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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

""TORTHO-CEPT®*
Comprimeés de désogestrel et d’éthinylestradiol, USP
0,150 mg/0,030 mg

CLASSIFICATION PHARMACOLOGIQUE

Contraceptif oral synthétique stéroidien d'association.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le principal mécanisme d’action des comprimés ORTHO-CEPT® est I’inhibition de I’ovulation.
De plus, d’autres effets de leur administration (p. ex. modification de I’endométre et

épaississement de la glaire cervicale) semblent entraver I’implantation de 1’ceuf et la conception.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Les comprimés ORTHO-CEPT® sont indiqués pour la prévention de la grossesse.

CONTRE-INDICATIONS

Episode actuel ou antécédents de thrombophlébite ou de troubles thrombo-emboliques.
Episode actuel ou antécédents d'affections cérébrovasculaires.

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

w0 npoE

Affection hépatique active, ou episode actuel ou antécédents de tumeurs hépatiques bénignes
ou malignes.

5. Cancer du sein connu ou présumé.
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6.
7.
8.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Néoplasie cestrogéno-dépendante connue ou présumee.
Saignement vaginal anormal d'étiologie inconnue.

Toute Iésion oculaire provenant d'une affection vasculaire ophtalmique, comme la perte
partielle ou totale de la vue ou une anomalie du champ visuel.
Grossesse établie ou soupgonnée.

Cardiopathie valvulaire avec complications.

Hypertension sévére

Diabeéte avec atteinte vasculaire.

Ictére cholestatique ou antécédents d’ictere gravidique.
Migraine avec aura focale.

Immobilisation prolongée

Hypersensibilité a un composant quelconque de ce produit.

MISES EN GARDE

Facteurs prédisposant a la coronaropathie

Le tabagisme augmente les risques de maladie cardiovasculaire grave et de mortalité. Les
contraceptifs oraux augmentent ce risque, surtout avec I'age. Des données scientifiques
convaincantes permettent d'établir a 35 ans la limite d'age pour l'utilisation des contraceptifs

oraux dans le cas des fumeuses.

D'autres femmes présentent indépendamment un risque élevé de maladie cardiovasculaire,
notamment les femmes atteintes de diabete, d'hypertension ou d'anomalies du profil lipidique,
ou qui ont des antécédents familiaux de ces affections. On ignore si les contraceptifs oraux

augmentent ou non ce risque.

Chez les femmes non fumeuses et a faible risque, de n'importe quel age, les avantages de
I'utilisation des contraceptifs oraux I'emportent sur le faible risque de maladie
cardiovasculaire que I’on pourrait attribuer aux préparations a faible teneur en cestrogene. Par

conséquent, on peut leur prescrire des contraceptifs oraux jusqu'a I'age de la ménopause.
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La cigarette augmente le risque d'effets indésirables graves au niveau du cceur et des
vaisseaux sanguins. Le risque augmente avec I'age et devient important chez les utilisatrices
de contraceptifs oraux agées de plus de 35 ans. Il faudrait conseiller aux femmes de ne pas

fumer.

Une augmentation du risque de maladie thrombo-emboligue veineuse associée a la prise de
contraceptifs oraux est bien établie. Ce risque est cependant moins élevé que celui associé a la
grossesse qui est évalué a 60 cas par 100 000. Les observations tirées des quelques dossiers
d’études de cas-témoins et d’¢tudes de cohortes indiquent que les contraceptifs oraux de
troisiéme génération renfermant du désogestrel (comme les comprimés ORTHO-CEPT®) sont
associés a un risque deux fois plus élevé de thrombo-embolies veineuses comparativement aux
contraceptifs oraux de deuxieme génération renfermant d’autres progestatifs. Cependant, on ne
sait pas a quel point les limitations méthodologiques utilisées pendant ces études peuvent avoir

modifié les différences observées dans les risques.

L’incidence de thrombo-embolies veineuses chez les non-utilisatrices de contraceptifs oraux est
estimée a 4 cas par 100 000 années-femmes et augmente de 10 a 15 cas par 100 000 années-
femmes avec I’utilisation des contraceptifs oraux de deuxieme génération. Les résultats des
études mentionnées ci-dessus peuvent se concrétiser en 4 a 15 cas supplémentaires par 100 000
années-femmes (pour un total de 14 & 30 cas par 100 000 années-femmes) avec 1’utilisation des
contraceptifs oraux de troisieme génération. Cependant, on devrait tenir compte du fait que

I’incidence de thrombo-embolies veineuses chez les utilisatrices de contraceptifs oraux est rare.

2. Interrompre la médication des le premier signe de I'une ou l'autre des manifestations
suivantes :
A. Troubles thrombo-emboliques ou cardiovasculaires tels que : thrombophlébite, embolie
pulmonaire, affection cérébrovasculaire, ischémie myocardique, thrombose mésentérique

ou thrombose rétinienne.
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B. Les états qui prédisposent a la stase veineuse et a la thrombose vasculaire, p. ex.
immobilisation aprés un accident ou alitement pendant une longue maladie. D'autres
méthodes de contraception non hormonales devraient étre utilisées jusqu'a ce que
I'utilisatrice reprenne ses activités normales. Quant a l'utilisation des contraceptifs oraux

lorsqu'on envisage une intervention chirurgicale, voir PRECAUTIONS A PRENDRE.

C. Troubles visuels, partiels ou complets.

D. (Edéme papillaire ou Iésions vasculaires ophtalmiques.

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

PRECAUTIONS A PRENDRE

1. Examen médical et suivi
Avant toute utilisation de contraceptifs oraux, il faut effectuer une anamnese et un examen
clinique complets, y compris une lecture de la tension artérielle. Les seins, le foie, les
extrémités et les organes reproducteurs doivent étre examinés. Un frottis de Papanicolaou

doit étre réalisé chez la femme sexuellement active.

Le premier examen de contrdle doit avoir lieu apres trois mois d'utilisation. Par la suite, un
examen doit étre effectué au moins une fois par année, ou plus fréquemment si indiqué.
L'examen annuel doit comporter les mémes Vérifications et examens que ceux effectués au
moment de I'examen initial (décrit ci-dessus) ou étre conforme aux recommandations de
I'Atelier canadien sur le dépistage du cancer du col utérin. Selon ces recommandations, les
femmes chez qui deux frottis de Papanicolaou consécutifs donnent des résultats négatifs

pourraient subir cette épreuve tous les trois ans jusqu'a I'age de 69 ans.
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2. Grossesse
La femme enceinte ne doit pas prendre de contraceptifs oraux. Toutefois, s'il y a conception
au cours de l'utilisation des contraceptifs oraux, aucune donnée concluante n'indique que

l'cestrogene et le progestatif contenus dans le contraceptif oral affecteront I'enfant.

3. Allaitement
Chez la femme qui allaite, I'utilisation des contraceptifs oraux provoque I'excrétion des
constituants hormonaux dans le lait maternel, ce qui peut en réduire la qualité et la quantité.
Si l'utilisation des contraceptifs oraux commence apres I'établissement de la lactation, il ne
semble pas y avoir d'effet sur la qualité ou la quantité de lait maternel. Rien n'indique que les

contraceptifs oraux a faible teneur en cestrogene soient néfastes pour le nourrisson allaité.

4. Fonction hépatique
Dans le cas des femmes ayant des antécédents d'ictére, y compris d'ictére cholestatique durant
la grossesse, on ne devrait prescrire des contraceptifs oraux qu'avec grande précaution et sous

étroite surveillance.

L'apparition d'un prurit généralisé intense ou d'un ictére exige l'interruption de la prise des

contraceptifs oraux jusqu'a ce que le probleme soit résolu.

Si une femme développe un ictére qui s'avere de type cholestatique, elle ne devrait pas
recommencer a prendre des contraceptifs oraux. Chez les femmes qui prennent des
contraceptifs oraux, on observe parfois des modifications de la composition de la bile ainsi

qu'une incidence accrue de calculs biliaires.

On a signalé des nodules hépatiques (adénomes et hyperplasie nodulaire focale), surtout aprés
un usage prolongé des contraceptifs oraux. Bien qu’extrémement rares, ces nodules ont déja
causé des hémorragies intra-abdominales fatales et il s'agit d'un facteur a prendre en
considération en présence d'une masse abdominale, d'une douleur aigué a I'abdomen ou de

signes d’hémorragie intra-abdominale.
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5. Hypertension
Les femmes atteintes d'hypertension essentielle bien maitrisee peuvent prendre des
contraceptifs oraux, mais seulement si elles font I'objet d'une étroite surveillance médicale.
S'il y a élévation significative de la tension artérielle a quelque moment que ce soit au cours
du traitement aux contraceptifs oraux, il faut interrompre le traitement, qu’il s’agisse d’une

femme qui avait jusque-la une tension artérielle normale ou d’une femme hypertendue.

6. Migraine et céphalée
L'apparition ou l'exacerbation d'une migraine ou l'apparition d'une céphalée inhabituelle
récurrente, persistante ou intense, exigent l'interruption de la prise de contraceptifs oraux et

une étude des causes.

7. Diabéte
Les contraceptifs oraux actuels a faible teneur en cestrogéne n'exercent qu'un effet minimal
sur le métabolisme du glucose. Les diabétiques ou les femmes ayant des antécédents
familiaux de diabete doivent faire I'objet d'une surveillance attentive pour déceler toute
aggravation de leur métabolisme des glucides. Les femmes prédisposées au diabéte peuvent
utiliser les contraceptifs oraux a condition qu'elles puissent faire I'objet d'une étroite
surveillance médicale. Les jeunes diabétiques, dont la maladie est récente et bien contr6lée, et
qui ne présentent pas d'hypertension ni de manifestations d'atteinte vasculaire, comme des
modifications du fond d'ceil, doivent étre examinées plus fréquemment lorsqu'elles prennent

des contraceptifs oraux.

8. Troubles oculaires
Les femmes enceintes ou qui prennent des contraceptifs oraux peuvent faire de I'cedéme 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 derniéres sont de type rigide. Les lentilles souples ne
posent habituellement pas de probleme. En présence 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 cornéennes.
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9. Glandes mammaires
Pour le cancer du sein, I'dge et des antécedents familiaux marques constituent les facteurs de
risque les plus importants. Parmi les autres facteurs de risque établis figurent I'obésité, la
nulliparité et une premiere grossesse a terme tardive. Les groupes de femmes a risque accru
d'étre atteintes d'un cancer du sein avant la ménopause sont les utilisatrices de longue date de
contraceptifs oraux (plus de huit ans) et celles qui ont commencé a les utiliser a un age
précoce. Chez un petit nombre de femmes, I'usage des contraceptifs oraux peut accélérer la
croissance d'un cancer du sein existant, mais non diagnostiqué. Comme l'accroissement du
risque potentiel lié a I'utilisation des contraceptifs oraux est faible, il n'y a pas lieu pour

I'instant de modifier les régles de prescription.

On devrait montrer aux femmes qui recoivent des contraceptifs oraux la fagon de pratiquer
I'auto-examen des seins. Elles doivent prévenir leur médecin des qu'elles décélent une masse
quelcongue. Un examen clinique annuel des seins est également recommandé, car si un
cancer du sein apparait, les médicaments contenant de 1'eestrogéne peuvent provoquer une

progression rapide du cancer.

10. Métrorragie
Les saignements vaginaux irréguliers et persistants doivent faire I'objet d'une investigation

pour exclure une affection sous-jacente.

11. Fibromes
On doit surveiller de prés les femmes ayant des fibromes (Iéiomyomes). Une augmentation
soudaine du volume des fibromes, la douleur ou la sensibilité au toucher nécessitent

I'interruption du traitement aux contraceptifs oraux.

12. Troubles de I'émotivite
Les femmes ayant des antécédents de troubles de I'émotivité, surtout de type dépressif, sont
plus sujettes a une rechute si elles prennent des contraceptifs oraux. Dans les cas de rechute
grave, I'essai d'une autre méthode de contraception devrait aider a déterminer s'il existe une

relation de cause a effet. Les femmes atteintes du syndrome prémenstruel peuvent avoir une

\\na.jnj.com\joicadfsroot\Departmenta\RA\CONTROL LABELLING\FRENCH\CPM.P02\Orthocept\ORT02082011CPMF.NC.doc
\\Na.jnj.com\joicadfsroot\Departmental\Finance\Linguistics\A23 Linguistic Services & Translations (CY+5)\Controlled Documents\PM\
ORTHO-CEPT\Read-Only CPM\110031_A-ORT02082011CPM.NC.doc



réaction variable aux contraceptifs oraux, allant de l'atténuation des symptémes a

I'aggravation de l'affection.

13. Epreuves de laboratoire
Les résultats des épreuves de laboratoire doivent étre interprétés en tenant compte du fait que
la personne prend des contraceptifs oraux. Les épreuves de laboratoire suivantes sont

modifiées :

A. Fonction hépatique
Epreuve a la bromosulfophtaléine (BSP) Elévation modérée
AST (SGOT) et GGT

Phosphatase alcaline

Elévation minime
Augmentation variable
Bilirubine sérique Augmentation, particuliérement dans les
états favorables ou associés a
I'nyperbilirubinémie
B. Coagulation

Facteurs 11, VII, IX, X, Xll et XIII

Facteur VIII

Augmentation
Légere augmentation
Agrégation et adhérence des plaguettes Légére augmentation en présence des
agents agregants courants
Fibrinogéne Augmentation

Plasminogéne Légére augmentation

Antithrombine 1l
Temps de Quick

C. Fonction thyroidienne

lode protéique (PBI)
Thyroxine sérique totale (T,)
Thyrotropine (TSH)

Fixation de la T libre

Légére diminution

Augmentation

Augmentation
Augmentation
Aucun changement

Diminution
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D. Exploration fonctionnelle corticosurrénalienne

Cortisol plasmatique Augmentation

E. Divers
Folate sérique Diminution occasionnelle
Hyperglycémie provoquée Augmentation variable et retour a la

normale apres une période de 6 a 12 mois
Réponse insulinémique au glucose Augmentation légére ou modérée

Réponse du peptide C Augmentation légere ou modérée

14. Prélevements de tissus
Lorsqu'on demande a un anatomo-pathologiste d'examiner un frottis vaginal ou un
prélevement obtenu par suite d'une intervention chirurgicale, on doit I'informer du fait que le

prélévement provient d'une femme qui prend des contraceptifs oraux.

15. Retour a la fécondité
Aprés avoir cessé de prendre des contraceptifs oraux, la femme devrait attendre au moins
jusqu'a une premiére menstruation normale avant de chercher a devenir enceinte pour
permettre de déterminer la date de conception. Dans l'intervalle, une autre méthode de

contraception devrait étre utilisée.

16. Aménorrhée
Les femmes ayant des antécédents d'oligoménorrhée, d'aménorrhée secondaire ou
d'irrégularité menstruelle peuvent continuer d'avoir des cycles anovulatoires ou devenir

aménorrhéiques apres que le traitement aux cestro-progestatifs a pris fin.

L'aménorrhée, surtout si elle s'accompagne de galactorrhée, qui persiste pendant six mois ou
plus apres I’interruption du traitement nécessite un examen attentif de la fonction

hypothalamohypophysaire.

\\na.jnj.com\joicadfsroot\Departmenta\RA\CONTROL LABELLING\FRENCH\CPM.P02\Orthocept\ORT02082011CPMF.NC.doc
\\Na.jnj.com\joicadfsroot\Departmental\Finance\Linguistics\A23 Linguistic Services & Translations (CY+5)\Controlled Documents\PM\
ORTHO-CEPT\Read-Only CPM\110031_A-ORT02082011CPM.NC.doc



11

17. Complications thrombo-emboliques post-chirurgicales
Il'y a un risque accru de complications thrombo-emboliques post-chirurgicales chez les
utilisatrices de contraceptifs oraux. Il faut, si possible, interrompre I'utilisation des
contraceptifs oraux et recourir & une autre méthode de contraception au moins un mois avant
une intervention chirurgicale élective MAJEURE. Apres l'intervention chirurgicale, il faut
attendre la premiere menstruation qui suit le départ de I'hopital avant de reprendre le

traitement aux contraceptifs oraux.

