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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

P"MICRONOR®

Comprimés de noréthindrone, USP
0,35 mg

CLASSIFICATION PHARMACOLOGIQUE

Contraceptif oral stéroidien synthétique.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le mécanisme de l'action contraceptive des comprimés MICRONOR® (noréthindrone) est fondé
sur plusieurs causes, principalement au niveau local pelvien et, a un degré moindre, au niveau
généralisé. L'effet hormonal est surtout progestatif.

Les effets pelviens comprennent les changements dans la glaire cervicale et dans I'endométre.
Les effets généralisés comprennent principalement I'inhibition de la sécrétion des gonadotropines
hypophysaires qui, a son tour, empéche la maturation folliculaire et I'ovulation.

Les études réalisées par Moghissi***, Beck’, Fortier et Lefebvre™’, entre autres suggérent les
effets suivants par ordre de priorité :

1. Changements inhibiteurs au niveau de la glaire cervicale, dont I'augmentation de la
viscosité et du contenu cellulaire, qui inhibent le transport ou la migration du sperme. Les
changements dans la glaire cervicale atteignent leur maximum 3 a 4 heures apres la prise
du comprimé MICRONOR® et le risque de pénétration du sperme reste faible pendant 16

a 19 heures.
2. Inhibition de la FSH et de la sécrétion de pointe de la LH.
3. Ovulation anormale et anomalie fonctionnelle du corps jaune. (Il se peut que les

concentrations sé€riques de progestérone soient inhibées au cours de la seconde moitié¢ du
cycle menstruel ou elles sont généralement élevées, c'est-a-dire dysphasiques). Les
concentrations sé€riques d'cestrogénes peuvent devenir supérieures a la normale au début
du cycle.

4. Changements endométriaux (progestatifs) défavorables a 1'implantation.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
Les comprimés MICRONOR® (noréthindrone) sont indiqués pour la prévention de la grossesse.

Les comprimés MICRONOR® contiennent une dose faible de noréthindrone, non additionnée
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d’un cestrogeéne. Ces pilules ne renfermant qu’un progestatif sont souvent appelées « pilules a
progestatif seul » ou « minipilules ».

CONTRE-INDICATIONS

Les pilules a progestatif seul ne devraient pas étre utilisées par les femmes qui présentent les
problémes suivants :

1. grossesse soupgonnée ou diagnostiquée;

2. maladie hépatique active ou antécédents et/ou présence de tumeurs bénignes ou
cancéreuses du foie;

3. cancer du sein connu ou soupgonné;

4. saignements vaginaux anormaux n'ayant pas fait I'objet d'un diagnostic;

5. hypersensibilité a I'un des composants du produit.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

MICRONOR® (NORETHINDRONE) EST UNE PILULE A PROGESTATIF SEUL. LA
PILULE CONTRACEPTIVE COMBINEE (« LA PILULE ») RENFERME A LA FOIS UN
(ESTROGENE ET UN PROGESTATIF. CETTE MONOGRAPHIE DE PRODUIT NE TRAITE
DONC PAS DES RISQUES GRAVES POUR LA SANTE QUI ONT ETE ASSOCIES A
L'ELEMENT (ESTROGENE DES CONTRACEPTIFS ORAUX COMBINES.

Lorsqu’il considere les risques et les avantages thérapeutiques associés a ’utilisation des
contraceptifs oraux, le médecin doit connaitre les conditions qui peuvent augmenter le risque de
complications soit :

e Artériopathie ou maladie cardiovasculaire antérieure ou actuelle

e Tumeurs bénignes ou cancéreuses du foie

e Maladie hépatocellulaire aigué ou chronique avec fonction hépatique anormale

e Facteurs de risque d’artériopathie, p. ex. tabagisme, hyperlipidémie, hypertension
artérielle ou obésité

e Migraine avec aura focale

e QGrossesse extra-utérine antérieure

La cigarette augmente le risque d'effets indésirables graves au niveau du cceur et des
vaisseaux sanguins. Le risque augmente avec 1'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.
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Grossesse extra-utérine

L'incidence de grossesse extra-utérine parmi les utilisatrices de contraceptifs oraux a progestatif
seul est de 5 par 1 000 années-femmes. Jusqu'a 10 % des grossesses signalées lors des études
cliniques réalisées aupres d'utilisatrices de contraceptifs oraux a progestatif seul sont extra-
utérines. Le personnel médical doit envisager la possibilité d'une grossesse extra-utérine chez les
femmes qui deviennent enceintes ou se plaignent de douleurs abdominales basses pendant la
prise de contraceptifs oraux a progestatif seul.

Retard de I'atrésie folliculaire/kystes ovariens

En cas de développement folliculaire, l'atrésie du follicule est parfois retardée et le follicule peut
continuer a se développer au-dela de la taille qu'il atteindrait lors d'un cycle non traité. De fagon
générale, ces follicules hypertrophiés disparaissent spontanément. Ils sont souvent
asymptomatiques, bien qu'ils soient parfois associés a une 1égere douleur abdominale. Dans de
rares cas, ils peuvent se tordre ou éclater, nécessitant une intervention chirurgicale.

Cancer du sein et des organes reproducteurs

Certaines études épidémiologiques réalisées aupres d'utilisatrices de contraceptifs oraux ont
indiqué une augmentation du risque relatif (RR = 1,24) de cancer du sein, en particulier chez les
femmes jeunes, apparemment li¢e a la durée du traitement. Ces études portaient essentiellement
sur les contraceptifs oraux combinés. Les contraceptifs hormonaux contenant de la progestérone
uniquement n’ont pas été utilisés a grande échelle, mais des données permettent de déterminer
que l'utilisation de pilules a progestatif seul pourrait augmenter ce risque ¢galement.

