaire nécessitant une intervention
chirurgicale au cours de | a p
Les principaux facteurs de risque du cancer du sein sont risqgue peut doubler apr s qua
| 6©ge et des ant ®c ®dents marqu®s de cancer du sein dans |
famille (m re ou siur). Par mi6. Creses conwlsives s facteurs de risqgl
®t ablis figurent | 60b®sit®, | e fait de ne jamais avoir eu
denfant et |l e fait doavoir eluyaewnderamescasmé crisegconyuistves shezsdesdemmest e
a un age avance. utilisant le timbre contraceptif EVRAIl est important de

communiquer immédiatement avec votre médecin si vous
Certaines utilisatrices de contraceptifs hormonaux peuvent éprouvez une crise convulsive ou si votre trouble convulsif
courir un risque plus ®lev® dpaveixr ®pidaepcer)ds oagign axvea |
m®nopause, gui a lieu vers | 6©ge de 50 ans. Ces femmes
peuvent étre des utilisatrices de longue date de contraceptifs 7. Poids corporel > 90 kg (198 Ib)
hormonaux (plus de huit ans) ou des femmes qui ont
commencé a les utiliser a un age précoce. Chez un petit Loef fi ca clipausit&lré diminkék chez les
nombre de femmes, | 6util i sat ifeommesgesaniplosde 90ka (296 Ib)i Si vwus pasaz plusnlen u
peut accélérer lacroissanc ddun cancer du s kog(198Ik)iadressemus a votre médecin pour
mais non diagnostiqué. Un diagnostic précoce peut toutefois  déterminer la méthode de contraception qui vous

r®duire | 6effet du cancer s urconviehdsadle ®eux.nce de vie doune f e
Malgré ce qui précede, les risques liés aux contraceptifs
hormonaux semblent étre faibles. 8. Utilisation pendant la grossesse
Toutes &s femmes devraient se faire examiner les seins Vous ne deez pas utiliser de contraceptifs hormonaux, y
chaque année par un professionnel de la santé. compris le timbre contraceptif EVRASi vous croyez étre
enceintel | s rlem®wntpps’la grossesse de se
DEMANDEZ CONSEIL A VOTRE MEDECIN SUR LA poursuiviel | nbéexi ste cependant au¢
FACON DE PRATIQUER L'AUTO -EXAMEN DES supposer que les contraceptifs hormonguissent nuire au
SEINS ET FAITES CET EXAMEN d®vel oppement dlbterrogezevateant ~ n
REGULIEREMENT . m®decin ~ propos des risques
seraient associés aux médicaments pris pendant la grossesse.
3. Cancer du col de | 6ut ®r us
9. Utilisation aprés un accouchement ou aprés un
Au cours de ertaines études, on a découvert une hausse de avortement spontané a thérapeutigue
| 6i ncidence du cancer du col de | 6ut®rus chez |l es femmes
prennent des contraceptifs oraux, bien que ces résultats Apres un accouchement ou apres un avortement spontané ou
puissent &tre liés a des facteurs autres que la prise de thérapeutique, votre médecin vous indiquera le bon moment
contraceptifs oraux. Toutefois, oe dispose pas de pour commencer & utiliser EVRA
preuves suffisantes pour exclure la possibilité que les
contraceptifs oraux puissent causer de tels cancers. 10.Grossesse apr_% lod6arr°t do6E
4. Tumeurs du foie Vousserez menstrudeor sque VvOoOUuUS cesser e
EVRA®. || est possible quéun ce
Léoutilisation ° court et =~ | d®¢Stdemdeyedie€@antemgeed mtief S P4
également été liée a la croissance de tunthufsie. Ces contraceptif, surtout si vous aviez des cycles menstruels
tumeurs sonéxtrémementrares. Etant donné que le timbre irr®guliers avant doutiliser
contraceptif contient des hormones semblables & celles que
renferment les contraceptifs oraux, cette association peut Rien noindi que ntraceptifthormdnaux i s at
également exister avec le timbre contraceptif. immédiatement avant urggossesse nuise agweloppement
duf Ttus. Cependant, |l orsqudune
Communiquez immédiament avec votre médecin si vous timbre contraceptif pour devenir enceinte, son médecin peut
avez une douleur aigux ou uné Uhageeodaaddesgandemantre moet
ce quobelle ait eu une pr emi r

hormonal. De cette facon, il sera plus facile de déterminer la
date de conception.
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