18. Interactions médicamenteuses
L'administration simultanée de contraceptifs oraux et d'autres médicaments peut modifier la
réaction prévue pour chacun des médicaments (Tableaux I et Il). La réduction de I'efficacité
des contraceptifs oraux, le cas échéant, touchera plus vraisemblablement les préparations a
faible teneur en cestrogene. Il est important de verifier tous les médicaments d'ordonnance ou

en vente libre que prend une femme avant de lui prescrire des contraceptifs oraux.

Changements d’efficacité des contraceptifs liés a la coadministration d’autres
médicaments :

Si une 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 hormones contraceptives, on doit lui conseiller d’utiliser une méthode de
contraception supplémentaire ou une méthode différente de contraception. Les médicaments
ou les produits a base de plantes qui induisent 1’activité de ces enzymes peuvent réduire les
concentrations plasmatiques des hormones contraceptives, et de ce fait réduire I’efficacité des
contraceptifs hormonaux ou augmenter la survenue des saignements intermenstruels. Parmi
les médicaments ou les produits a base de plantes pouvant réduire I’efficacité des
contraceptifs hormonaux, on compte les suivants® :

e [’oxcarbazépine

o le millepertuis

e le topiramate

Des médicaments supplémentaires sont énumérés au tableau I.
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Inhibiteurs de la protéase du VIH : Lors de la coadministration des inhibiteurs de la
protéase du VIH, on a observé des changements importants (augmentations ou diminutions)

des taux plasmatiques de I’cestrogéne et du progestatif.

Antibiotiques : On a signalé de cas de grossesses lors de 1’utilisation de contraceptifs
hormonaux en méme temps que des antibiotiques, mais des études cliniques sur la
pharmacocinétique n’ont pas montré d’effets concordants exercés par les antibiotiques sur les

concentrations plasmatiques des stéroides synthétiques.

Augmentation des taux hormonaux plasmatiques liée a la coadministration d’autres
médicaments :

Certains medicaments peuvent faire augmenter les taux plasmatiques de 1’éthinylestradiol
s’ils sont administrés en concomitance. Parmi ceux-ci on compte :

e [’acétaminophéne

e [’acide ascorbique

e les inhibiteurs du CYP3A4 (y compris I’itraconazole et le kétoconazole)

e les inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase (y compris I’atorvastatine)

Changements des taux plasmatiques des médicaments coadministrés :

Les contraceptifs a combinaisons hormonales peuvent également exercer un effet sur la
pharmacocinétique de certains médicaments s’ils sont pris ensemble. Des exemples de
médicaments dont le taux plasmatique peut étre réduit (en raison de 1’induction de la
glucuronidation) comprennent les suivants® :

e la morphine

e [l’acide salicylique

o |e témazépam

Des médicaments supplémentaires sont énumérés au tableau I1.

On conseille aux médecins de consulter les renseignements thérapeutiques des médicaments
utilisés en concomitance afin d’obtenir de I’information supplémentaire sur les interactions

avec les contraceptifs hormonaux ou la possibilité de modifications enzymatiques.
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Consulter Contraceptifs oraux, rapport 1994 (chapitre 8), préparé par Santé Canada, pour
d'autres renseignements sur les interactions médicamenteuses possibles avec les contraceptifs

oraux.
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TABLEAU | : Médicaments pouvant diminuer I'efficacité des contraceptifs oraux

Classe de composé

Médicament

Meécanisme proposé

Intervention suggérée

Anticonvulsivants

Carbamazépine
Ethosuximide
Phénobarbital

Induction des enzymes microsomales
hépatiques. Accélération du
métabolisme des cestrogénes et

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

Phénytoine augmentation de la liaison des médicament ou une autre méthode.
Primidone progestatifs et de 1’éthinylestradiol a la
globuline liant les stéroides sexuels.
Antibiotiques Ampicilline Perturbation de la circulation Pour un traitement a court terme,
Cotrimoxazole entérohépatique, hyperactivité utiliser une méthode additionnelle ou
Pénicilline intestinale. un autre médicament.
Pour un traitement a long terme,
utiliser une autre méthode.
Rifampicine Accélération du métabolisme des Utiliser une autre méthode.

progestatifs. Accélération soupgonnée
du métabolisme des cestrogénes.

Chloramphénicol
Métronidazole
Néomycine
Nitrofurantoine
Sulfamides
Tétracyclines

Induction des enzymes microsomales
hépatiques. Perturbation de la
circulation entérohépatique.

Troléandomycine

Peut retarder le métabolisme des
contraceptifs oraux et augmenter le
risque d’ictére cholestatique.

Pour un traitement a court terme,
utiliser une méthode additionnelle ou
un autre médicament.

Pour un traitement a long terme,
utiliser une autre méthode.

Antifongiques

Griséofulvine

Stimulation possible du métabolisme
hépatique des stéroides contraceptifs.

Utiliser une autre méthode.

Sédatifs et hypnotiques Benzodiazépines Induction des enzymes microsomales Pour un traitement a court terme,
Barbituriques hépatiques. utiliser une méthode additionnelle ou
Hydrate de chloral un autre médicament.
Glutéthimide
Méprobamate Pour un traitement a long terme,
utiliser une autre méthode ou des
contraceptifs oraux a dose plus
élevée.
Antiacides Diminution de I'absorption intestinale Espacer de deux heures la prise de

des progestatifs.

ces médicaments.

Autres médicaments

Phénylbutazone
Antihistaminiques
Analgésiques
Préparations
antimigraineuses
Vitamine E

On a signalé une réduction non
confirmée de I'efficacité des
contraceptifs oraux.

Bosentan

Induction des enzymes microsomales
hépatiques.

Envisager de passer a une méthode
de contraception non hormonale ou
d’ajouter une méthode de barriére a
la contraception orale.
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TABLEAU Il : Modification de I'action d'autres médicaments par les contraceptifs oraux

Classe de composé Médicament Modification de I'action du Intervention suggérée
médicament
Alcool Augmentation possible des taux Utiliser avec prudence.
d'éthanol et d'acétaldéhyde.
Alpha-2-adrénergiques | Clonidine Augmentation de l'effet sédatif. Utiliser avec prudence.
Anticoagulants Tous Efficacité diminuée par les contraceptifs | Utiliser une autre méthode.
oraux qui augmentent les facteurs de
coagulation. Chez certaines patientes,
toutefois, I'effet peut étre potentialisé.
Anticonvulsivants Tous Une rétention hydro-sodée peut Utiliser une autre méthode.
augmenter les risques de crise chez les
épileptiques.
Lamotrigine Des taux de lamotrigine Modifier la dose du médicament

considérablement réduits (en raison de
I’induction de la glucuronidation de la
lamotrigine) peuvent provoquer des
acces de crises convulsives.

au besoin.

Médicaments
antidiabétiques

Hypoglycémiants
oraux et insuline

Les contraceptifs oraux peuvent altérer
la tolérance au glucose et augmenter la
glycémie.

Utiliser des cestroprogestatifs a
faible dose ou une autre méthode.
Surveiller la glycémie.

Hypotenseurs

Guanéthidine et
méthyldopa

Les cestrogenes sont responsables d'une
rétention sodique; les progestatifs n'ont
aucun effet.

Utiliser des contraceptifs oraux a
faible dose d'cestrogéne ou utiliser
une autre méthode.

Bétabloquants

Augmentation de I'effet du médicament
(ralentissement du métabolisme).

Modifier la dose du médicament
au besoin. Surveiller I'état
cardiovasculaire.

Antipyrétiques

Acétaminophene

Accélération du métabolisme et de la
clairance rénale.

Il sera peut-étre nécessaire
d'augmenter la dose du

médicament.
Antipyrine Altération du métabolisme. Diminuer la dose du médicament.
Aspirine L'aspirine peut avoir moins d'effet chez Les patientes recevant un
les utilisatrices de contraceptifs orauxa | traitement a long terme a I'aspirine
court terme. peuvent nécessiter qu'on augmente
la dose.

Acide aminocaproique Théoriquement, un état Eviter d'utiliser ces deux
d'hypercoagulabilité peut se produire médicaments en méme temps.
parce que les contraceptifs oraux
augmentent les facteurs de coagulation.

Bétamimétiques Isoprotérénol Les cestrogénes réduisent la réponse a Modifier la dose du médicament

ces médicaments.

au besoin. L’arrét des contraceptifs
oraux peut entrainer une activité
excessive du médicament.

Caféine

Accroissement des effets de la caféine
par suite d'une altération du
métabolisme hépatique de la caféine.

Utiliser avec prudence
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TABLEAU 11 (suite) : Modification de I'action d'autres médicaments par les contraceptifs oraux

Classe de composé

Médicament

Modification de I'action du
médicament

Intervention suggérée

Corticostéroides

Prednisone
Prednisolone

Augmentation importante des taux
sériques.

Il faudra possiblement
diminuer la dose.

Cyclosporine

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

Surveiller la fonction
hépatique. Il pourra étre
nécessaire de diminuer la
dose de cyclosporine.

I'effet analgésique et d'une dépression
du SNC par suite d'un ralentissement
du métabolisme de la mépéridine.

Acide folique On a signalé que les contraceptifs Il faudra peut-étre augmenter
oraux altéraient le métabolisme des I'apport alimentaire ou
folates. prendre un supplément.

Mépéridine Possibilité d'une augmentation de Utiliser cette combinaison

avec prudence.

Tranquillisants de type
phénothiazine

Toutes les
phénothiazines, la
réserpine et les
médicaments
semblables

Les cestrogeénes potentialisent 1'effet
hyperprolactinémique de ces
médicaments.

Utiliser d'autres
médicaments ou utiliser des
contraceptifs oraux a plus
faible dose. Si une
galactorrhée ou une
hyperprolactinémie survient,
utiliser une autre méthode.

entrainer une toxicité.

Sédatifs et Chlordiazépoxyde Effet accru (accélération du Utiliser avec prudence.
hypnotiques Lorazépam métabolisme).

Oxazépam

Diazépam
Théophylline Tous Diminution de I'oxydation pouvant Utiliser avec prudence.

Surveiller les taux de
théophylline.

Antidépresseurs
tricycliques

Clomipramine
(d'autres
éventuellement)

Accroissement des effets secondaires;
p. ex. dépression.

Utiliser avec prudence.

Vitamine By,

On a signalé que les contraceptifs
oraux réduisent le taux de vitamine B,
dans le sérum.

Il pourra étre nécessaire
d'augmenter I'apport
alimentaire ou de prendre un
supplément.
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AVANTAGES NON CONTRACEPTIFS DES CONTRACEPTIFS ORAUX

Outre la contraception, on a signalé plusieurs autres avantages associés a l'utilisation des

contraceptifs oraux.

1. Les contraceptifs oraux combinés réduisent I'incidence du cancer de I'endométre et des

ovaires.

2. Les contraceptifs oraux reduisent la probabilité des affections bénignes du sein, ce qui réduit

le nombre de biopsies du sein.

3. Les contraceptifs oraux réduisent la probabilité de kystes ovariens fonctionnels.

4. Les utilisatrices de contraceptifs oraux perdent moins de sang au cours de leurs menstruations

et ont des cycles plus réguliers, ce qui réduit les risques d'anemie ferriprive.
5. L'utilisation des contraceptifs oraux peut réduire la gravité 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 oraux réduisent I'incidence de la maladie inflammatoire pelvienne aigué et,

par conséquent, ils réduisent aussi le risque de grossesse ectopique.

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

Les contraceptifs oraux NE PROTEGENT PAS contre les maladies transmises sexuellement
(MTS), y compris le VIH/sida. Pour obtenir une protection contre les MTS, il est recommandé

d'utiliser des condoms en latex EN MEME TEMPS que les contraceptifs oraux.

\\na.jnj.com\joicadfsroot\Departmenta\RA\CONTROL LABELLING\FRENCH\CPM.P02\Orthocept\ORT02082011CPMF.NC.doc
\\Na.jnj.com\joicadfsroot\Departmental\Finance\Linguistics\A23 Linguistic Services & Translations (CY+5)\Controlled Documents\PM\
ORTHO-CEPT\Read-Only CPM\110031_A-ORT02082011CPM.NC.doc



18

EFFETS INDESIRABLES

L'utilisation des contraceptifs oraux a été liée a une augmentation du risque des réactions
indésirables graves suivantes :

Thrombophlébite et thrombose veineuse avec ou sans embolie

Thrombo-embolie artérielle

Embolie pulmonaire

Thrombose mésentérique

Lésions neuro-oculaires, p. ex. thrombose rétinienne

Infarctus du myocarde

Thrombose cérébrale

Hémorragie cérébrale

Hypertension artérielle

Tumeurs bénignes du foie

Affections de la vésicule biliaire

Les réactions indésirables suivantes ont également été signalées chez les femmes prenant des
contraceptifs oraux. Les nausées et les vomissements, effets indésirables les plus fréquents,
surviennent chez environ 10 pour cent ou moins des femmes au cours du premier cycle. En régle
générale, d’autres réactions indésirables surviennent moins fréquemment ou seulement a
I'occasion et sont les suivantes :

Symptdmes gastro-intestinaux (comme des crampes abdominales ou des ballonnements)

Saignements intermenstruels

Microrragies

Modification du flux menstruel

Dysménorrhée

Aménorrhée pendant et apres le traitement

Stérilite temporaire apres la cessation du traitement

(Edeme

Chloasma ou mélasmes pouvant étre persistants

Modifications des seins (sensibilité, grossissement et sécrétion)
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Modifications pondérales (perte ou gain)
Hyperplasies endocervicales

Diminution possible de la lactation si administrés immédiatement apres 1’accouchement
Ictére cholestatique

Migraine

Augmentation de la taille des Iélomyomes utérins
Eruption cutanée (allergique)

Dépression

Réduction de la tolérance aux hydrates de carbone
Candidose vaginale

Syndrome rappelant le syndrome prémenstruel
Intolérance aux verres de contact

Modification de la courbure cornéenne (accentuation)
Cataractes

Névrite optique

Thrombose rétinienne

Modifications de la libido

Chorée

Modifications de I'appétit

Syndrome rappelant la cystite

Rhinite

Céphalées

Nervosité

Etourdissements

Hirsutisme

Perte de cheveux

Erythéme multiforme

Erythéme noueux

Eruption hémorragique

Vaginite

Porphyrie
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Insuffisance rénale

Phénomene de Raynaud

Troubles auditifs

Syndrome d'urémie hémolytique

Pancréatite

Modification de 1’érosion et de la sécrétion cervicales
Acné

Colite

Syndrome de Budd-Chiari

TRAITEMENT DU SURDOSAGE OU DE L'INGESTION ACCIDENTELLE

En cas de surdosage ou d'ingestion accidentelle par un enfant, surveiller le patient de preés,
quoiqu’en général, aucun traitement ne soit nécessaire. Au besoin, pratiquer un lavage gastrique.
Un surdosage peut entrainer des nausées accompagnees de vomissements et un saignement de
retrait peut survenir chez les femmes. Il n’y a pas d’antidote et le traitement doit étre

symptomatique.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

POSOLOGIE ET MODE D’EMPLOI

INFORMATION AUX PATIENTES SUR LA FACON DE PRENDRE LES
CONTRACEPTIFS ORAUX
1. LISEZ CES INSTRUCTIONS

e avant de commencer a prendre la pilule,

e chaque fois que vous n'étes pas sdre de savoir quoi faire.
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2. REGARDEZ VOTRE DISTRIBUTEUR DE PILULES :

e Distributeur de 28 pilules : 21 pilules actives (avec hormones) a prendre chaque jour
pendant trois semaines et sept pilules inactives (sans hormones), pour ne pas perdre

I’habitude, a prendre chaque jour pendant une semaine.