Les résultats d’une méta-analyse effectuée a partir de 54 études épidémiologiques ont montré une
faible augmentation de la fréquence des diagnostics de cancer du sein chez les femmes qui
utilisent actuellement des contraceptifs oraux ou qui en ont utilisé¢ au cours des 10 derniéres
années, comparativement a celles qui n’en ont jamais pris. Les cas de cancer du sein
diagnostiqués chez les femmes qui ont déja pris de tels contraceptifs tendent a étre moins évolués
sur le plan clinique que les cas de cancer du sein diagnostiqués chez les femmes qui n’en ont
jamais pris.

Le cancer du sein est rare chez les femmes de moins de 40 ans, qu’elles aient pris ou non des
contraceptifs oraux. Bien que le risque augmente en général avec 1’age, le nombre excédentaire
de cas de cancer du sein diagnostiqués chez les femmes qui utilisent actuellement ou qui ont
utilisé récemment des pilules a progestatif seul est faible en regard du risque global de cancer du
sein. Les données de ces études sont insuffisantes pour qu’il soit possible d’établir une relation
de causalité. La tendance observée vers une augmentation du risque pourrait s’expliquer par le
diagnostic plus précoce du cancer du sein chez les utilisatrices de contraceptifs oraux ou par les
effets biologiques de ces agents, ou encore par une combinaison de ces deux facteurs.

Le plus important facteur de risque de cancer du sein chez les femmes qui utilisent des pilules a
progestatif seul est ’age auquel elles arrétent de les prendre. Plus I’arrét se fait a un age avancé,
plus le taux de diagnostics de cancer du sein est élevé. La durée de 1’utilisation est moins
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importante, et I’augmentation du risque disparait progressivement pendant la période de 10 ans
apres 1’arrét de 1’utilisation des pilules a progestatif seul.

Les données semblent indiquer que, sur 10 000 femmes qui ont utilisé les pilules a progestatif
seul pendant une période allant jusqu’a cinq ans, mais qui en ont interrompu la prise avant 1’age
de 20 ans, il y aurait moins de un cas excédentaire de cancer du sein diagnostiqué dans les 10
années subséquentes, comparativement aux femmes qui n’ont jamais pris de pilules a progestatif
seul. Parmi celles qui en interrompent la prise avant 1’age de 30 ans, apres les avoir utilisées
pendant 5 ans, le nombre estimé de cas excédentaires serait de 2 ou 3 (en plus des 44 cas de
cancer du sein observés dans ce groupe d’age sur 10 000 femmes n’ayant jamais pris de
contraceptifs oraux). Chez celles qui en interrompent la prise avant 1’age de 40 ans, apres les
avoir utilisées pendant 5 ans, le nombre estimé de cas excédentaires diagnostiqués serait de 10
dans les 10 années qui suivent (en plus des 160 cas de cancer du sein observés dans ce groupe
d’age sur 10 000 femmes n’ayant jamais pris de contraceptifs oraux).

Les principaux facteurs de risque du cancer du sein sont le vieillissement et des antécédents
familiaux marqués. Parmi les autres facteurs de risque établis figurent 1’obésité, la nulliparité et
I’4ge avancé au moment de la premiére grossesse a terme.

On devrait enseigner les techniques d’auto-examen des seins aux femmes qui recoivent des
contraceptifs oraux. Celles-ci devraient informer leur médecin si elles détectent une masse. Un
examen clinique annuel des seins est également recommandé.

Il importe d’informer les patientes que les utilisatrices de contraceptifs oraux, quels qu’ils soient,
semblent présenter un risque légerement accru de diagnostic de cancer du sein, par rapport aux
femmes qui n’en ont jamais pris.

Les femmes atteintes de cancer du sein ne devraient pas utiliser de contraceptifs oraux parce qu'on
n'a pas clairement déterminé le réle des hormones femelles dans le cancer du sein.

Certaines études suggerent que l'utilisation de contraceptifs oraux a été associée a une
augmentation du risque de formation d’une néoplasie intra-épithéliale cervicale dans certaines
populations de femmes. On n'a toutefois pas établi dans quelle mesure la situation pouvait étre
liée aux différences dans le comportement sexuel ou a d’autres facteurs. Les données qui
permettraient de déterminer si l'utilisation de pilules a progestatif seul augmente le risque de
développer une néoplasie intra-épithéliale cervicale restent insuffisantes.

Saignements vaginaux

Des cycles menstruels irréguliers sont fréquents chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux
a progestatif seul. Si les saignements génitaux suggerent une infection, un cancer ou toute autre
situation anormale, on devrait procéder a I'¢limination de ces causes non pharmacologiques. En
cas d'aménorrhée prolongée, on devra évaluer la possibilité d'une grossesse.
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INFECTIONS TRANSMISES SEXUELLEMENT
Les contraceptifs oraux NE PROTEGENT PAS contre les infections sexuellement
transmissibles (IST), y compris le VIH/sida. Pour obtenir une protection contre les IST, il est
recommandé d'utiliser des condoms en latex ou en polyuréthane EN MEME TEMPS QUE les
contraceptifs oraux.

Examen médical et suivi

Avant toute utilisation de contraceptifs oraux, il faut effectuer une anamnése 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 (Pap) 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 effectués au moment de 1I’examen initial (décrit
ci-dessus) ou étre conforme aux recommandations de 1’ 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.