VERIFIEZ EGALEMENT la notice du distributeur pour les instructions indiquant 1) o

commencer et 2) dans quel sens continuer.

Encoche en « V »

3. Il pourrait étre préférable d'utiliser une deuxieme méthode de contraception (p. ex. des
condoms en latex et un spermicide en mousse ou en gelée) pendant les sept premiers jours du
premier cycle d'utilisation de la pilule. Il s'agit la d'une méthode auxiliaire au cas ou vous

oublieriez de prendre vos pilules, le temps de vous y habituer.

4. En cas de traitement médical quelconque, assurez-vous de dire a votre médecin que

vous prenez des contraceptifs oraux.

5. DE NOMBREUSES FEMMES ONT DE LEGERES PERTES SANGUINES OU
TACHETURES OU ONT LA NAUSEE AU COURS DES TROIS PREMIERS MOIS.
Si vous vous sentez malade, n'arrétez pas de prendre la pilule; habituellement, la situation se
corrige d'elle-méme. Si la situation ne s'améliore pas, consultez votre médecin ou votre

clinique.
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6. LE FAIT D'OMETTRE DE PRENDRE VOTRE PILULE PEUT EGALEMENT
CAUSER DE LEGERES PERTES SANGUINES OU TACHETURES, méme si vous
prenez plus tard les pilules manquantes. VVous pouvez également avoir la nausée les jours ou

vous prenez deux pilules pour rattraper les pilules omises.

7. SIVOUS NEGLIGEZ DE PRENDRE VOS PILULES, A QUELQUE MOMENT QUE
CE SOIT, VOUS POUVEZ DEVENIR ENCEINTE. VOUS COUREZ LE PLUS
GRAND RISQUE DE DEVENIR ENCEINTE :
¢ lorsque vous commencez un distributeur en retard;

e lorsque vous négligez de prendre des pilules au début ou a la toute fin du distributeur.

8. ASSUREZ-VOUS DE TOUJOURS AVOIR SOUS LA MAIN :
e UNE METHODE DE CONTRACEPTION AUXILIAIRE (comme des condoms en
latex et un spermicide en mousse ou en gelée) que vous pourrez utiliser si vous omettez
de prendre vos pilules;

e UNAUTRE DISTRIBUTEUR PLEIN.

9. SIVOUS AVEZ DES VOMISSEMENTS OU DE LA DIARRHEE, OU SI VOUS
PRENEZ DES MEDICAMENTS, notamment des antibiotiques, vos pilules pourraient ne
pas étre aussi efficaces qu'elles devraient 1’étre. Utilisez une méthode auxiliaire, comme des
condoms en latex et un spermicide en mousse ou en gelée, jusqu’a ce que vous puissiez

consulter votre médecin ou votre clinique.

10. SI VOUS OUBLIEZ PLUS D'UNE PILULE DEUX MOIS DE SUITE, discutez avec
votre médecin, ou le personnel de votre clinique, des moyens qui pourraient faciliter la prise

de la pilule, ou encore de I'utilisation d'une autre méthode de contraception.

11. SI VOUS NE TROUVEZ PAS ICI LA REPONSE A VOS QUESTIONS, CONSULTEZ
VOTRE MEDECIN OU VOTRE CLINIQUE.
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QUAND COMMENCER LE PREMIER DISTRIBUTEUR DE PILULES
LISEZ CES INSTRUCTIONS :

avant de commencer a prendre la pilule;

chaque fois que vous n’étes pas sire de savoir quoi faire.

Décidez avec votre médecin, ou le personnel de votre clinique, du meilleur jour pour commencer

votre premier distributeur de pilules.

A

DISTRIBUTEUR de 28 JOURS
Avec ce type de contraceptif, vous prenez 21 pilules qui contiennent des hormones et sept

pilules qui n’en contiennent pas.

1. LE PREMIER JOUR DE VOTRE MENSTRUATION (SAIGNEMENT) EST

LE PREMIER JOUR DE VOTRE CYCLE. Vous pouvez commencer a prendre les
pilules n'importe quel jour de votre cycle, jusqu'au sixiéme. Etablissez avec votre
médecin le jour ou vous commencerez a prendre la pilule. Vous commencerez
toujours a prendre votre pilule ce jour-la de la semaine. Votre médecin peut vous
conseiller de commencer a prendre la pilule le premier jour, le cinquiéme jour ou le
premier dimanche qui suit le début de votre menstruation. Si votre menstruation

commence un dimanche, commencez a prendre vos pilules ce jour-la.

Prenez une pilule a peu prés a la méme heure tous les jours pendant 28 jours.
Commencez un nouveau distributeur le lendemain en PRENANT SOIN DE NE PAS
SAUTER DE JOURS. Votre menstruation devrait survenir au cours des sept derniers

jours d’utilisation de ce distributeur.
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MODE D’EMPLOI DU DISTRIBUTEUR DE COMPRIMES VERIDATE™

SUIVEZ CE MODE D’EMPLOI ATTENTIVEMENT :
Régime de 28 jours

PRENEZ TOUJOURS TOUTES LES PILULES
ORANGE AVANT LES PILULES VERTES

Encoche en « V »

1. Ouvrez le boitier. Insérez la plaquette dans le boitier
de manieére a ce que les pilules soient tournées vers le Patte
haut et que I’encoche en V de la plaquette
corresponde a la saillie en V de la partie supérieure
du boitier. Appuyez fermement sur chaque coté de la Cercle
plaquette et assurez-vous que les bords de la extérieur
plaquette sont bien positionnés sous les quatre pattes
de maintien situées a I’intérieur du boitier (voir
I’illustration).

Patte

Cercle
intérieur

Iy a 21 pilules « actives » de couleur orange péle
(contenant des hormones) et sept pilules vertes (ne
contenant pas d’hormone) pour ne pas perdre
I’habitude.

2. Si vous devez commencer a prendre votre pilule le
dimanche, prenez votre premiere pilule orange péle
le premier dimanche qui suit le début de votre
menstruation. Si votre menstruation commence le
dimanche, prenez votre premiere pilule ce jour-la.
Sortez la premiere pilule de la partie supérieure du
distributeur (pilule correspondant au dimanche) en la
poussant a travers 1’ouverture située au dos du
distributeur.

3. Si vous devez commencer a prendre votre pilule au
jour 1, choisissez une pilule orange pale qui
correspond au jour de la semaine choisi pour
commencer a prendre votre pilule. Sortez cette pilule
orange pale en la poussant a travers I’ouverture située
au dos du distributeur.

4. Continuez a prendre une pilule orange pale chaque
jour en suivant le sens des aiguilles d’une montre
jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de pilules dans le cercle
extérieur.
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5. Le jour suivant, prenez une pilule de couleur verte
située dans le cercle intérieur et correspondant au
jour méme. Prenez une pilule verte chaque jour,
jusqu’a ce que les sept pilules aient été prises. Votre
menstruation devrait survenir au cours de cette
période.

6. Apres avoir pris toutes les pilules vertes, commencez
une nouvelle plaquette (voir ci-dessus 1’étape 1 du
« Mode d’emploi du distributeur de pilules
VERIDATE™ ) et prenez la premiére pilule
« active » de couleur orange pale le jour suivant,
méme si votre menstruation n’est pas encore
terminée.

QUE FAIRE DURANT LE MOIS

1. PRENEZ UNE PILULE A PEU PRES A LA MEME HEURE TOUS LES JOURS
JUSQU’A CE QUE LE DISTRIBUTEUR SOIT VIDE.

. Essayez d'associer la prise de votre pilule a une activité réguliere comme un repas ou le
fait d'aller au lit.
. Ne sautez pas de pilule méme si vous avez des saignements entre les menstruations ou

si vous avez la nausée.

. Ne sautez pas de pilule méme si vous n'avez pas de rapports sexuels fréquents.

2. LORSQUE VOUS AVEZ TERMINE UN DISTRIBUTEUR
° 28 PILULES
Commencez le nouveau distributeur LE JOUR SUIVANT. Prenez une pilule tous les

jours. Ne sautez pas de journée entre les deux distributeurs.
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QUE FAIRE SI VOUS OMETTEZ DE PRENDRE VOS PILULES

Le texte suivant vous indique ce que vous devez faire s’il vous arrive d'oublier une ou plusieurs

de vos pilules anticonceptionnelles. Faites correspondre le nombre de pilules omises et le

moment ou vous commencez a prendre la pilule selon le type de distributeur de pilules que vous

avez.

DEBUT UN DIMANCHE
OMISSION D'UNE PILULE

DEBUT UN AUTRE JOUR
OMISSION D'UNE PILULE

Prenez-la aussit6t que vous vous apercevez de
'omission et prenez la pilule suivante a I’heure
habituelle. Cela signifie que vous pourriez prendre
deux pilules le méme jour.

Prenez-la aussit6t que vous vous apercevez de
l'omission et prenez la pilule suivante a I’heure
habituelle. Cela signifie que vous pourriez prendre
deux pilules le méme jour.

OMISSION DE DEUX PILULES DE SUITE

OMISSION DE DEUX PILULES DE SUITE

Deux premiéeres semaines

1. Prenez deux pilules le jour ol vous constatez
I'omission et deux pilules le jour suivant.

2. Ensuite prenez une pilule par jour jusqu’a ce
que vous ayez fini le distributeur.

3. Utilisez une méthode de contraception
auxiliaire si vous avez des rapports sexuels
moins de sept jours apres 1’omission.

Troisiéme semaine

1. Continuez a prendre une pilule par jour
jusqu’au dimanche.

2. Le dimanche, jetez de fagon sécuritaire le reste
du distributeur et commencez-en un nouveau le
méme jour.

3. Utilisez une méthode de contraception
auxiliaire si vous avez des rapports sexuels
moins de sept jours aprés I'omission.

4. Vous pourriez ne pas étre menstruée ce mois-la.

SI VOUS N'ETES PAS MENSTRUEE DEUX
MOIS DE SUITE, COMMUNIQUEZ AVEC
VOTRE MEDECIN OU VOTRE CLINIQUE.

Deux premiéres semaines

1. Prenez deux pilules le jour ol vous constatez
I'omission et deux pilules le jour suivant.

2. Ensuite prenez une pilule par jour jusqu'a ce
que vous ayez fini le distributeur.

3. Utilisez une méthode de contraception
auxiliaire si vous avez des rapports sexuels
moins de sept jours aprés l'omission.

Troisieme semaine

1. Jetez de fagon sécuritaire le reste du
distributeur et commencez-en un nouveau le
méme jour.

2. Utilisez une méthode de contraception
auxiliaire si vous avez des rapports sexuels
moins de sept jours apreés l'omission.

3. Vous pourriez ne pas étre menstruée ce mois-Ila.

SI VOUS N'ETES PAS MENSTRUEE DEUX
MOIS DE SUITE, COMMUNIQUEZ AVEC
VOTRE MEDECIN OU VOTRE CLINIQUE.
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OMISSION DE TROIS PILULES DE
SUITE OU PLUS

OMISSION DE TROIS PILULES DE
SUITE OU PLUS

N'importe quand au cours du cycle

1. Continuez a prendre une pilule par jour
jusqu’au dimanche.

2. Ledimanche, jetez de fagon sécuritaire le reste
du distributeur et commencez-en un nouveau le
méme jour.

3. Utilisez une méthode de contraception
auxiliaire si vous avez des rapports sexuels
moins de sept jours aprés I'omission.

4. Vous pourriez ne pas étre menstruée ce mois-la.

SI VOUS N’ETES PAS MENSTRUEE DEUX
MOIS DE SUITE, COMMUNIQUEZ AVEC
VOTRE MEDECIN OU VOTRE CLINIQUE.

N'importe quand au cours du cycle

1.  Jetez de facon sécuritaire le reste du
distributeur et commencez-en un nouveau le
méme jour.

2. Utilisez une méthode de contraception
auxiliaire si vous avez des rapports sexuels
moins de sept jours aprés l'omission.

3. Vous pourriez ne pas étre menstruée ce mois-
la.

SI VOUS N'ETES PAS MENSTRUEE DEUX
MOIS DE SUITE, COMMUNIQUEZ AVEC
VOTRE MEDECIN OU VOTRE CLINIQUE.

NOTE : DISTRIBUTEUR DE 28 JOURS - S'il vous arrive d'oublier I'une des sept pilules
inactives (sans hormones, servant simplement a vous faire garder 1’habitude de prendre vos
pilules) au cours de la quatriéme semaine, vous n'avez qu'a jeter de maniere sécuritaire la pilule
omise. Puis, continuez a prendre une pilule chague jour jusqu'a ce que le distributeur soit vide.
Vous n'avez pas besoin de recourir & une méthode de contraception auxiliaire.

Assurez-vous de toujours avoir sous la main :

e une méthode de contraception auxiliaire (comme des condoms en latex et un spermicide

en mousse ou en gelée) que vous pourrez utiliser si vous oubliez de prendre vos pilules;

e un autre distributeur plein.

S1 VOUS OUBLIEZ PLUS D'UNE PILULE DEUX MOIS DE SUITE, DISCUTEZ AVEC
VOTRE MEDECIN, OU LE PERSONNEL DE VOTRE CLINIQUE, des moyens qui
pourraient faciliter la prise de la pilule, ou encore de l'utilisation d'une autre méthode de

contraception.
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RENSEIGNEMENTS D'ORDRE PHARMACEUTIQUE

()  SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Désogestrel :

Nom chimique : 13-éthyl-11-méthylene,18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-17-ol

Formule développée :

H,C
"C=CH
Poids moléculaire : 310,48 Formule moléculaire : CooH300

Description :
Le désogestrel est une poudre cristalline blanche dont le point de fusion est de 110 a 112 °C.

Solubilité a 20 °C : n-hexane : 40 mg/mL; éthanol (96 %) : > 200 mg/mL; acétate d'éthyle : >

150 mg/mL; eau : pratiquement insoluble.
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Ethinylestradiol :

Nom chimique : 19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20-yne-3,17-diol

Formule développée :

Poids moléculaire : 296,41 Formule moléculaire : CooH»40,

Description :
L'éthinylestradiol est une poudre cristalline inodore, blanche a blanc créme dont le point de

fusion se situe entre 183 et 184 °C. Il est insoluble dans I'eau et soluble dans I'alcool, le

chloroforme, I'éther, les huiles végétales et les solutions d'hydroxydes d’alcalis fixes.

(i)  COMPOSITION
Chaque comprimé ORTHO-CEPT® (orange, insécable, gravé « D 150 » de chaque c6té) contient

0,15 mg de désogestrel et 0,03 mg d'éthinylestradiol. Chaque comprimé orange contient
également de la vitamine E, de I'amidon, de la povidone, de I'acide stéarique, de la silice
colloidale, du lactose, de I'nydroxypropylméthylcellulose, du polyéthyléneglycol, du dioxyde de
titane, de I'oxyde de fer (rouge et jaune) et du talc. Chaque comprimé vert, gravé « ORTHO P »
de chaque c0te, contient les ingrédients inactifs suivants : lactose, amidon, stéarate de
magnésium, indigotine ou bleu FD&C n° 1, oxyde de fer (rouge et jaune),

hydroxypropylméthylcellulose, polyéthyleneglycol, dioxyde de titane et talc.
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RECOMMANDATIONS CONCERNANT L'ENTREPOSAGE

Conserver entre 15 et 30 °C. Garder le contenu dans son emballage protecteur jusqu’a son

utilisation.