Néoplasie hépatique

Les tumeurs hépatiques sont d’incidence faible, qu’elles soient bénignes (adénomes hépatiques)
ou malignes (carcinomes hépatocellulaires). Des études cas-témoins ont indiqué qu’une
augmentation du risque de ces tumeurs est possible en association avec I’utilisation de
contraceptifs oraux, ainsi qu’avec leur durée d’utilisation. La rupture d’adénomes hépatiques
bénins peut entrainer le déces par hémorragie intra-abdominale. Les données qui permettraient de
déterminer si I'utilisation de pilules a progestatif seul accroit le risque de développer une
néoplasie hépatique sont insuffisantes.

Migraines et céphalées

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
¢tude des causes.

Métabolisme des hydrates de carbone et des lipides

Certaines utilisatrices peuvent subir une 1égére détérioration de la tolérance au glucose, avec des
augmentations du taux d'insuline plasmatique, bien que, chez les femmes atteintes de diabéte
sucré qui utilisent des contraceptifs oraux a progestatif seul, les besoins en insuline ne changent
pas en général. On doit toutefois surveiller de pres les femmes prédiabétiques et diabétiques en
particulier quand elles prennent des pilules a progestatif seul.

Le métabolisme des lipides est parfois altéré : les HDL, les HDL; et les apolipoprotéines A-I et
A-II peuvent diminuer alors que la lipase hépatique peut augmenter. Le traitement n'a
habituellement aucun effet sur le cholestérol total, les HDL3, les LDL ou les VLDL.

MIC02212018CPMF _NC 210342 Page 6 de 37




Troubles de I’émotivité

Les femmes ayant des antécédents de troubles de I’émotivite, 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 réaction
variable aux contraceptifs oraux, allant de 1’atténuation des symptomes a I’aggravation de
1’affection.

Populations particuliéres

Grossesse

MICRONOR® est contre-indiqué en cas de grossesse. Toutefois, s’il y a conception au cours de
I’utilisation des contraceptifs oraux, aucune donnée concluante n’indique que le progestatif contenu
dans le contraceptif oral affectera le développement de 1’enfant.

Allaitement

Chez la majorité des femmes, les contraceptifs a progestatif seul tels que MICRONOR® n’ont
pas d’effet sur la quantité ou la qualité du lait maternel ni sur la durée de 1’allaitement. Toutefois,
des cas isolés de diminution de la production du lait maternel ont été signalés dans le cadre de la
surveillance postcommercialisation. Des études sur différents contraceptifs oraux a progestatif
seul ont montré que de petites quantités de progestatif passent dans le lait maternel des meres qui
allaitent, entrainant ainsi un taux d’hormones stéroidiennes décelable dans le plasma du
nourrisson.

Aucun effet indésirable n’a été observé sur la santg, la croissance ou le développement du
nourrisson.

Pédiatrie (< 16 ans)
L’innocuité et I’efficacité des comprimés MICRONOR™ ont été établies chez les femmes en 4ge
de procréer. L’utilisation de ce produit avant 1’apparition des premicres régles n’est pas indiquée.

Gériatrie (> 65 ans)
MICRONOR"® n’est pas indiqué chez les femmes ménopausées.

Analyses de laboratoire
Les résultats des analyses endocriniennes suivantes peuvent étre modifiés par la prise de
contraceptifs oraux a progestatif seul :
e Les concentrations de globuline liée aux hormones sexuelles (SHBG) peuvent étre
diminuées.
e Les concentrations de thyroxine peuvent étre diminuées, en raison d'une baisse de la
globuline fixant la thyroxine (TBG).
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Les résultats des analyses de laboratoire doivent étre interprétés a la lumicre du fait que la
patiente prend des contraceptifs oraux. Les concentrations de LH et de FSH sont inhibées par
'emploi de contraceptifs oraux. On attendra 2 semaines apres l'arrét de la prise de contraceptifs
oraux avant de procéder a ces dosages.

Prélevements de tissus

Lorsqu'on demande a un anatomo-pathologiste d'examiner un frottis vaginal ou un prélévement
obtenu par suite d'une intervention chirurgicale, on doit l'informer du fait que le prélevement
provient d'une femme qui prend des contraceptifs oraux.

Fonction sexuelle/Reproduction

Retour a la fécondité

Les données limitées disponibles indiquent une reprise rapide de l'ovulation normale et un retour
sans retard a la fécondité apres 1'arrét de la prise de contraceptifs oraux a progestatif seul.

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 au progestatif 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 hypothalamo-hypophysaire.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

11 est important de vérifier tous les médicaments, d’ordonnance ou en vente libre, y compris les
remedes et les préparations a base de plantes, que prend une femme avant de lui prescrire des
contraceptifs oraux.

Certains antiépileptiques sont connus pour activer ou inhiber nombre d’enzymes hépatiques
appartenant au systéme du cytochrome P450. Voir le Tableau 1 pour connaitre la liste des
médicaments qui peuvent réduire 1’efficacité de MICRONOR® (noréthindrone).

Les médecins sont priés de consulter la monographie des médicaments utilisés en méme temps
que MICRONOR® pour obtenir de plus amples renseignements sur les interactions avec les
contraceptifs hormonaux ou le risque de modifications enzymatiques et le besoin possible
d’ajuster la dose.

Consulter Contraceptifs oraux, rapport 1994 (chapitre 8), préparé par Santé¢ Canada, pour
d’autres renseignements sur les interactions médicamenteuses possibles avec les contraceptifs
oraux, d’aprés Dickey RP, éd. : Managing Contraceptive Pill Patients, 5° édition, EMIS Inc.
Medical Publishers 1987.
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Tableau 1 : Médicaments pouvant diminuer 1'efficacité des contraceptifs oraux

potentialisés par
le ritonavir

Classe de Médicament Mécanisme proposé Intervention suggérée
composé
Anticonvulsivants | carbamazépine Induction des enzymes Employer des doses plus fortes
éthosuximide microsomales hépatiques; de C.O. (50 mcg
phénobarbital intensification de la fixation du d'éthinylestradiol), administrer
phénytoine progestatif a la globuline liant les un autre médicament ou recourir
primidone stéroides sexuels. a une autre méthode.
rufinamide
Antituberculeux rifabutine Intensification du métabolisme des | Utiliser une autre méthode.
rifampicine progestatifs.
Antifongiques griséofulvine Stimulation possible du Utiliser une autre méthode.
métabolisme hépatique des
stéroides contraceptifs.
Inhibiteurs de la nelfinavir Induction des enzymes Utiliser un autre médicament ou
protéase du VIH inhibiteurs de la | microsomales hépatiques. une autre méthode.
protéase

darunavir
(fos)amprénavir
lopinavir
Inhibiteurs non névirapine Induction des enzymes Utiliser un autre médicament ou
nucléosidiques de microsomales hépatiques. une autre méthode.
la transcriptase
inverse
Sédatifs et benzodiazépines | Induction des enzymes Pour un traitement a court terme,
hypnotiques barbituriques microsomales hépatiques. employer une méthode auxiliaire
hydrate de ou un autre médicament.
chloral
glutéthimide Pour un traitement a long terme,
méprobamate employer une autre méthode ou
des C.0O. a doses plus élevées.
Autres bosentan Induction des enzymes Envisager de passer a une
médicaments microsomales hépatiques. méthode de contraception non
hormonale ou d’ajouter une
méthode de barricre aux
traitements contraceptifs oraux.
(fos)aprépitant Induction des enzymes Utiliser une autre méthode.

microsomales hépatiques.

Des changements significatifs (augmentation ou diminution) des taux plasmatiques de
noréthindrone ont été notés dans certains cas de co-administration d’inhibiteurs de la protéase du

VIH et d’inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse.

Interactions médicament-plante médicinale

Les produits de phytothérapie contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) peuvent avoir
un effet inducteur sur des enzymes hépatiques (cytochrome P450) et sur la P-glycoprotéine
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(transporteur), et de ce fait réduire 1’efficacité des stéroides contraceptifs. Cela peut aussi
entrainer des saignements intermenstruels.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables signalés en association avec l'utilisation de pilules a progestatif seul sont

entre autres, les suivants :

e  L’irrégularité menstruelle, qui représente 1'effet secondaire le plus fréquemment signalé.

e Les saignements fréquents et irréguliers sont communs, alors que les épisodes prolongés de
saignement et d'aménorrhée sont moins probables.

e Dans certaines études, les maux de téte, la sensibilité des seins, les nausées et les
¢tourdissements sont plus fréquents parmi les utilisatrices de contraceptifs oraux a
progestatif seul.

e  Les effets secondaires androgéniques, comme l'acné, I'hirsutisme et le gain pondéral, sont rares.

e La diminution de la lactation, trés rarement signalée.

Effets indésirables du médicament signalés dans le cadre des essais cliniques

Les essais cliniques étant menés dans des conditions tres particulieres, les taux d’effets
indésirables observes lors des essais peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne
devraient pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un
autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’'un médicament tirés d’essais
cliniques s’ averent utiles pour déterminer les événements indésirables liés aux médicaments et
pour en estimer les taux.

L’innocuité de MICRONOR® (noréthindrone) a été évaluée chez 3 099 femmes dans le cadre de
deux études cliniques. De ce nombre, 2 925 femmes ont participé a une étude clinique portant sur
MICRONOR® 4 0,35 mg administré quotidiennement et 174 femmes ont participé a une étude
clinique portant sur MICRONOR® administré a raison de 0,35 mg/jour pendant 21 jours/cycle. Les
effets indésirables signalés par au moins 1,0 % des femmes traitées par MICRONOR® sont présentés
au Tableau 2.
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Tableau 2 : Effets indésirables signalés par au moins 1,0 % des femmes traitées par
MICRONOR® dans le cadre de deux études cliniques sur ce produit

. MICRONOR"

Classe dg sy§tgmes-organes %

Effet indésirable (N =3 099)
Troubles du systéme nerveux

Céphalées 5,6

Etourdissements 1,8
Troubles gastro-intestinaux

Nausées 8,7

Vomissements 2,0
Troubles des organes de reproduction et du sein

Meétrorragie 343

Aménorrhée 5,4

Sensibilité au niveau des seins 1,3
Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fatigue 1,0
Analyses

Gain pondéral 1,0

Les effets indésirables signalés par moins de 1,0 % des femmes traitées par MICRONOR®
(N =3 099) dans les études cliniques décrites ci-dessus sont présentés au Tableau 3.