PRESENTATION DES FORMATS POSOLOGIQUES

Les comprimés ORTHO-CEPT® sont offerts sous plaquette thermoformée avec un distributeur
VERIDATE™ (sans plaquette). Chaque plaquette contient 28 comprimés répartis de la maniére
suivante :
e 21 comprimés ORANGE PALE contenant chacun 0,150 mg de désogestrel et
0,030 mg d’éthinylestradiol

e 7 comprimés VERTS contenant des ingrédients inertes
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PHARMACOLOGIE

Pharmacologie in vitro et chez I'animal

Toutes les études pharmacologiques portant sur la fixation aux récepteurs menées chez I'animal
et in vitro indiquent que le 3-k-désogestrel, le métabolite du désogestrel ayant une activité
biologique, est un agent progestatif hautement sélectif (voir le tableau ci-apres) dépourvu d'effets

cestrogéniques et doté d'une androgénie résiduelle seulement.

COMPARAISON DES AFFINITES DE FIXATION RELATIVES DU DESOGESTREL, DU
3-k-DESOGESTREL ET DE LA PROGESTERONE POUR LES RECEPTEURS DE LA PROGESTERONE
DANS DU CYTOSOL UTERIN',

MYOMETRE DU N
MYOMETRE HUMAIN
LAPIN
Désogestrel 5 2
3-k-désogestrel 111 113
Progestérone 32 18

T Les affinités de fixation ont été déterminées & 4 °C a I'aide de I'étalon de référence 16a-6thyl-21-hydroxy-9-nor-pregn-4-ene-3,20-dione.

Le désogestrel et ses métabolites autres que le 3-k-désogestrel et le 3-keto-5a-H-désogestrel
présentent une affinité minimale de fixation au récepteur d'androgénes par rapport a la
dihydrotestostérone, comme I'a révélé I'étude des cellules MCF-7 intactes. L'affinité de fixation
du 3-k-désogestrel et du 3-kéto-5a.-H-désogestrel est d'environ le dixieme de celle de la
5a-dihydrotestostérone, ce qui indique la présence d'une activité androgénique faible. Egalement,
I'affinité de fixation au récepteur d’androgénes dans les cellules MCF-7, telle que mise en
évidence par le 3-k-désogestrel, a été considérablement plus faible que celle des autres

progestatifs.

L'«indice de sélectivité» (rapport de I'affinité de fixation du progestatif a I'affinité de fixation de
I'androgéne) pour le 3-k-deésogestrel dans les cellules MCF-7 intactes est supérieur a celui de tout

autre progestatif.
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Dans le test de Herschberger effectué chez des rats ayant subi une orchidectomie, le désogestrel
administré par voie orale présente une activité androgénique faible, correspondant a 0,05 % de

celle de la 17a-méthyl-testostérone.

Pharmacologie humaine

Aprés I'administration par voie orale du désogestrel, on observe des effets typiques
antigonadotropes et progestatifs; il s'agit de la suppression de I'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique; la transformation sécrétoire de I'endomeétre préparé par un cestrogene; l'inhibition de
la pénétration des spermatozoides et la filance de la glaire cervicale. La morphologie de
I'endométre chez les utilisatrices de longue date des comprimés ORTHO-CEPT® présente une

image homogeéne avec des manifestations typiques de la phase lutéale du cycle menstruel.

Pharmacocinétique

Le désogestrel (DSG) est absorbé rapidement et presque complétement, et converti en 3-kéto-
désogestrel (3-K-DSG), son métabolite actif sur le plan biologique. Apres une dose unique de
comprimés ORTHO-CEPT®, les concentrations maximales de 3-K-DSG d'environ 6 pmol/mL
sont atteintes en 1,6 heure. Aprés une dose unique, l'aire sous la courbe (ASCo..) est d'environ
59 pmol/mLeh. A 1'état d’équilibre, atteint a compter au moins du 19° jour, les concentrations
maximales d'environ 18 pmol/mL sont atteintes en 1,4 heure. Les concentrations plasmatiques
minimales de 3-K-DGS a I'état d’équilibre sont d'environ 4 pmol/mL. L'aire sous la courbe
(ASCy.24) a I'état d’équilibre est d'environ 161 pmol/mLeh. La biodisponibilité relative du
3-K-DSG est d'environ 84 %. Sa demi-vie d'élimination est d'environ 38 heures a I'état

d’équilibre.

Les métabolites importants observés au cours de la phase | sont le 3a.-OH-désogestrel, le 3R-OH-
désogestrel et le 3a-OH-50-OH-désogestrel. Ces produits de dégradation sont en partie convertis
ultérieurement par la conjugaison (metabolisme de phase Il) en métabolites polaires,
principalement en sulfates et en glycuroconjugués. Environ 48 % du 3-K-DSG est récupéré

inchangé dans les 24 heures dans les urines.
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L'éthinylestradiol (EE) est absorbé rapidement et presque complétement. Aprés une dose unique
de comprimés ORTHO-CEPT®, les concentrations maximales d'EE d'environ 0,3 pmol/mL sont
atteintes apres 1,6 heure. L'aire sous la courbe (ASCy..,) est d'environ 4,9 pmol/mLeh apres une
dose unique. A 1'état d’équilibre, atteint & compter au moins du 19° jour, les concentrations
maximales d'éthinylestradiol d'environ 0,5 pmol/mL sont atteintes en 1,4 heure. Les
concentrations plasmatiques minimales d'éthinylestradiol a 1'état d’équilibre sont d'environ

0,08 pmol/mL. L'aire sous la courbe (ASCy.24) a I'état d’équilibre est d'environ 4,6 pmol/mLeh.
La biodisponibilité relative est d'environ 83 %, et la demi-vie d'élimination est d'environ 26

heures a 1'état d’équilibre.

L'éthinylestradiol est sujet a une conjugaison présystémique importante (métabolisme de

phase Il). L'éthinylestradiol qui évite la conjugaison au niveau de la paroi intestinale subit un
métabolisme de phase | et une conjugaison hépatique (métabolisme de phase II). Les métabolites
importants de la phase | sont le 2-OH-éthinylestradiol et le 2-méthoxy-éthinylestradiol. Les
conjugués de sulfate et de glucuronide de I'EE et des métabolites de phase |, qui sont excrétés

dans la bile, peuvent subir une circulation entérohépatique.

TOXICOLOGIE

Etudes portant sur la toxicité aigué

Des études portant sur la toxicité aigué de doses uniques ont été menées aussi bien chez les rats
que chez les souris, avec le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol et le désogestrel
seul, afin de déterminer les limites supérieures de la tolérance et d'évaluer les signes de toxicité
particuliers. Les composés ont été administrés par voie orale par gavage ou par voie
intrapéritonéale sous forme de suspensions aqueuses. La dose de 2 000 mg/kg administrée par
voie orale a été d'environ 6 x 10° fois la dose clinique prévue pour I'étre humain. La dose
administrée par voie intrapéritonéale était de 500 mg/kg. Des groupes de 10 males et de 10

femelles ont été testés avec le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol, et des groupes de
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6 males et de 6 femelles avec le désogestrel seul. Les animaux ont été observés pendant sept

jours et soumis a une autopsie.

Aucun des animaux testés n'est mort au cours des études portant sur I'administration par voie
orale ou péritonéale. Les souris et les rats recevant la dose par voie orale ont présenté des signes
temporaires d'une réduction d'activité, une certaine incoordination motrice, une diminution de la
consommation de nourriture et d'autres signes non spécifiques associés a la dose élevée de la
substance testée. De maniere analogue, les souris et les rats recevant leur dose par voie
intrapéritonéale ont présente des signes semblables. Certains signes de sérite (irritation

péritonéale localisée) ont été associés aux substances testées.

Ces données ont été conformes a I'information publiée sur d'autres stéroides contraceptifs qui
indiquent que les stéroides présentent un niveau faible de toxicité aigué a des doses uniques dans

des études portant sur des animaux.

Etude portant sur la toxicité a doses multiples

L'objectif des études de toxicité a doses multiples était de déterminer si I'administration
chronique par voie orale du désogestrel en association avec I'éthinylestradiol ou du désogestrel
seul a des souris, a des rats, a des chiens et a des singes induirait des effets secondaires
systémiques réversibles ou irréversibles ou causerait I'apparition de néoplasmes bénins ou
malins. Le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol a été employé dans un rapport de 2,5
a 1 dans la plupart des études portant sur la toxicité a des doses multiples et sur le pouvoir
tumorigene a des doses multiples, et dans un rapport de 5 1 dans le cadre d'études d'une durée de
52 semaines, de 104 semaines et de 3 ans menées chez des chiens et des singes. Les composés
testés ont été administrés par voie orale par gavage aux souris et aux rats, par voie orale sous
forme de comprimés ou de capsules aux chiens, et par voie orale sous forme de boisson gazeuse

ou par sonde nasogastrique aux singes.

Le protocole de chacune de ces études a été typique de celui utilisé pour les tests de toxicité a
doses multiples en genéral. Les doses ont été des multiples de celles administrées a I'étre humain

et habituellement calculées pour équivaloir a 2, a 20 et a 200 fois les concentrations administrées
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a I'étre humain dans la plupart des études portant sur des doses multiples et sur le pouvoir
tumorigéne menees chez la souris, le rat et le chien. Dans des études plus courtes, la durée du
traitement a été de 26 ou de 52 semaines, comportant une période de récupération de 4 a 13
semaines incorporée au plan de I'étude. Dans les études de 52 semaines, de 104 semaines et de 3
ans portant sur des chiens et des singes, les concentrations équivalaient a 1, a 10, a 25 fois d'une

part, et d'autre part a 2, a 10 et a 50 fois la dose humaine respectivement.
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Le tableau suivant indique la durée de I'étude, les especes et les composeés testeés :

Etudes portant sur la toxicité a des doses multiples

Durée Espéces Médicaments Posologie (mg/kg) n
52 semaines rats, chiens DSG + EET 0,005 + 0,002 (a) 70, 14
0,05 + 0,02
05+0,2
chiens DSG + EE 0,003 + 0,0006 (b) 20
0,03 + 0,006
0,075 + 0,015
singes DSG + EE 0,006 +0,0012 (c) 20
0,03 + 0,006
0,15+ 0,03
80 semaines souris DSG + EE voir (a) 112
104 semaines rats DSG + EE Voir (a) 110
chiens DSG + EE voir (b) 20
singes DSG + EE voir (c) 20
3ans chiens DSG + EE voir (b) 20
singes DSG + EE voir (c) 20
26 semaines rats, chiens DSG 0,00625 64,14
0,0625
0,625
52 semaines rats, chiens DSG 0,005 (d) 60, 12
0,05
0,5
81 semaines souris DSG voir (d) 112
104 semaines rats DSG voir (d) 110

"DSG : désogestrel, EE : éthinylestradiol

L'étude d'une durée de 52 semaines portant sur I'effet du désogestrel en association avec
I'éthinylestradiol chez le rat n'a pas révélé de mortalité directement associée au traitement. Les
signes cliniques du traitement comprenaient I'alopécie et une réduction de la taille des testicules,
principalement chez les animaux recevant des doses élevées, signes qui se sont révélés
réversibles aprés la suspension du traitement. Un ralentissement du gain pondéral ou une
réduction de la consommation de nourriture ont été présents chez les animaux des deux sexes
recevant les doses intermédiaire et élevée. On a observe des modifications du temps de céphaline
activé, du taux d’hémoglobine et d'hématocrite ainsi qu'une baisse du nombre de granulocytes
neutrophiles et de leucocytes. On sait que ces changements surviennent dans ce type d'étude et

qu'ils sont réversibles apres la suspension du traitement. On n'a pas observé de changements
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inhabituels dans la chimie du sang ni a I'examen des urines. La teneur plus faible de I'urine des
males en protéine, en fonction de la dose, peut étre attribuée a I'atrophie des organes sexuels

secondaires.

Les changements du poids des organes ont été en harmonie avec ceux notés avec les autres
associations de contraceptifs administrés par voie orale. Le poids du foie s'est vu accru aux 26° et
52° semaines principalement chez les animaux recevant des doses intermédiaires et élevées :
testicules, épididymes, prostate, vésicules séminales, ovaires, utérus, glandes surrénales et

pituitaire ont également été touchés par le traitement.

Les changements de tissus visibles au microscope ont été les suivants : vacuolisation
hépatocytaire et foyers occasionnels d'hyperplasie hépatocellulaire, notamment chez les animaux
recevant des doses élevées; augmentation associée a la dose de pigment jaunatre dans
I'épithélium des tubules corticaux du rein et augmentation des concrétions minérales chez les
males recevant des doses élevées; atrophie des testicules, des épididymes, de la prostate et des
vésicules séminales; réduction ou absence de corps jaune dans les ovaires; hyalinisation ou
hyperplasie de I'endometre utérin; augmentation de la kératinisation du vagin chez les femelles
recevant des doses élevées; hypertrophie et hyperplasie du cortex surrénalien avec télangiectasies
sinusoidales; hypertrophie et hyperplasie du lobe antérieur de la glande pituitaire, notamment a la

52° semaine des animaux recevant des doses élevées.

La période de retrait du c.o. d'une durée de huit semaines utilisée dans cette étude a entrainé une
inversion partielle des changements survenus précédemment. Toutes ces manifestations seraient
probablement revenues a la normale si la période de retrait avait été plus longue. On a observé

une augmentation de l'incidence des néoplasmes mammaires bénins dans tous les groupes traités.

L'étude d'une durée de 52 semaines chez les chiens a été menée avec du désogestrel en
association avec de I'éthinylestradiol administrés par voie orale dans un rapport de 2,5 a 1. Trois
déces attribuables a des doses élevées sont survenus pendant I'étude. Deux femelles sont mortes
et une autre a été sacrifiée in extremis. A l'origine de ces décés ou de cette morbidité, on trouve

une péritonite secondaire a une perforation du pyomeétre. Les signes cliniques comprenaient un
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¢épaississement de la peau et des plis accompagné d'alopécie, l'interruption du cycle cestral avec
enflure des organes génitaux externes chez la femelle, des pertes vaginales chez les femelles
recevant les doses élevées, une gaine pénienne tombante chez les males avec réduction de la
taille des testicules, hypertrophie et/ou sécrétion des tissus mammaires chez les femelles et 2
nodules transitoires (dont un a la dose intermédiaire), 1 nodule transitoire et 1 nodule persistant
(dont un a la dose élevée) de la glande mammaire. Le nodule persistant était une région

d'hyperplasie.

Les modifications de certains parameétres hématologiques, de la coagulation, de la chimie du sang
et de I'analyse des urines n'ont été ni inhabituelles ni imprévisibles pour ce type de composé. Des
modifications intéressant le poids ou les caractéristiques histomorphologiques ont été notées dans
les organes sexuels primaires et secondaires et dans le foie, notamment chez les animaux
recevant des doses élevees. Toutes ces modifications ont été associées aux attributs hormonaux

du produit.

L'étude portant sur la toxicité a des doses multiples a été menée chez des singes recevant du
désogestrel en association a de I'éthinylestradiol dans un rapport de 5 a 1 pendant 21 jours, suivis
d'une période de sept jours sans médicament. Les données recueillies sur une période de douze
mois n'ont rien indiqué d’inhabituel sur les plans clinique, clinicopathologique ni
histomorphologique. Des changements typiques de I'administration d'hormones sont survenus,
comme la régression du corps jaune, des glandes mammaires sécrétoires, une augmentation de la
glaire cervicale, une diminution de I'épaisseur de I'endométre avec changements au niveau
sécretoire, une diminution associée a la dose de I'épaisseur de I'épithélium vaginal et une

augmentation du poids de la glande pituitaire.

Des études multidoses menées chez le rat et le chien portant sur le désogestrel administré seul ont
révélé moins de modifications des organes sexuels primaires et secondaires et d'autres tissus

périphériques sensibles aux hormones.