Tableau 3 : Effets indésirables signalés par moins de 1,0 % des femmes traitées par
MICRONOR" dans le cadre de deux études cliniques sur ce produit
Classe de systémes-organes
Effet indésirable
Troubles psychiatriques
Dépression
Nervosité
Troubles gastro-intestinaux
Troubles digestifs
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Acné
Hirsutisme
Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif
Douleur aux membres
Troubles des organes de reproduction et du sein
Ecoulement génital
Troubles généraux et anomalies au site d’administration
(Edéme

Effets indésirables rapportés apreés la commercialisation du produit
Les effets indésirables de MICRONOR® notés pour la premiére fois dans le cadre du programme
de pharmacovigilance portant sur ce produit sont énumérés au Tableau 4.
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Tableau 4 : Effets indésirables de MICRONOR" décelés dans le cadre du programme
de pharmacovigilance — Déclarations spontanées

Troubles du systéme immunitaire

Réaction anaphylactique/anaphylactoide, hypersensibilité

Troubles gastro-intestinaux

Douleurs abdominales

Troubles hépato-biliaires

Hépatite, ictere cholostatique

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Alopécie, éruption cutanée, éruption prurigineuse

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales

Grossesse ectopique

Troubles des organes de reproduction et du sein

Douleur aux seins, retard dans les menstruations, menstruations irréguliéres, kyste

ovarien, suppression de la lactation, hémorragie vaginale, ménorragie, saignements de

retrait a ’arrét de la prise du médicament

TRAITEMENT DU SURDOSAGE OU DE L'INGESTION ACCIDENTELLE

En cas de surdosage ou d'ingestion accidentelle par un enfant, le médecin doit surveiller le patient de
pres, quoiqu'en général, aucun traitement ne soit nécessaire. Aucun rapport ne signale d'effets
néfastes graves dus au surdosage. Un surdosage peut causer des nausées accompagnées 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 ADMINISTRATION

MICRONOR® régime de 28 comprimés :
La posologie des comprimés MICRONOR® (noréthindrone) est d’un comprimé tous les jours
pendant 28 jours, sans interruption.

Plaquette DISCRET de 28 jours
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Pour commencer a prendre les pilules a progestatif seul

1. Pour le cycle d’instauration du traitement, les patientes devraient commencer entre le
jour 17 et le jour 5, inclusivement, de leurs menstruations. Elles doivent ensuite continuer
a prendre un comprimé par jour jusqu'a ce que leur plaquette soit vide. Sans omettre un

seul jour, elles doivent alors continuer & prendre MICRONOR® 4 partir d’une nouvelle
plaquette.

" Si la premiére pilule & progestatif seul est prise un autre jour, il est recommandé d’utiliser
une méthode de contraception auxiliaire (comme des condoms en latex ou en polyuréthane
avec un spermicide en mousse ou en gelée) chaque fois que la patiente a des rapports
sexuels au cours des 48 h suivantes.

2. En cas d'avortement spontané ou provoqué, la patiente peut commencer a prendre les
pilules a progestatif seul dés le lendemain.

3. Les patientes doivent prendre une pilule a la méme heure tous les jours pendant 28 jours.
Apres avoir terminé un distributeur, elles doivent en commencer un autre le jour suivant,
EN FAISANT BIEN ATTENTION DE NE PAS SAUTER DE JOUR. Leur menstruation
devrait survenir au cours des sept derniers jours d'utilisation de ce distributeur. Les
comprimés MICRONOR® doivent étre pris chaque jour, méme lorsque la patiente a des
saignements menstruels.

Allaitement

1. Les femmes qui font 1’allaitement intégral (ne donnent a leur bébé ni aliments ni formule
lactée) peuvent commencer & prendre les comprimés MICRONOR® six semaines aprés
I’accouchement.

2. Les femmes qui font 1’allaitement partiel (donnent aussi a leur bébé des aliments ou une
formule lactée) ne doivent commencer a prendre les comprimés MICRONOR® que trois
semaines apres 1’accouchement.

Changement de type de pilules

1. Pour passer d’une pilule combinée en régime de 21 jours a une pilule a progestatif seul, les
patientes doivent prendre leur premier comprimé MICRONOR® (pilule & progestatif seul) le
jour qui suit la prise de la derniére pilule combinée active.

Si elles suivaient un régime de 28 jours, les patientes ne doivent prendre aucune des 7 pilules
inactives du distributeur de pilules combinées.

De nombreuses femmes ont des régles irrégulieres quand elles passent aux pilules a
progestatif seul, mais il s'agit 1a d'un effet normal auquel il faut s’attendre.
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2. Les femmes qui passent d’une pilule a progestatif seul a une pilule combinée doivent prendre
la premicre pilule combinée active le premier jour de leur menstruation, méme si leur
distributeur de pilules a progestatif seul n'est pas fini.

3. Si la patiente allaite son enfant, elle peut passer a une autre méthode de contraception a
n'importe quel moment, a 1'exception toutefois des pilules combinées qui sont a éviter tant

qu’elle allaite son enfant ou au moins pendant six mois apres I'accouchement.

Administration

1l est recommandé de prendre les comprimés MICRONOR® a la méme heure tous les jours
jusqu’a ce que le distributeur soit vide. Les pilules a progestatif seul doivent étre prises tous les
jours a la méme heure car leur effet est 1i¢ au temps.

Quand le distributeur est terminé, soit apres 28 jours, on commence le nouveau distributeur LE
JOUR SUIVANT. Les utilisatrices ne doivent sauter aucun jour entre deux distributeurs.

Des vomissements ou une diarrhée peuvent diminuer I’absorption des contraceptifs oraux et donc
diminuer leurs concentrations sériques, ce qui peut réduire 1’efficacité contraceptive. Les
médecins devraient informer les patientes de la nécessité d’une méthode contraceptive auxiliaire
en cas de symptdmes gastro-intestinaux de ce type.