Chez les rats, I'absence d'éthinylestradiol dans le composé testé a entrainé des changements

d'ordre progestatif observés a la 26° et a la 52° semaine, comme des changements sécrétoires de
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I'endomeétre utérin, un changement dans les sécrétions de mucus par les cellules épithéliales du
vagin, une hyperplasie glandulaire légere des glandes mammaires et une réduction du poids de la
glande pituitaire. Dans la portion de I'étude durant 52 semaines, un petit nombre de néoplasmes
bénins ou malins ont été observés, mais on n'a pas établi de lien de cause a effet avec le composé

testé.

La toxicité du désogestrel administré seul a des doses multiples a des chiens n'a pas provoqué de
changements inhabituels ni imprévisibles a la 26° semaine. Le poids du foie chez les animaux
recevant des doses élevées a augmenté, mais ce phénomene s'explique principalement par
I'augmentation de I'entreposage du glycogéne, un effet progestatif. L'utérus a augmenté de taille
et de poids a cause de la stimulation hormonale de I'endometre, et les ovaires présentaient un
manque de follicules mdrs et une absence de corps jaune. Le poids de la prostate a été Iégérement
réduit chez les males recevant les doses élevées. Le developpement lobulaire des glandes

mammaires a augmenté chez les femelles recevant les doses intermédiaire et élevée.

Le segment de I'étude d'une durée de 52 semaines menée chez le chien portant sur le désogestrel
administré seul a révélé des changements semblables a ceux observés a la 26° semaine; toutefois,
de petits nodules mammaires occasionnels (de 5 mm ou moins) ont été présents chez 1 témoin
(T), un animal recevant la faible dose (FD), 1 animal recevant la dose intermédiaire (DI) et 4
recevant la dose élevée (DE). Ces nodules ont disparu chez I'animal témoin et deux des animaux
recevant les doses élevées. On a constaté que les autres nodules n'étaient pas néoplasiques et
qu'ils se sont révélés étre des petits ganglions superficiels ou des vaisseaux lymphatiques dilatés.

A la 52° semaine, la stimulation utérine avait augmenté mais n’a entrainé la mort d'aucun animal.

Quatre études portant sur la toxicité a des doses multiples pendant une période allant jusqu'a
deux ans ont été menées chez des rats, des chiens et des singes. Le désogestrel en association
avec I'éthinylestradiol a été étudié chez les rats, les singes et les chiens, alors que le désogestrel

seul a été étudié chez les rats.

Chez les rats, on n'a pas noté de signes de réaction néoplasique lorsque le désogestrel a été

administré seul; toutefois, les signes de néoplasmes mammaires bénins ont été manifestes dans
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tous les groupes traites par le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol. Les autres
changements cliniques, clinicopathologiques et histopathologiques ont été attribuables aux

influences hormonales du desogestrel seul ou de son association avec I'éthinylestradiol.

L'étude d'une durée de deux ans menée sur des chiens a utilisé un rapport désogestrel-
éthinylestradiol de 5 a 1. Le composé testé a été administré a 1, a 10 et a 25 fois la dose
administrée a 1’étre humain pendant 21 jours, avec une période de sept jours sans médicament.
On a observe les faits suivants : suppression du cycle cestral chez les animaux recevant les doses
intermédiaire et élevée, une incidence accrue de développement des glandes mammaires et
d'activité sécrétoire semblable a celles observées dans la phase méteestrus du cycle; diminution
de la phosphatase alcaline chez les chiens recevant la dose élevée et foyer unique d'hyperplasie

épithéliale canalaire chez un chien recevant la dose faible. On n'a pas noté d'effet tumorigene.

L'étude d'une durée de deux ans portant sur le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol
menée chez des singes a révélé des manifestations prévisibles de changements opérés par les
hormones. Chez les animaux recevant la dose €levée, les activités menstruelle et ovarienne ont
été reduites. Chez les animaux recevant les doses intermédiaire et élevée, I'activité secrétoire des
glandes mammaires a connu une augmentation liée a la dose administrée. Les autres
changements associés aux hormones ont été une augmentation du fibrinogéne et du temps de
céphaline activé; une diminution du temps de céphaline, une réduction de la phosphatase
alcaline; une augmentation des concentrations de triglycérides et de cholestérol et une diminution
de I'albumine chez les animaux recevant les doses intermédiaire et élevée; I'endomeétre qui était
stimulé (DI et DE) ou manquait d'activité (chez certains des animaux recevant la dose élevée):
une augmentation des acidophiles et une diminution des basophiles de la glande pituitaire des
animaux recevant les doses intermédiaire et élevée. Toutes ces observations coincident avec les

effets stéroidiens des contraceptifs notés chez le singe.

Des études portant sur le pouvoir tumorigéne ont été menées chez des souris (80 a 81 mois) et
chez des rats (2 ans) a I'aide du désogestrel en association avec I'éthinylestradiol ou du
désogestrel administré seul, respectivement. Le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol

chez la souris a entrainé des taux de mortalité plus élevés; cet état de fait était attribuable
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principalement a l'augmentation de la fréquence des tumeurs pituitaires chez les souris traitées,
notamment chez les animaux recevant la dose élevée. On a noté d'autres modifications, celles-ci
non néoplasiques, lesquelles se situaient a I'intérieur des limites prévues pour un composé de ce
type. Le désogestrel administré seul aux souris n'a pas considérablement influé sur le taux de

mortalité et na pas eu d'influence sur le pouvoir tumorigene.

Le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol administré au rat a entrainé une légere hausse
de la mortalité a la dose élevée et a contribué a une augmentation dépendante de la dose du
nombre de néoplasmes hypophysaires et mammaires; cette augmentation peut s’attribuer en

grande mesure a la composante éthinylestradiol.

Le désogestrel administré seul au rat n'a pas eu d'influence sur la mortalité et a peut-étre été
responsable d'une Iégere baisse. La fréquence des tumeurs mammaires et hypophysaires a été
Iégerement abaissée a la dose élevee. Cette observation contraste avec celles d'une étude sur des
rats d'une durée de 104 semaines portant sur le désogestrel et I'éthinylestradiol, dans laquelle on a

estimé que les différences notées s'expliquaient par I'élément éthinylestradiol.

Des études d'une durée de trois années portant sur le désogestrel en association avec
I'éthinylestradiol ont été menées chez des chiens beagle et des singes rhésus, avec une autopsie
intérimaire a un an et a deux ans chez les singes et a deux ans chez les chiens. On n'a pas relevé
de réaction tumorigene. Les glandes mammaires des chiennes présentaient un développement
lobulo-alvéolaire accompagné de changements sécrétoires limités, soit donc un effet hormonal
prévisible. D'autres modifications au niveau des tissus, telles que décrites dans un rapport
intérimaire a deux ans, et limitées aux organes sexuels primaires et secondaires, ont été associées

aux activités hormonales de 1'association cestro-progestative administrée par voie orale.

L'étude menée sur les singes pendant trois ans, avec des autopsies a la premiere et a la deuxieme
annee, n'a pas révelé d'effet tumorigéne. Les modifications observées a la suite de l'autopsie
pratiquée apres deux ans étaient typiques des activités hormonales de I'association cestro-
progestative et comprenaient des effets sur le cycle menstruel, la glaire cervicale et la

morphologie endométriale.
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Etudes de la toxicité pour I'appareil reproducteur

Les études non cliniques portant sur la toxicité pour I'appareil reproducteur comprenaient 11
études menées chez des rats et deux études menees chez des lapins. On a testé le désogestrel,
aussi bien seul qu'en association avec I'éthinylestradiol. Ces études ont été menées afin de
déterminer quel effet, le cas échéant, la substance testée pourrait avoir sur le processus
reproducteur, dont le rendement sur le plan de la fécondité et de la reproduction, le pouvoir
tératogene et la toxicité pour I'embryon, ainsi que les effets périnatals et postnatals sur la

descendance.

Quatre études de segment | portant sur la toxicité pour I'appareil reproducteur ont été menées
chez les rats : une étude avec le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol et trois études
avec le désogestrel seul. L'étude portant sur le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol,
menée avec des doses de 0,5 mg de désogestrel en association avec 0,2 mg d'éthinylestradiol par
kilogramme de poids par jour, ont démontré que le composé testé n'avait pas d'effet indésirable
sur l'accouplement et le taux de grossesse chez les femelles de la génération Fq ni sur le nombre,

les caractéristiques anatomiques, le développement et le taux de fécondité de la progéniture.

Le désogestrel a été étudié seul chez des rats Sprague Dawley et CFY. Une autre étude sur des
rats Sprague Dawley a été menée apres que la microphtalmie elt augmenté au sein de la
progeniture des rats CFY des meres traitées par le désogestrel. Aucune augmentation de la
microphtalmie n'a été observée dans la seconde étude sur des rats Sprague Dawley. Par
conséquent, on a cru que la tare était associée a la souche étudiée. Dans les trois études, I'effet
contraceptif du désogestrel a pu étre inversé. Le traitement par des doses assurant la
contraception ou inférieures a celles-ci n'a pas causé d'effets graves sur les meres et leur

descendance.

Une étude portant sur la fécondité et la toxicité pour I'embryon résultant de I'emploi du
désogestrel en association avec I'éthinylestradiol a des concentrations causant la stérilité totale, la
stérilité partielle et aucune stérilité a été menée chez des rats. L'administration quotidienne

ininterrompue de désogestrel en association avec I'éthinylestradiol a des doses inférieures a celles
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qui assurent la contraception avant et pendant la gestation a réduit le nombre de petits mais n'a

pas eu d'effet sur la qualité de la génération F;.

Des études de segment Il, conduites de maniere classique, portant sur la toxicité pour I'embryon,
prévoyant I'administration de la ou des substances uniquement pendant la gestation et
I'organogenése, ont été menées chez le rat et chez le lapin. Au total, cinqg études portant sur la
toxicité pour I'embryon ont été menées, dont trois avec le désogestrel administré seul, et deux

avec le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol.

Le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol testé a des doses élevées chez des rats et des
lapins a causé une toxicité pour la mere et une Iétalité pour I'embryon; toutefois, a des doses plus
faibles, il n'a pas provoqué de réactions indesirables chez la meére, ni d'effet notable sur le

déroulement de la gestation, la mortalité de I'embryon ni sur la morphologie du feetus.

Le désogestrel administré seul a été testé chez des rats Sprague Dawley et CFY ainsi que chez
des lapins. Des doses élevées de désogestrel ont causé de la toxicité pour la mére (2 a 8 mg/kg)
chez les rats, tandis que des doses de 2 & 4 mg/kg ont provoqué 1’avortement chez les lapins. Des
doses plus faibles administrées a des rats et a des lapins n'ont pas causé d'effet notable sur la

gestation, sur la mortalité de I'embryon ni sur la morphologie du fcetus.

Les effets du désogestrel seul, lorsque administré vers la fin de la gestation, ont été évalués chez
le rat. Des doses atteignant 4 mg/kg/j données entre les jours 14 et 20 n'ont causé ni

masculinisation des foetus femelles ni féminisation des faetus males.

Des études de segment 111, visant a évaluer les effets possibles sur le développement périnatal ou
postnatal, attribuables au passage du médicament dans le lait, ont été menées avec le désogestrel,
administré seul ou en association avec I'éthinylestradiol. Le désogestrel en association avec
I'éthinylestradiol a causeé une réduction de la consommation de nourriture chez les meres recevant
une dose intermédiaire et élevée. Le retard de croissance chez les petits a persisté jusqu'au
sevrage dans le groupe recevant la dose élevée, mais on n'a pas observé d'effet sur le

développement physique ni avant ni apres le sevrage. La fécondité de la progéniture de la
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géneération F; n'a pas été altérée. Le désogestrel seul n'a pas eu d'effets sur les méres traitées, sur
le gain pondéral des petits ni sur leur développement physique. La fécondité des animaux traités

de la génération F; a été comparable a celle des femelles témoins de la génération F;.

Etudes portant sur la mutagénicité
Le test Ames et le test du micronoyau du rat ont été effectués aprés administration du désogestrel
seul ou en association avec I'éthinylestradiol. Les deux études ont démontré que ni le désogestrel

seul ni le désogestrel en association avec I'éthinylestradiol n'exerce d'effet mutagene.

ETUDES CLINIQUES

Une expérience clinique poussée, s'appuyant sur plus de 125 000 cycles cités dans les
publications seules, corrobore I'efficacité des comprimés ORTHO-CEPT® (désogestrel et

éthinylestradiol).

NOMBRE D'ETUDES, NOMBRE DE SUJETS EXPOSES, EXPOSITION MINIMALE ESTIMEE
ET NOMBRE DE GROSSESSES SELON LA TAILLE DE L'ETUDE [10/137; 121/128]

TAILLE DE NOMBRE NOMBRE DE NOMBRE MINIMAL | NOMBRE TOTAL
L'ETUDE DETUDES SUJETS D'EXPOSITIONS DE
(CYCLES)? GROSSESSES

> 500 6 53773 106 399 5
201 4500 8 2514 11380 2
101 4 200 4 437 689 0
514100 9 704 2174 1
26 450 27 970 1762 0
1425 80 1058 2804 0
Total 134 59 456 125 208 8

& Pour les besoins de I'évaluation de I'étendue de I'exposition, on part du principe que les abandons ont été uniformément répartis
sur l'intervalle d'observation (si 60 sujets abandonnaient en six mois, on présumait que dix sujets suspendaient le traitement tous
les mois). Plusieurs études ont fourni des données inadéquates sur le nombre de femmes qui se sont présentées aux consultations
subséquentes. Par conséquent, le nombre réel de cycles est sans doute considérablement plus élevé.
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De plus, plusieurs études bien contrdlées ont éte congues pour déterminer I'efficacité et
I'innocuité des comprimés ORTHO-CEPT®. Une de ces études a impliqué 1 195 femmes ayant

complété 11 426 cycles.

@ Indice de Pearl

L'indice de Pearl observé chez les utilisatrices des comprimés ORTHO-CEPT® se compare
avantageusement aux resultats des autres contraceptifs oraux a faible dose. Neuf femmes
participant a cette étude sont devenues enceintes. Des défaillances attribuables a I'utilisatrice ont

expliqué toutes ces grossesses. Par consequent, I'indice de Pearl pour ces échecs est de 0,00.

N CYCLES INDICE DE PEARL

METHODE TOTAL

1,195 11 656 0,00 0,92

(b) Evaluation des tables de fécondité

Le taux de grossesse annuel cumulatif selon les tables de fécondité est estimé a 1,0/100 années-

femmes.
CYCLE NOMBRE DE NBRE DE TAUX DE GROSSESSE
FEMMES GROSSESSES CUMULE / 100
FEMMES
3 1037 4 0,39
6 904 4 0,82
9 734 0 0,82
12 525 1 1,00
15 307 0 1,00
18 139 0 1,00
23 9 0 1,00

(© Contrdle du cycle
Durant I'étude, 18 sujets (1,5 %) ont suspendu la prise du contraceptif en raison de problémes

d'ordre menstruel. L'absence de saignements de retrait est survenue dans 1,7 % des cycles, tandis
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que les saignements intermenstruels sont survenus dans 8,0 % du nombre total de cycles.
L'absence de saignement de retrait et les saignements intermenstruels sont survenus plus
fréqguemment pendant les premiers cycles de prise que pendant les cycles subséquents. Les

tachetures ont été plus fréquentes que les saignements intermenstruels (5,6 % contre 2,5 % des

cycles).
INCIDENCE PAR CYCLE DES SAIGNEMENTS INTERMENSTRUELS
ET DE L'ABSENCE DE SAIGNEMENT DE RETRAIT
DEBUTANTES FEMMES AYANT CHANGE DE C.O.
Cycle N SI (%) ASR (%) N SI (%) ASR (%)

1 467 19,3 34 578 12,3 3.1
2 446 8,1 14 561 10,7 18
3 420 93 2,6 532 10,3 23
6 350 8,6 06 479 6,9 1,2
12 164 67 37 276 6.5 04

-« Saignement intermenstruel » (SI) a été défini comme tout saignement et/ou tacheture ayant commencé dans l'intervalle de
prise de la pilule qui n'était ni un saignement de retrait précoce ni un saignement de retrait poursuivi

- « Absence de saignement de retrait » (ASR) a été définie comme absence de saignement et/ou d'épisode de tacheture qui a
commenceé ou s'est poursuivi pendant I'intervalle sans pilule

INCIDENCE PAR CYCLE DES SAIGNEMENTS INTERMENSTRUELS CONTINUS
ET DES TACHETURES

DEBUTANTES FEMMES AYANT CHANGE DE C.O.

Cycle N SIC (%) TA (%) N SIC (%) TA (%)
1 467 15 17,8 578 14 11,1
2 446 2,2 58 561 34 75
3 420 4,0 55 532 3.2 75
6 350 34 54 479 25 46
12 164 2.4 43 276 2,2 47

-« Saignement intermenstruel continu » (SIC) a été défini comme tout épisode de saignement continu survenu pendant
I'intervalle de prise de pilule qui n'était ni un saignement de retrait précoce ni un saignement de retrait poursuivi

-« Tacheture » (TA) a été définie comme tout épisode de tacheture survenu pendant I'intervalle de prise de pilule qui n'était ni
un saignement de retrait précoce ni un saignement de retrait poursuivi
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Les résultats indiquent qu'habituellement, le contréle du cycle par les comprimés ORTHO-
CEPT® est excellent, entrafnant trés peu d'abandons en raison de saignements irréguliers ou de
l'absence de saignement de retrait. Ces résultats sont trés semblables a ceux obtenus avec d’autres

contraceptifs oraux.

(d) Tolérance

Quatre-vingt-six pour cent des 1 195 sujets ont signalé une manifestation indésirable ou
davantage. La majorité de ces manifestations (64 %) ont été considérées (par les investigateurs)
sans relation avec la prise des comprimés ORTHO-CEPT®. Parmi la population totale, environ
12 % des sujets ont suspendu la prise du contraceptif a cause de manifestations indésirables.

EVALUATION GLOBALE DES MANIFESTATIONS CLINIQUES INDESIRABLES (MCI)
GROUPE DE TOUTES LES FEMMES TRAITEES

CATEGORIE DE DEBUTANTES FEMMES AYANT TOTAL
MANIFESTATION CLINIQUE N (%)* CHANGE DE C.O. N (%)
INDESIRABLE N (%)

Nombre total de femmes inscrites 549 (100,0) 645 (100,0) 1194 (100,0)
Femmes présentant une MCI 458 (83,4) 569 (88,2) 1027 (86,0)
Femmes présentant une MCI 20 (3,6) 18 (2,7 38 (3,2)
grave

Femmes présentant des MCI 76 (13,8) 70 (10,9) 146 (12,2)
favorisant I’abandon°®

Femmes présentant une MCI 197 (35,8) 236 (36,5) 433 (36,2)
peut-étre, probablement ou

certainement associée au c.0.

& Pourcentage du nombre total de femmes admises.
b Chez I'un des sujets, le statut de la femme n'a pu étre déterminé, & savoir si elle était débutante ou si elle avait déja pris un c.o.
¢ Au total, 145 femmes ont donné une MCI comme raison principale de I'interruption du traitement.

A l'exception des manifestations indésirables associées & la menstruation, aucun changement
important dans la fréquence des manifestations indésirables n'a été observé avec le temps.
Aucune manifestation indésirable associée au c.0. n'a été observée pendant I'examen physique
général ou pelvien. L'examen des seins a montré une réduction de la présence de nodules. Aucun

changement de I'indice de la masse corporelle ni de la tension artérielle n'a été observé. La
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distribution initiale des anomalies de la cytologie du col de I'utérus a été comparable a celle de la
derniére visite. Aucune femme n'a vu apparaitre des résultats anormaux cliniquement significatifs
dans les examens de laboratoire routiniers qui auraient mené a I’abandon précoce ou a

I'nospitalisation.

Des examens ophtalmologiques détaillés, y compris la biomicroscopie oculaire, ont été effectués
au début de I'expérience et 12 cycles plus tard dans un sous-groupe de 28 femmes bien portantes.
On n’a pu constater aucune diminution de l'acuité visuelle chez ces femmes. Un examen
ophtalmologique complet n'a pas permis d’identifier de changements associés aux comprimés

ORTHO-CEPT®.
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PREVALENCE DES EFFETS SECONDAIRES LES PLUS FREQUENTS® AU FIL DES CYCLES
INCIDENCE PENDANT L'ETUDE AVEC N =1 195 AU TOTAL (POURCENTAGE)

Appareil ou systéme

Numéro du cycle

organique
Manifestation 1 2 3 6 12 18 21
indésirable
Nombre de femmes par cycle

1095 1064 1001 863 465 115 30
Organisme dans son ensemble
Douleur abdominale 115 (10,5) 71(6,7) 58 (5,8) 42 (4,9) 20 (4,3) 4(3,5) 1(3,3)
Asthénie 27 (2,5) 18 (1,7) 11 (1,1) 11 (1,3) 2(0,4) 1(0,9) 1(3,3)
Malaise 26 (2,4) 13 (1,2) 10 (1,0 6 (0,7) 4(0,9) 217 0(0,0)
Appareil digestif
Diarrhée 40 (3,6) 29(2,7) 23(2,3) 26 (3,0) 3(0,6) 217 0(0,0)
Dyspepsie 13 (1,2) 12 (1,1) 9(0,9) 10(1,2) 5(11) 0(0,0) 0(0,0)
Nausée 99 (9,0) 66 (6,2) 55 (5,5) 26 (3,0) 8(17) 3(2,6) 0(0,0)
Vomissements 25(2,3) 22(2,1) 21(2,1) 16 (1,8) 4(0,9) 0(0,0) 1(3,3)
Appareil musculo-squelettique
Douleur au dos 78 (7,1) 47 (4,4) 30 (3,0) 27 (31) 14 (3,0) 3(2,6) 1(33)
Systéme nerveux ou symptdmes observables en psychiatrie
Dépression 25(2,3) 20(1,9) 18 (1,8) 10(1,2) 4(0,9) 1(0,9) 0(0,0)
Vertiges 18 (1,6) 16 (1,5) 8(0,8) 18 (2,1) 3(0,6) 1(0,9) 0(0,0)
Céphalées 389 (35,5) 286 (26,9) 220 (22,0) 191 (22,1) 87 (18,7) 19 (16,5) 5(16,7)
Migraine 21(1,9) 23(2,2) 13 (1,3) 11(1,3) 3(0,6) 0(0,0) 0(0,0)
Appareil respiratoire
Rhinite allergique 9(0,8) 11 (1,0) 13 (1,3) 9(1,0) 12 (2,6) 1(0,9) 0(0,0)
Toux 26 (2,4) 17 (1,6) 17 (1,7) 16 (1,8) 5(1,1) 2(17) 0(0,0)
Grippe 25(2,3) 27 (2,5) 11 (1,1) 11 (1,3) 4(0,9) 1(0,9) 0(0,0)
Pharyngite 65 (5,9) 45 (4,2) 42 (4,2) 27 (3,1) 11 (2,4) 5(4,4) 0(0,0)
Infection des voies 93 (8,5) 86 (8,1) 63 (6,3) 52 (6,0) 20 (4,3) 7(6,1) 1(3,3)
respiratoires supérieures
Appareil génito-urinaire
Douleurs aux seins 75 (6,8) 55 (5,2) 51(5,1) 15(1,7) 4(0,9) 1(0,9) 0(0,0)
Dysménorrhée 323 (29,5) 155 (14,6) 121 (12,1) 88 (10,2) 49 (10,5) 8(7,0) 5(16,7)
Candidose vaginale 11 (1,0) 12 (1,1) 7(0,7) 14 (1,6) 91,9 3(2,6) 0(0,0)
Cystite 9(0,8) 11 (1,0) 70,7 5 (0,6) 4(0,9) 1(0,9) 0(0,0)

@ Manifestations indésirables signalées par > 5 % des femmes.
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(e) Métabolisme des lipides

L'existence d'une relation de cause a effet entre I'insuffisance coronarienne et des profils
défavorables des lipides ou des lipoprotéines plasmatiques, notamment un indice LDL/HDL
élevé, est maintenant généralement admise sur la base de preuves épidémiologiques,
biochimiques et autres. On a également démontré que les androgenes ont une influence
défavorable sur le rapport entre les lipides et les lipoprotéines, tandis que les cestrogénes exercent
un effet bienfaisant, notamment en augmentant les HDL et, dans une moindre mesure, en
réduisant les concentrations de LDL. Les grands effets indésirables ou néfastes sur I'action
bienfaisante de I'cestrogéne sont par conséquent d'importance fondamentale dans la prise

prolongée de tout médicament.

Les comprimés ORTHO-CEPT® ont augmenté les concentrations de cholestérol HDL et réduit
ceux du cholestérol LDL mais sont demeurés sans effet sur I’HDL et I’Apo B. Ainsi, on n'a
observé aucun effet notable sur I’indice HDL,/cholestérol LDL. Comme tous les autres
contraceptifs oraux, les comprimés ORTHO-CEPT® peuvent étre associés & une augmentation

des concentrations plasmatiques de triglycérides.

NOMBRE D'ETUDES DEMONTRANT UN EFFET PARTICULIER SUR
LE METABOLISME DES LIPOPROTEINES APRES 2 A 4 MOIS D'EMPLOI

Comprimés
ORTHO-CEPT®
Cholestérol total Aucun changement 12
Augmentation 0
Triglycérides Aucun changement 4
Augmentation 5
Cholestérol LDL Aucun changement 5
Augmentation 0
Cholestérol HDL Diminution 0
Aucun changement 5
Augmentation 7
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RENSEIGNEMENTS POUR LE Autres moyens de prévenir la grossesse :

CONSOMMATEUR Il existe d’autres méthodes de contraception. Elles sont
généralement moins efficaces que les contraceptifs
PF'ORTHO-CEPT®" oraux mais, lorsqu’elles sont bien appliquées, elles
peuvent étre suffisamment efficaces pour de
comprimés de désogestrel et d’éthinylestradiol, nombreuses femmes.
USP

Le tableau suivant donne les taux de grossesses

Le présent dépliant n’est qu’un résumé et ne donne observés pour différentes méthodes de contraception,

donc pas tous les renseignements pertinents au sujet de ainsi que pour I’absence de contraception. Les taux

ORTHO-CEPT®. Pour toute question au sujet de ce indiqués représentent le nombre de femmes sur 100

médicament, communiquez avec votre médecin ou qui deviendraient enceintes en un an.

votre pharmacien.
Taux de grossesses par année pour 100 femmes :

AU SUJET DE CE MEDICAMENT ‘ Pilule combinée moinsde 142

L ) & utili £ di ‘- Dispositif intra-utérin (DIU) moinsde 1 a 6
£8 Iaisons. ‘:j' :ser ce meaicament - Condom avec spermicide (gelée ou mousse) 146
e prévention de la grossesse Minipilule 346
Les effets de ce médicament : [C)gndi:) m icid P ; a ig
ORTHO-CEPT®est une pilule anticonceptionnelle S ap r.aggne avec spermicide (gelée ou mousse) 3 a 21
(contraceptif oral) qui contient deux hormones Epermlu € icid 3 a 28
sexuelles femelles (désogestrel et éthinylestradiol). On ponge avec spermicide a
. PR . . Cape cervicale avec spermicide 5a18
a démontré qu’il est trés efficace pour prévenir la Conti <riodi tout sthod 2320
grossesse lorsqu’il est pris selon les indications du ontinence periodique, toutes methodes a
Aucune contraception 60 a 85

médecin. La grossesse comporte toujours plus de
risques que le fait de prendre des contraceptifs oraux,

sauf chez les fumeuses gées de plus de 35 ans. Les taux de grossesses varient grandement parce que

toutes les personnes ne pratiquent pas une méme
méthode de contraception avec la méme attention et la
méme régularité. (Cette observation ne s’applique pas
aux DIU puisqu’ils sont implantés dans 1’utérus.) Les
femmes qui font preuve de rigueur peuvent s’attendre a
des taux de grossesses se situant vers le bas de la
fourchette. Les autres peuvent s’attendre a des taux de
grossesses qui se situent davantage vers le milieu de la
fourchette.

Les contraceptifs oraux agissent de deux fagons :

1. llsinhibent la libération mensuelle d’un ovule par
les ovaires.

2. lls modifient le mucus produit par le col de
I’utérus, ce qui a pour effet de ralentir la
progression des spermatozoides a travers ce mucus
et dans 'utérus.

L’utilisation efficace des méthodes de contraception
autres que les contraceptifs oraux et les DIU nécessite
un peu plus d’effort que le simple fait de prendre un
comprimé par jour, mais il s’agit d’un effort que de
nombreux couples parviennent & accomplir avec

Efficacité des contraceptifs oraux :

Les contraceptifs oraux combinés ont un taux
d’efficacité de plus de 99 pour cent pour la prévention
de la grossesse lorsque :

e lapilule est PRISE DE LA FACON INDIQUEE, Succes.
et

e la quantité d’estrogéne est de 20 microgrammes ou Le,s grconstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
plus. meédicament :

La pilule anticonceptionnelle ne convient pas a toutes
les femmes. Chez un petit nombre de femmes, des
effets secondaires graves peuvent survenir. Votre
médecin peut vous conseiller si vous avez une
affection quelconque qui entrainerait un risque pour
vous. L’utilisation de la pilule anticonceptionnelle
devrait toujours étre supervisée par votre médecin.

Un taux d’efficacité de 99 pour cent signifie que si 100
femmes prenaient des contraceptifs oraux pendant un
an, une seule femme dans ce groupe deviendrait
enceinte.

Le risque de devenir enceinte augmente lors d’une
utilisation incorrecte.
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Vous ne devriez pas utiliser ORTHO-CEPT®si
vous avez actuellement, ou avez eu dans le passé, une
des affections suivantes :

e pertes sanguines vaginales anormales de cause
inconnue

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

e accident vasculaire cérébral, crise cardiaque ou
affection des artéres du ceeur (p. ex. angine de
poitrine), ou une affection qui pourrait étre un signe
précurseur d’accident vasculaire cérébral (tels
qu’un accident ischémique transitoire ou un petit
accident vasculaire cérébral réversible)

o affection des valvules du cceur avec complications

o tension artérielle élevée persistante

e tabagisme (> 15 cigarettes par jour) si vous étes
agée de plus de 35 ans

e intervention chirurgicale majeure prévue

e immobilisation prolongée

e perte de vision due a une maladie des vaisseaux
sanguins de I’ceil

e cancer connu ou présumé du sein ou des organes
génitaux

e tumeur du foie liée a 1’utilisation de la pilule
anticonceptionnelle ou a d’autres produits
contenant de 1’cestrogeéne

e jaunisse (yeux ou peau de couleur jaune) ou
maladie du foie encore active

¢ diabete avec complications au niveau des reins, des
yeux, des nerfs ou des vaisseaux sanguins

e migraine accompagnée de perturbations visuelles
et/ou sensorielles

e anomalies connues du systeme de la coagulation
sanguine qui augmentent votre risque de
développer des caillots de sang

e grossesse confirmée ou présumée

e réaction allergique a 1’éthinylestradiol, au
désogestrel ou a tout autre ingrédient de ORTHO-
CEPT® (voir Les ingrédients non médicinaux
sont).

Les ingrédients médicinaux sont :
Le désogestrel et I’¢thinylestradiol.

Les ingrédients non médicinaux sont :

FD&C bleu n°1 ou indigotine, silice colloidale,
hydroxypropylméthylcellulose, oxyde de fer (rouge et
jaune), lactose, stéarate de magnésium, acide stéarique,
povidone, polyéthyléneglycol, amidon, talc, dioxyde
de titane et vitamine E.