Chez les femmes qui prennent de maniére concomitante d’autres médicaments ou des produits a
base d’herbes médicinales, le bon fonctionnement de la pilule peut étre moins certain. Se référer
a la section Interactions médicamenteuses pour une liste de médicaments qui peuvent diminuer
Iefficacité de MICRONOR® ou augmenter la survenue de saignements intermenstruels. On
devrait leur conseiller d’utiliser une méthode de contraception auxiliaire jusqu’a ce qu’elles
puissent faire le point sur les interactions médicamenteuses possibles avec leur médecin ou le
personnel de leur clinique.

Dose oubliée
Si la patiente a dépassé de plus de trois heures la prise de sa pilule a progestatif seul, elle doit
prendre la pilule oubliée des qu’elle s’apercoit de I’omission puis reprendre les pilules a

progestatif seul a I’heure habituelle.

Informez les patientes de la nécessité d’utiliser une méthode de contraception auxiliaire chaque
fois qu’elles ont des rapports sexuels au cours des 48 h suivant I’oubli d’une pilule.

Si les patientes oublient plus d’une pilule deux mois de suite, discutez avec elles des moyens qui
pourraient faciliter la prise de pilule ou de I’utilisation d’une autre méthode de contraception.
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Conseils 2 donner

Les considérations suivantes sont a discuter avec les futures utilisatrices avant de prescrire les

contraceptifs oraux a progestatif seul :

¢ la nécessité de prendre la pilule a la méme heure tous les jours, y compris pendant tout
épisode de saignement;

e le besoin d’utiliser une méthode de contraception auxiliaire, telle qu’un condom avec un
spermicide, au cours des 48 h suivantes chaque fois que 1’on prend un contraceptif oral a
progestatif seul avec trois heures de retard ou plus;

e les effets secondaires possibles des contraceptifs oraux a progestatif seul et notamment
I’irrégularité menstruelle;

e le besoin d’informer le clinicien de tout épisode de saignement prolongé, d’aménorrhée ou de
douleurs abdominales intenses;

e [’importance d’utiliser une méthode de protection a barriére en méme temps qu’un
contraceptif oral a progestatif seul si la femme risque de s’exposer ou d’exposer son
partenaire a des ITS ou au VIH.

MIC02212018CPMF _NC 210342 Page 15 de 37



RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE PHARMACEUTIQUE

Dénomination commune : Noréthindrone

Nom chimique : 17-hydroxy-19-nor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-one
Formule développée :

Masse moléculaire : 298,42 Formule moléculaire : Cy0H»60-

DESCRIPTION

La noréthindrone est une poudre cristalline inodore, blanche a blanc créme, dont le point de
fusion se situe entre 202 et 208 °C. Elle est pratiquement insoluble dans 1'eau, soluble dans le
chloroforme et dans le dioxanne, peu soluble dans l'alcool et 1égérement soluble dans 1'éther.

COMPOSITION

Chaque comprimé MICRONOR® (vert, insécable, gravé « ORTHO 0.35 » de chaque c6té)
contient 0,35 mg de noréthindrone. Chaque comprimé contient également des ingrédients
inactifs, a savoir : polyvinylpyrrolidone, lactose, amidon, stéarate de magnésium, D&C vert n° 5
et D&C jaune n° 10.

RECOMMANDATIONS POUR L'ENTREPOSAGE
Conserver entre 15 et 30 °C. Laisser le contenu dans I’emballage protecteur jusqu’a son
utilisation.

PRESENTATION DES FORMES POSOLOGIQUES

Les comprimés MICRONOR® (noréthindrone) sont présentés dans un distributeur en plaquette
DISCRET de 28 jours qui contient :

e 28 comprimés VERTS contenant chacun 0,35 mg de noréthindrone.
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PHARMACOLOGIE ANIMALE

Le dosage biologique de la noréthindrone selon la méthode Clauberg a indiqué une puissance
orale environ 5 fois supérieure a celle de I'éthistérone et au moins 20 fois supérieure a celle de la
progestérone®. Mais d'aprés le test McGinty, la noréthindrone n'entraine aucun effet progestatif et
ne maintient pas la grossesse chez la lapine ovariectomisée’.

Administrée par voie sous-cutanée, la noréthindrone produit un effet cestrogénique sur le systeme
reproducteur de la rate, qui correspond a moins de 1 % de I'effet cestrogénique de l'cestrone. Les
mémes tests ont indiqué que I'administration par voie orale augmentait de 10 a 25 fois la
puissance cestrogénique de I'agent’. Inversement, 'activité anti-cestrogénique de la noréthindrone
telle que mesurée en se basant sur le poids de 1'utérus de rate et les tests de kératinisation
vaginale est de 30 a 40 fois celle de la progestérone'.

La noréthindrone a été soumise a des dosages androgéniques basés sur le gain pondéral des vésicules
séminales et des prostates ventrales de rats castrés. Aucun effet significatif sur I'un ou l'autre organe

A r r \ <. . . , ;. . 11
n'a pu étre détecté apres l'administration de 12 mg en doses fractionnées sur une période de 14 jours .