Les formes posologigues sont :

Les comprimés ORTHO-CEPT® (désogestrel et
éthinylestradiol) sont disponibles pour un régime de 28
jours.

55

Le distributeur de pilules VERIDATE™ de 28 jours
contient 21 comprimés ORANGE renfermant chacun
0,15 mg de désogestrel et 0,03 mg d’éthinylestradiol,
et sept comprimés VERTS renfermant des ingrédients
inertes.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

La cigarette augmente le risque d’effets
indésirables graves au niveau du cceur et des
vaisseaux sanguins. Ce risque augmente avec
I’4ge et devient important chez les utilisatrices de
contraceptifs oraux agées de plus de 35 ans. Les
femmes ne devraient pas fumer.

Les contraceptifs oraux NE PROTEGENT PAS
contre les infections sexuellement transmissibles
(IST), y compris le VIH/sida.

Pour obtenir une protection contre les MTS, il est
recommandé d’utiliser des condoms en latex ou
en uréthane EN MEME TEMPS que les
contraceptifs oraux.

Il existe également des affections que votre médecin
voudra suivre de prés ou qui pourraient I’amener a
vous recommander une méthode de contraception
autre que les contraceptifs oraux.

AVANT d’utiliser ORTHO-CEPT®, parlez & votre

médecin ou a votre pharmacien si vous étes touchée

par ’une des situations suivantes :

o affections du sein (p. ex. masse dans les seins) ou
antécédents familiaux de cancer du sein

e diabéte

e hypertension

taux anormal de lipides dans le sang (cholestérol

ou triglycérides élevés)

tabagisme

migraine

maladie cardiaque ou rénale

épilepsie

dépression

fibromes utérins

port de verres de contact

grossesse ou allaitement

lupus érythémateux systémique

affection intestinale inflammatoire telle que

maladie de Crohn ou colite ulcéreuse

syndrome hémolytique et urémique

e drépanocytose

e troubles des valvules du cceur et/ou rythme
cardiaque irrégulier
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e cdéme angioneurotique héréditaire ou antécédents
d’épisodes de gonflement au niveau d’autres parties
du corps telles que les mains, les pieds, le visage ou
les voies aériennes

o affection de la vésicule biliaire ou du pancréas

e chirurgie prévue

e antécédents de jaunisse ou d’autres affections du
foie.

Vous devriez également informer votre médecin de
vos antécédents familiaux de caillots sanguins, de
crises cardiaques ou d’accidents vasculaires cérébraux.

Si vous voyez un autre médecin, informez-le que vous
utilisez ORTHO-CEPT®.

Dites & votre médecin s’il est prévu que vous fassiez
des tests de laboratoire car certains tests sanguins
peuvent étre influencés par les contraceptifs
hormonaux.

Dites également a votre médecin si une chirurgie
MAJEURE est programmeée pour vous. Vous devez
consulter votre médecin concernant I’arrét de
ORTHO-CEPT® quatre semaines avant la chirurgie et
une période de non-utilisation d’une certaine durée
apreés la chirurgie ou pendant le repos au lit.

ORTHO-CEPT® ne doit étre utilisé que sous la
supervision d’un médecin, avec un suivi régulier pour
identifier les effets secondaires associés a son
utilisation. VVos visites peuvent inclure une vérification
de la tension artérielle, un examen des seins, un
examen abdominal et un examen pelvien, y compris un
frottis cervical (« test Pap »). Rendez visite a votre
médecin au plus tard trois mois apres 1’examen initial.
Par la suite, voyez-le au moins une fois par an.

Nutilisez ORTHO-CEPT® que sur le conseil de votre
médecin et suivez soigneusement les instructions qui
vous ont été données. VVous devez utiliser la pilule
anticonceptionnelle exactement comme elle vous a été
prescrite, autrement vous pouvez devenir

enceinte. Si vous et votre médecin décidez que, pour
vous, les avantages de ORTHO-CEPT® I’emportent
sur les risques, vous devriez savoir ce qui sulit :

RISQUES ASSOCIES A ORTHO-CEPT®

1. Troubles circulatoires (y compris caillots dans
les jambes, les poumons, le cceur, les yeux ou le
cerveau)

Les caillots de sang constituent 1’effet secondaire

grave le plus courant des contraceptifs oraux. Les

caillots peuvent se produire dans plusieurs parties du
corps. Soyez vigilante concernant les symptémes et les
signes d’effets secondaires graves suivants. Appelez

immédiatement votre médecin si I’un d’entre eux

survient :

e douleur thoracique aigué, expectorations sanguines
ou mangue soudain de souffle. Ces symptémes
pourraient indiquer la présence d’un caillot de sang
dans les poumons.

e douleur et/ou gonflement d’un mollet. Ces
symptomes pourraient indiquer la présence d’un
caillot de sang dans la jambe.

e douleur en étau ou pesanteur dans la poitrine. Ce
symptdme pourrait indiquer une crise cardiaque.

e maux de téte intenses et soudains, aggravation
soudaine de maux de téte préexistants,
vomissements, étourdissements ou
évanouissements, troubles de la vue ou de la
parole, faiblesse ou engourdissement d’un bras ou
d’une jambe. Ces symptomes pourraient indiquer
un accident vasculaire cérébral.

e perte soudaine de la vue, partielle ou compléte. Ce
symptome pourrait indiquer la présence d’un caillot
de sang dans un ceil.

Chacune de ces manifestations peut entrainer la mort
ou I’invalidité. Des caillots peuvent également se
former, bien que rarement, dans les vaisseaux

sanguins de I’ceil, ce qui peut provoquer la cécité ou
une dégradation de la vue, ou dans un vaisseau sanguin
irriguant un bras ou une jambe, ce qui entraine des
dommages voire la perte du membre.

L’incidence des caillots de sang est plus élevée chez
les utilisatrices de contraceptifs oraux. Le risque de
formation de caillots semble augmenter avec la dose
d’eestrogene dans la préparation. 11 est donc
important d’utiliser la plus petite dose d’cestrogéne
possible.

2. Cancer du sein

Les principaux facteurs de risque du cancer du sein
sont I’age et des antécédents marqués de cancer du
sein dans la famille (meére ou sceur). Parmi les autres
facteurs de risque établis figurent 1’obésité, le fait de
ne jamais avoir eu d’enfant et le fait d’avoir eu une
premiére grossesse a terme a un age avancé.

Certaines utilisatrices de contraceptifs oraux peuvent
courir un risque plus élevé d’avoir un cancer du sein
avant la ménopause, laquelle survient vers 1’age de 50
ans. Ces femmes peuvent étre des utilisatrices de
longue date des contraceptifs oraux (plus de huit ans)
ou des femmes qui ont commencé a les utiliser a un
age précoce.

Chez un petit nombre de femmes, I’utilisation de
contraceptifs oraux peut accélérer la croissance d’un
cancer du sein existant, mais non diagnostiqué. Un
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diagnostic précoce peut toutefois réduire I’effet du
cancer du sein sur 1’espérance de vie d’'une femme. Les
risques liés aux contraceptifs oraux semblent étre
faibles; cependant, il est recommandé pour toutes les
femmes de se faire examiner les seins par un médecin
tous les ans.

DEMANDEZ CONSEIL A VOTRE MEDECIN
SUR LA FACON DE PRATIQUER L’AUTO-
EXAMEN DES SEINS ET FAITES CET
EXAMEN REGULIEREMENT.

3. Cancer du col de I'utérus

Certaines études ont mis en évidence une fréquence
plus élevée de cancer du col de I'utérus chez les
utilisatrices de contraceptifs hormonaux, bien que cette
constatation puisse étre liée a d’autres facteurs que
I’utilisation de contraceptifs oraux. Cependant, les
données sont insuffisantes pour exclure la possibilité
que les contraceptifs oraux puissent entrainer ce type
de cancer.

4. Affection de la vésicule biliaire

Les utilisatrices de contraceptifs oraux courent plus de
risques d’avoir une affection de la vésicule biliaire
nécessitant une intervention chirurgicale au cours de la
premiére année d’utilisation. Le risque peut doubler
aprés quatre ou cinq ans d’utilisation.

5. Tumeurs du foie

L’utilisation a court et a long terme de contraceptifs

oraux a également été liée a la croissance de tumeurs
du foie. Ces tumeurs sont EXTREMEMENT rares.

Contactez votre médecin immédiatement si vous
présentez des nausées, des vomissements, une douleur
sévere ou une masse dans 1’abdomen.

6. Utilisation durant une grossesse

Ne prenez jamais de contraceptifs oraux si vous croyez
étre enceinte. Ils n’empécheront pas la grossesse de se
poursuivre. Rien n’indique non plus que la pilule
puisse avoir un effet néfaste sur le développement d’un
enfant. Vous devriez vérifier auprées de votre médecin
les risques pour un enfant a naitre de tout médicament
pris pendant la grossesse.

7. Utilisation apreés une grossesse, une fausse
couche ou un avortement

Votre médecin vous conseillera sur le moment

approprié pour la reprise de ORTHO-CEPT® aprés une

naissance, une fausse couche ou un avortement

thérapeutique.

8. Grossesse aprés arrét de ORTHO-CEPT®
Vous serez menstruée lorsque vous cesserez de
prendre ORTHO-CEPT®. Vous devriez retarder la
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grossesse jusqu’a la prochaine menstruation, quatre a
six semaines plus tard. Demandez conseil a votre
médecin sur les autres méthodes de contraception que
vous pourriez utiliser pendant cette période.

9. Utilisation pendant I’allaitement

On sait que les hormones contenues dans les
contraceptifs oraux se retrouvent dans le lait maternel.
Ces hormones peuvent réduire le débit de lait. Des
effets indésirables ont été signalés chez I’enfant, parmi
lesquels un jaunissement de la peau (jaunisse) et un
développement mammaire. Vous devez utiliser une
autre méthode de contraception et n’envisager de
reprendre la pilule anticonceptionnelle que lorsque
vous aurez complétement sevré votre enfant.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Certains médicaments peuvent interagir avec les
pilules anticonceptionnelles et les rendre moins
efficaces pour la prévention de la grossesse, ou
augmenter la survenue de saignements intermenstruels.
Vous pouvez aussi avoir besoin d’utiliser une méthode
de contraception non hormonale pendant un cycle au
cours duquel vous prenez des médicaments qui
peuvent diminuer I’efficacité des contraceptifs oraux.

Les médicaments qui peuvent interagir avec

ORTHO-CEPT®incluent :

o des médicaments utilisés pour traiter 1’épilepsie
(p. ex. primidone, phénytoine, barbituriques,
carbamazépine, oxcarbazépine, topiramate)

o des antibiotiques (p. ex. pénicillines, tétracyclines)
pour les maladies infectieuses

e lacyclosporine

o des antifongiques (griséofulvine)

e des remedes a base de millepertuis (utilisés
principalement pour le traitement des humeurs
dépressives)

o des hypotenseurs (pour traiter la tension artérielle
élevée)

e des médicaments antidiabétiques et I’insuline
(médicament pour le diabéte)

e la prednisone

o des sédatifs et hypnotiques (p. ex. benzodiazépines,
barbituriques, hydrate de chloral, glutéthimide,
méprobamate)

o des analgésiques (mépéridine)

o des antidépresseurs (p. ex. clomipramine)

e certains suppléments nutritionnels (p. ex. vitamine
B1,, vitamine C, acide folique)

o des antiacides (utiliser deux heures avant ou aprés
la prise de ORTHO-CEPT®).

La pilule peut aussi modifier I’action d’autres
médicaments.
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3. Il pourrait étre préférable d’utiliser une deuxieme

Veuillez informer votre médecin ou votre pharmacien méthode de contraception (p. ex. des condoms en
si Vous prenez ou avez récemment pris tout autre latex et un spermicide en mousse ou en gelée)
médicament ou produit a base de plantes, méme ceux pendant les sept premiers jours du premier cycle
qui ne nécessitent pas de prescription. Dites également d’utilisation de la pilule. Il s’agit 1a d’une méthode
a tout autre médecin ou dentiste qui vous prescrit un auxiliaire au cas ou vous oublieriez de prendre vos
autre médicament (ou au pharmacien qui le délivre) pilules, le temps de vous y habituer.

que vous utilisez ORTHO-CEPT®. Ils peuvent vous

dire si vous avez besoin d’utiliser une méthode de 4. En cas de traitement médical quelconque,
contraception supplémentaire et, si ¢’est le cas, assurez-vous de dire & votre médecin que vous
pendant combien de temps. prenez des contraceptifs oraux.

Cette |iste d’'interactions DENQMBREUSESFEMMES @8TDRoOossi bl es
avec ORTHO-CEPT®n ' est pas compl &t eLEGRRESPERTE®SANGUINES OU DES
communiquer avec votre médecin pour obtenir plus de TACHETURES OU ONT LA NAUSEE AU
renseignements sur les interactions médicamenteuses. COURS DES TROIS PREMIERS MOIS. Si

vous vous sentez malade, n’arrétez pas de prendre
UTILISATION APPROPRIEE DE CE la pilule; habituellement, la situation se corrige
MEDICAMENT d’elle-méme. S’il n’y a pas d’amélioration,

consultez votre médecin ou votre clinique.

COMMENT PRENDRE ORTHO-CEPT® :
6. LE FAIT D’OMETTRE DE PRENDRE

1. LISEZ CES INSTRUCTIONS VOTRE PILUL!E P‘EUT EGALEMENT
e avant de commencer a prendre la pilule; CAUSER DE LEGERES PERTES . ]
e chaque fois que vous n’étes pas slire de savoir SANGUINI_ES OU TACHETURES, MEME S Vous
quoi faire. prenez les pilules manquantes par la suite. VVous
pouvez également avoir un peu la nausée les jours
2. REGARDEZ VOTRE DISTRIBUTEUR DE ou vous prenez deux pilules pour rattraper les
PILULES - pilules omises.
o DISTRIBUTEUR DE 28 PILULES : 21 7. S1VOUS OMETTEZ DE PRENDRE VOS

PILULES, A QUELQUE MOMENT QUE CE
SOIT, VOUS POUVEZ DEVENIR ENCEINTE.
VOUS COUREZ LE PLUS GRAND RISQUE
DE DEVENIR ENCEINTE :

pilules actives (avec hormones) a prendre
chaque jour pendant trois semaines et sept
pilules inactives (sans hormones), pour ne pas
perdre 1’habitude, a prendre chaque jour

pendant une semaine. e lorsque vous commencez un distributeur en
retard;
VERIFIEZ EGALEMENT la plaquette de pilules *  lorsque vous omettez de prendre des pilules
pour les instructions indiquant 1) ol commencer et 2) au début ou a la toute fin du distributeur.

dans quel sens continuer.
8. ASSUREZ-VOUS DE TOUJOURS AVOIR

Encoche en « V' » SOUS LA MAIN :

e UNE METHODE DE CONTRACEPTION
AUXILIAIRE (comme des condoms en latex
et un spermicide en mousse ou en gelée) que
vous pourrez utiliser si vous omettez de
prendre vos pilules; et

e UNAUTRE DISTRIBUTEUR PLEIN.

Patte

Cercle extérieur
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9. SIVOUS AVEZ DES VOMISSEMENTS OU
LA DIARRHEE OU SI VOUS PRENEZ
CERTAINS MEDICAMENTS, notamment des
antibiotiques, vos pilules pourraient ne pas étre
aussi efficaces qu’elles devraient I’étre. Utilisez
une méthode auxiliaire, comme des condoms en
latex et un spermicide en mousse ou en gelée,
jusqu’a ce que vous puissiez consulter votre
médecin ou votre clinique.

10. SIVOUS OUBLIEZ PLUS D’UNE PILULE
DEUX MOIS DE SUITE, discutez avec votre
médecin, ou le personnel de votre clinique, des
moyens qui pourraient faciliter la prise de la pilule,
ou encore de 1’utilisation d’une autre méthode de
contraception.