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Apres l'administration par voie orale de 10 a 20 mg de noréthindrone par jour, I'endometre de la
femme présente des altérations progestatives marquées'>">. A ce point de vue, une association de
1 mg de noréthindrone et de 50 pg de mestranol administrée de fagon quotidienne maintiendra la
glaire cervicale dans un état compatible avec la glaire observée dans la phase lutéale du cycle
menstruel'*". Cette derniére réaction peut étre due a l'activité anti-cestrogénique de la
noréthindrone. La noréthindrone a un effet inhibiteur sur I'endomeétre et cela a été utilisé pour
élaborer un dosage de l'activité anti-cestrogénique'®. Cette inhibition de I'endométre est
intensifiée avec des doses plus élevées du médicament, de I'ordre de 0,05 a 1 mg/jour.

Bien que le concept de l'inhibition endométriale soit utile pour mesurer l'activité anti-
cestrogénique, on doit également considérer son role comme indicateur de l'activité
antigonadotrope. Des doses quotidiennes de 10 mg, 2,5 mg et 0,5 mg ont entrainé des signes
indiquant la capacité d'inhibition de I'ovulation de la noréthindrone. La présence ou I'absence
d'ovulation a été basée sur la quantité de prégnandiol excrété dans l'urine des patientes traitées.
Le Tableau 5 illustre 1'incidence des cycles ovulatoires.

Tableau 5 : Effet de la noréthindrone sur l'ovulation (administration
cyclique de 20 jours), tel que déterminé par le prégnandiol urinaire

Dose Nombre de Nombre
mg/jour cycles traités d'ovulations
10,0 45 2
2,5 7 1
0,5 52 5
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La visualisation directe de I'ovaire aprés laparotomie est venue appuyer l'effet inhibiteur de la
noréthindrone sur l'ovulation. Cinq femmes qui présentaient des taux de prégnandiol compatibles
avec 'ovulation dans le cycle précédant immédiatement le traitement ont recu 2 mg de
noréthindrone par jour de fagon continue pendant un maximum de 3 mois avant de subir une
intervention élective. Dans tous les cas, on n'a observé aucun follicule miir ni corps jaune.

Plusieurs auteurs ont mis en doute les conclusions sur le caracteére androgénique de la noréthindrone
contenue dans les contraceptifs oraux et sur la portée de ces constatations, étant donné que le
concept de « virilisation » du feetus femelle était basé sur la prise de doses s'élevant jusqu'a

200 mg/jour par des femmes enceintes pendant des périodes durant jusqu'a 34 semaines'>>’.

Ce sujet a été bien documenté dans la littérature médicale, comme le révelent les citations
suivantes™ :

« La possibilité de virilisation du feetus et une augmentation des anomalies du feetus si on
prend des contraceptifs oraux apres la conception a été rapidement reconnue comme un
risque hypothétique. Cela était basé en partie sur le caractére androgénique des stéroides
19-nor chez les animaux de laboratoire et en partie sur des rapports de plusieurs cas ou
des femmes enceintes avaient pris des doses élevées de progestatifs pour des raisons
thérapeutiques au cours des 13 premicres semaines de grossesse.

Malgré les rapports assez fréquents de femmes qui ont continué a prendre des
contraceptifs oraux apres la conception sans se rendre compte qu'elles étaient enceintes,
on n'a pas signalé de cas de virilisation du feetus ni d'augmentation des anomalies du
feetus liée a la prise de ce médicament.

On pense que cela est dii au fait que la dose de progestatif contenue dans les contraceptifs
oraux est nettement plus faible que la quantité requise pour entrainer ces effets. »

On n’a pas signalé de virilisation du feetus avec 'emploi des comprimés MICRONOR®.

Etudes de fertilité post-thérapeutique

Dans le petit nombre de patientes disponibles pour la période de suivi de I'étude, on n'a pas noté¢ de
problémes chez les patientes désirant concevoir. Parmi les patientes connues pour avoir congu, 91 %
(39/43) ont congu en moins de trois mois et 9 % de plus (4/43) ont congu en moins de 12 mois.

TOXICOLOGIE

Des ¢études de toxicité subaigué et chronique ont été réalisées avec la noréthindrone. L'étude de
toxicité la vie durant chez des chiens a été terminée. L'étude de toxicité la vie durant chez les
singes est achevée.

Etude a court terme chez le rat
Les vésicules séminales de rats males immatures recevant 1 mg de noréthindrone par jour par
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voie orale pendant 41 jours pesaient environ 1/10 du poids des vésicules des rats témoins. Le
poids de la prostate centrale, des testicules et des muscles releveurs de l'anus était également plus
faible dans le groupe traité que dans le groupe témoin. Chez les rats males adultes intacts, des
doses orales s'élevant jusqu'a 8§ mg/kg par jour de noréthindrone, administrées pendant 14 jours,
ont produit une inhibition considérable de la croissance de ces organes. Les testicules, les
vésicules séminales et les prostates semblaient toutefois étre mirs au point de vue histologique.

Etudes a long terme chez le singe
L'administration orale a long terme de noréthindrone a des singes rhésus femelles n'a entrainé que
des changements temporaires dans les fonctions ovariennes.

Six singes ont été traités pendant deux ans et 12 pendant un an avec 2,5 mg par jour pendant

21 jours de chaque cycle. Cela est comparable a une posologie de 25 mg par jour pendant huit ans
et quatre ans chez la femme. Les observations faites dans cette étude ne sont pas nécessairement
comparables aux effets d'une administration quotidienne continue de noréthindrone.

Des études exhaustives ont été réalisées sur le sang, la moelle osseuse et divers autres tissus et
organes, en particulier les ovaires. Les seules différences notables entre les animaux témoins et
les animaux traités ont été observées au niveau des organes génitaux et de I'hypophyse. Les
singes traités ne pouvaient pas étre différenciés des animaux témoins par leur état de santé
général, leur niveau d'attention ou leur comportement.