11.IL N’EST PAS NECESSAIRE D’ARRETER
DE PRENDRE DES PILULES
ANTICONCEPTIONNELLES POUR SE
DONNER UNE PERIODE DE REPOS.

12.S1 VOUS NE TROUVEZ PAS ICI LA
REPONSE A VOS QUESTIONS, CONSULTEZ
VOTRE MEDECIN OU VOTRE CLINIQUE.

QUAND COMMENCER LE PREMIER
DISTRIBUTEUR DE PILULES

LISEZ CES INSTRUCTIONS :
e avant de commencer a prendre la pilule;
e chaque fois que vous n’étes pas slire de savoir
quoi faire.

Décidez avec votre médecin, ou le personnel de votre
clinique, du meilleur jour pour commencer votre
premier distributeur de pilules.

VOS COMPRIMES ORTHO-CEPT®SONT
PRESENTES DANS UN DISTRIBUTEUR DE
PILULES DE 28 JOURS. Avec ce type de pilules
contraceptives, vous prenez 21 pilules contenant des

hormones et sept pilules ne contenant aucune hormone.
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1. LEPREMIER JOUR DE VOTRE
MENSTRUATION (SAIGNEMENT) EST LE
PREMIER JOUR DE VOTRE CYCLE. Vous
pouvez commencer a prendre les pilules n’importe
quel jour de votre cycle, jusqu’au sixiéme.
Etablissez avec votre médecin le jour ol vous
commencerez a prendre la pilule. Vous
commencerez toujours a prendre votre pilule ce
jour-la de la semaine. Votre médecin peut vous
conseiller de commencer a prendre la pilule le
premier jour, le cinquiéme jour ou le premier
dimanche qui suit le début de votre menstruation.
Si votre menstruation commence un dimanche,
commencez a prendre vos pilules ce jour-la.

2. Prenez une pilule a peu prés a la méme heure tous
les jours pendant 28 jours. Commencez un nouveau
distributeur le lendemain EN PRENANT SOIN
DE NE PAS SAUTER DE JOURS. Votre
menstruation devrait survenir au cours des sept
derniers jours d’utilisation de ce distributeur.

MODE D’EMPLOI DU DISTRIBUTEUR DE
PILULES VERIDATE™, SUIVEZ CE MODE
D’EMPLOI ATTENTIVEMENT :

1. Ouvrez le boitier. Insérez la plaquette dans le
boitier de maniére a ce que les pilules soient
tournées vers le haut et que I’encoche en V de la
plaquette corresponde a la saillie en V de la partie
supérieure du boitier. Appuyez fermement sur
chaque c6té de la plaquette et assurez-vous que les
bords de la plaquette sont bien positionnés sous les
quatre pattes de maintien situées a ’intérieur du
boitier (voir I’illustration).

Iy a 21 pilules « actives » de couleur orange pale
(contenant des hormones) et sept pilules vertes (ne
contenant pas d’hormone) pour ne pas perdre
I’habitude.

Encoche en « V »

Patte
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2. Si vous devez commencer a prendre votre pilule le
dimanche, prenez votre premiere pilule orange pale
le premier dimanche qui suit le début de votre
menstruation. Si votre menstruation commence le
dimanche, prenez votre premiére pilule ce jour-la.
Sortez la premiére pilule de la partie supérieure du
distributeur (pilule correspondant au dimanche) en
la poussant a travers 1’ouverture située au dos du
distributeur.

3. Si vous devez commencer a prendre votre pilule au
jour 1, choisissez une pilule orange pale qui
correspond au jour de la semaine choisi pour
commencer a prendre votre pilule. Sortez cette
pilule orange pale en la poussant a travers
I’ouverture située au dos du distributeur.

4. Continuez a prendre une pilule orange pale chaque
jour en suivant le sens des aiguilles d’une montre
jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de pilules dans le
cercle extérieur.

5. Le jour suivant, prenez une pilule de couleur verte
située dans le cercle intérieur et correspondant au
jour-méme. Prenez une pilule verte chaque jour,
jusqu’a ce que les sept pilules aient été prises.
Votre menstruation devrait survenir au cours de
cette période.

6. Apres avoir pris toutes les pilules vertes,
commencez une nouvelle plaquette (voir ci-dessus
I’étape 1 du « Mode d’emploi du distributeur de
pilules VERIDATE™ ») et prenez la premiére
pilule « active » de couleur orange péle le jour
suivant, méme si votre menstruation n’est pas
encore terminée.

QUE FAIRE DURANT LE MOIS

1. PRENEZ UNE PILULE A PEU PRES A LA
MEME HEURE TOUS LES JOURS JUSQU’A
CE QUE LE DISTRIBUTEUR SOIT VIDE.

e Essayez d’associer la prise de votre pilule a
une activité réguliere comme un repas ou le
coucher.

e Ne sautez pas de pilule méme si vous avez
des saignements entre les menstruations ou si
vous avez la nausée.

e Ne sautez pas de pilule méme si vous n’avez
pas de rapports sexuels fréquents.

2. LORSQUE VOUS AVEZ TERMINE UN
DISTRIBUTEUR
e Commencez le nouveau distributeur LE
JOUR SUIVANT. Prenez une pilule tous les
jours. Ne sautez pas de journée entre les deux
distributeurs.
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Surdose :

Les symptdmes de surdosage peuvent inclure des
nausées, des vomissements et un saignement vaginal.
L’information recueillie a partir des cas d’ingestion
accidentelle de contraceptifs oraux par un enfant ne
met en évidence aucun effet grave. En cas de
surdosage accidentel, communiquez avec votre
médecin, votre centre hospitalier ou le centre
antipoison de votre région.

QUE FAIRE SI VOUS OMETTEZ DE PRENDRE
DES PILULES

Le tableau suivant vous indique ce que vous devez
faire s’il vous arrive d’oublier une ou plusieurs de vos
pilules anticonceptionnelles. Faites correspondre le

nombre de pilules omises et le moment ol vous
commencez a prendre la pilule selon le type de
distributeur de pilules que vous utilisez.

DEBUT UN DEBUT UN AUTRE
DIMANCHE JOUR

OMISSION D’UNE OMISSION D’UNE
PILULE PILULE

Prenez-la aussitét que
VOUus Vous apercevez de
I’omission et prenez la
pilule suivante a I’heure
habituelle. Cela signifie
gue vous pourriez
prendre deux pilules le
méme jour.

Prenez-la aussitét que
VOUus vous apercevez de
I’omission et prenez la
pilule suivante a I’heure
habituelle. Cela signifie
que vous pourriez prendre
deux pilules le méme jour.

OMISSION DE DEUX
PILULES DE SUITE

OMISSION DE DEUX
PILULES DE SUITE

Deux premieres

semaines

1. Prenez deux pilules le
jour ol vous constatez
I’omission et deux
pilules le jour suivant.

2. Ensuite prenez une
pilule par jour jusqu’a
ce que vous ayez fini
le distributeur.

3. Utilisez une méthode
de contraception
auxiliaire si vous avez
des rapports sexuels
dans les sept jours
suivant 1’omission.

Deux premiéres

semaines

1. Prenez deux pilules le
jour ol vous constatez
I’omission et deux
pilules le jour suivant.

2. Ensuite prenez une
pilule par jour jusqu’a
ce que vous ayez fini le
distributeur.

3. Utilisez une méthode
de contraception
auxiliaire si vous avez
des rapports sexuels
dans les sept jours
suivant 1’omission.
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Troisieme semaine

1. Continuez a prendre
une pilule par jour
jusqu’au dimanche.

2. Le dimanche, jetez de
facon sécuritaire le
reste du distributeur et
commencez-en un
nouveau le méme
jour.

3. Utilisez une méthode
de contraception
auxiliaire si vous avez
des rapports sexuels
dans les sept jours
suivant 1’omission.

4. Vous pourriez ne pas
étre menstruée ce
mois-la.

Si vous n’€tes pas

menstruée deux mois de

suite, communiquez
avec votre médecin ou
votre clinique.

Troisieme semaine

1. Jetez de fagon
sécuritaire le reste du
distributeur et
commencez-en un
nouveau le méme jour.

2. Utilisez une méthode
de contraception
auxiliaire si vous avez
des rapports sexuels
dans les sept jours
suivant 1’omission.

3. Vous pourriez ne pas
étre menstruée ce
mois-la.

Si vous n’étes pas

menstruée deux mois de

suite, communiquez avec
votre médecin ou votre
clinique.

OMISSION DE TROIS
PILULES DE SUITE
OU PLUS

OMISSION DE TROIS
PILULES DE SUITE
OU PLUS

N’importe quand au

cours du cycle

1. Continuez a prendre
une pilule par jour
jusqu’au dimanche.

2. Le dimanche, jetez de
facon sécuritaire le
reste du distributeur et
commencez-en un
nouveau le méme
jour.

3. Utilisez une méthode
de contraception
auxiliaire si vous avez
des rapports sexuels
dans les sept jours
suivant I’omission.

4. Vous pourriez ne pas
étre menstruée ce
mois-la.

Si vous n’étes pas

menstruée deux mois de

suite, communiguez
avec votre médecin ou
votre clinique.

N’importe quand au

cours du cycle

1. Jetez de facon
sécuritaire le reste du
distributeur et
commencez-en un
nouveau le méme jour.

2. Utilisez une méthode
de contraception
auxiliaire si vous avez
des rapports sexuels
dans les sept jours
suivant I’omission.

3. Vous pourriez ne pas
étre menstruée ce
mois-la.

Si vous n’étes pas

menstruée deux mois de

suite, communiquez avec
votre médecin ou votre
clinigue.

NOTE : DISTRIBUTEUR DE 28 JOURS - S’il
vous arrive d’oublier I’une des sept pilules inactives
(sans hormones, servant simplement a vous faire
garder 1’habitude de prendre vos pilules) au cours de la
quatriéme semaine, vous n’avez qu’a jeter de maniére
sécuritaire la pilule omise. Puis continuez a prendre
une pilule chaque jour jusqu’a ce que le distributeur
soit vide. Vous n’avez pas besoin de recourir a une
méthode de contraception auxiliaire.

Assurez-vous de toujours avoir sous la main :

e une méthode de contraception auxiliaire (comme
des condoms en latex et un spermicide en mousse
ou en gelée) que vous pourrez utiliser si vous
oubliez de prendre vos pilules; et

e un autre distributeur plein.

SI VOUS OUBLIEZ PLUS D’UNE PILULE DEUX
MOIS DE SUITE, DISCUTEZ AVEC VOTRE
MEDECIN OU LE PERSONNEL DE VOTRE
CLINIQUE des moyens qui pourraient faciliter la
prise de la pilule, ou encore de ’utilisation d’une autre
méthode de contraception.

AVANTAGES NON CONTRACEPTIFS DES

CONTRACEPTIFS ORAUX

On a signalé plusieurs bienfaits pour la santé qui

seraient liés a I’utilisation des contraceptifs oraux :

e Les contraceptifs oraux combinés
(cestroprogestatifs) réduisent 1’incidence du cancer
de I'utérus et des ovaires.

e Les contraceptifs oraux réduisent la probabilité de
Iésions bénignes (non cancéreuses) du sein et de
kystes ovariens.

o Les utilisatrices de contraceptifs oraux perdent
moins de sang au cours de leurs menstruations et
ont des cycles plus réguliers, ce qui réduit les
risques d’anémie a déficit en fer.

o Les contraceptifs oraux pourraient réduire la
sévérité des douleurs menstruelles et du syndrome
prémenstruel.

e Les contraceptifs oraux pourraient atténuer 1’acné,
I’hirsutisme (croissance excessive des poils) et
d’autres affections liées aux hormones masculines.

e Les contraceptifs oraux pourraient diminuer la
fréquence des grossesses ectopiques (extra-
utérines).

e Les contraceptifs oraux pourraient diminuer la
fréquence des maladies pelviennes inflammatoires
aigués.
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PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI
CONCERNE LES EFFETS SECONDAIRES

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptdmes/effets Consultez votre | Cessez de
médecin ou votre | prendre le
médicament

. e . harmacien
Certaines utilisatrices de contraceptifs oraux peuvent P et

ressentir des effets secondaires désagréables. Ces téléphonez
effets secondaires sont temporaires et ne présentent pas Cas graves Tous | 3 votre
de danger pour la santé. seulement | '€ | médecin ou
eas | avotre

Une sensibilité mammaire, des nausées et des pharmacien
vomissements peuvent survenir. Un gain ou une perte Peu fréquents
de poids peut étre observée chez certaines utilisatrices. Douleur abdominale, nausées,
Ces effets secondaires sont souvent survenus lors de Yomisseme”ts ou masse dans \4
I’utilisation de contraceptifs combinés a dose élevée. I'abdomen i
Ils sont moins fréquents avec les pilules a dose faible Masse dans un sein v
prescrites de nos jours. Douleur en étau ou pesanteur Vv

dans la poitrine
On peut également observer des pertes sanguines Douleur ou gonflement dans Vv
inattendues, des tachetures et une modification du une jambe
cycle menstruel habituel, mais ces effets disparaissent Humeur triste persistante \"
en général apres les premiers cycles. Ils ne constituent Douleur thoracique aigug,
PAS une indication qu’il faut cesser de prendre des crachats sanglants ou manque \'
contraceptifs oraux. A moins de complications plus soudain de souffle
graves, la décision de cesser de prendre des Perte soudaine de la vue,

partielle ou compléte, ou \"/

contraceptifs oraux ou de changer de marque ne
devrait étre prise qu’apres trois mois consécutifs
d’utilisation. Parfois, les utilisatrices font de
I’hypertension, ce qui peut les obliger a cesser
d’utiliser les contraceptifs oraux.

Les symptdmes supplémentaires suivants ont été
signalés chez les femmes en général qui prennent des
contraceptifs hormonaux :
o difficulté a porter des verres de contact
e irritations ou infections vaginales
o infection ou inflammation des voies urinaires
o infections des voies respiratoires supérieures
(rhume, bronchite, nez qui coule ou congestion
nasale, mal de gorge, etc.)
e maux de téte intenses
insomnie
ameénorrhée (absence de menstruation ou
saignements intermenstruels)
symptomes ressemblant a la grippe
allergie, fatigue ou fievre
o diarrhée, flatulence.

Les menstruations peuvent étre retardées une fois que
’utilisatrice cesse de prendre des contraceptifs oraux.
Rien n’indique que I’utilisation des contraceptifs oraux
réduise la fertilité. Comme il a été indiqué plus haut, il
est sage apres avoir cessé d’utiliser les contraceptifs
oraux d’attendre un cycle menstruel entier avant
d’envisager une grossesse.

vision double

Mal de téte intense et soudain
ou aggravation d’un mal de
téte, vomissements,
étourdissements,
évanouissements, perturbation \"/
de la vision ou de la parole,
faiblesse ou engourdissement
du visage, d’un bras ou d’une

jambe

Saignement vaginal inattendu \/
Gonflement inhabituel des

membres v

Jaunissement de la peau ou

des yeux (jaunisse) v

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conserver dans son emballage d’origine, entre 15 et
30 °C. Garder hors de la portée des enfants.
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DECLARATI,ON DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupconnés associés a 1’utilisation des produits de santé
au Programme Canada Vigilance de ’une des 3 fagons
suivantes :
e En ligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone en composant le numéro sans frais
1 866 234-2345
o Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur au numéro sans frais
1866 678-6789, ou
- par la poste a :
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance, ainsi que les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffet"' Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs & la gestion des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé. Le
Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie
compléte du produit, rédigée pour les professionnels
de la santé, a I’adresse suivante :
http://www.janssen.ca

ou en communiquant avec le promoteur,

Janssen Inc., au : 1 800 567-3331

Ce dépliant a été préparé par :
Janssen Inc.
Toronto (Ontario) M3C 1L9

Derniére révision : février 2011
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