Les saignements commengaient habituellement le troisiéme ou le quatriéme jour apres l'arrét de
'administration du médicament chaque mois, duraient trois a quatre jours et n'étaient jamais tres
marqués.

Les ovaires des animaux traités pendant un ou deux ans étaient petits, blanchatres avec seulement
de petits follicules visibles et sans signe de rupture récente du corps jaune. L'épithélium germinal
était intact et la couche d'ovocytes primordiaux et de jeunes follicules semblait normale. A
l'intérieur de cette couche corticale, on observait des follicules vésiculaires de petite et moyenne
taille, et de nombreux corps atrésiques, vestiges de vieux follicules. Les follicules s'étaient
développés normalement jusqu'a la phase vésiculaire, quand ils avaient dégénéré sans atteindre
leur croissance pré-ovulatoire compléte.

Les ovocytes semblaient normaux a tous les stades de développement jusqu'a la dernicre étape
pré-ovulatoire ou la maturation était inhibée.

Les utérus des guenons traitées présentaient un endometre prolifératif sans changements
déciduaux dans le stroma. Les voies vaginales présentaient une kératinisation épithéliale modérée
a considérable. Les glandes mammaires étaient en état de repos. L'hypophyse des singes traités
présentait une diminution des cellules basophiles.

Les cycles ovulatoires normaux ont repris peu de temps apres 'arrét du traitement. La peau des
régions sexuelles est devenue plus rouge, I'épithélium vaginal est devenu hautement kératinisé
pendant I'ovulation et les corps jaunes se sont développés dans les ovaires. Le nombre et I'aspect
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des ovules étaient normaux, comme le taux d'atrésie. Les endometres étaient prolifératifs ou
sécrétoires. La capacité de concevoir était également rétablie. Le taux de conception dans le
groupe traité supportait favorablement la comparaison avec le taux de conception dans le groupe
témoin. Les petits des animaux traités étaient tous normaux a la naissance et les femelles se
développaient normalement.

Pour résumer, ces études ont permis de conclure que 1'administration cyclique pendant 21 jours
de noréthindrone pendant des périodes d'un et de deux ans a inhibé 1'ovulation sans entrainer
d'effets permanents sur la fonction ovarienne et la fécondité des singes.

Une étude supplémentaire a été réalisée chez 8 singes rhésus immatures, 4 males et 4 femelles,
dans laquelle la noréthindrone a été administrée a raison de 2,5 mg/kg par jour, 5 jours par
semaine pendant 183 jours.

Les examens sanguins, les biopsies ou I'autopsie n'ont indiqué aucun signe macroscopique ou
microscopique de toxicité. Comme on pouvait s'y attendre, on a noté une atrophie testiculaire
chez les males. On a également noté des signes de stimulation hormonale de la peau des régions
sexuelles et des glandes mammaires dans les deux sexes, et de la muqueuse utérine chez les
femelles.

Etudes longitudinales la vie durant chez le chien et le singe

Des ¢études longitudinales la vie durant, qui portaient sur la noréthindrone administrée seule par
voie orale a des chiens beagles (sur une durée de sept ans) et a des singes rhésus (sur une durée
de 10 ans), sont aujourd’hui achevées®'.

Chiens :

Des chercheurs ont administré la noréthindrone par voie orale pendant 84 mois (sept ans) a des
chiennes beagles adultes a des posologies de 0,007; 0,07 et 0,175 mg par kg et par jour (soit 1, 10
et 25 fois la posologie chez la femme). Un autre groupe d'animaux a regu une solution d'agar a
0,25 % et a servi de groupe témoin. Chaque groupe comprenait seize animaux.

On n'a pas noté de changement notable dans le comportement général, le poids corporel, les
parametres ophtalmologiques ou hématologiques.

Les changements clinicopathologiques qui étaient considérés comme étant liés au médicament
ont été¢ une augmentation du fibrinogéne, de la transaminase glutamique-pyruvique sérique et de
la glycémie.

Les changements histopathologiques qui correspondaient a une exagération des effets
pharmacologiques des médicaments étaient des changements kystiques dans 1'utérus et la
vésicule biliaire, et une inhibition de l'ovulation. L'étiologie de la présence de glandes du type
endométrial dans le chorion de la membrane vaginale restait incertaine.

Cette étude d'innocuité de sept ans n'a révélé aucun changement adverse significatif attribuable a
'emploi a long terme de ce composé.
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Singes :

Soixante-douze jeunes singes rhésus femelles adultes ont été réparties en quatre groupes de

16 animaux chacun. Elles ont regu de la noréthindrone par voie orale pendant 10 ans, a des doses
quotidiennes de 0,007, 0,07 et 0,35 mg/kg. Un autre groupe de singes a recu un véhicule
seulement et servait de groupe témoin.

Au cours de cette étude sur 10 ans, 15 singes sont morts ou ont été sacrifiés a la dernicre
extrémité (respectivement 3, 4, 3 et 5 singes pour les groupes témoin, posologie faible, posologie
intermédiaire et posologie ¢élevée). La mortalité est survenue durant les 75 premiers mois de
I’étude et aucun cas n’a été considéré comme 1i¢ au médicament.

Les gains de poids dans les groupes traités ont généralement été paralléles a ceux constatés dans
le groupe témoin, et les signes cliniques observés dans les groupes traités et témoin ont été
comparables tout au long de I’étude.

Chez un singe recevant la posologie faible, une masse abdominale a été signalée a 36 mois et
diagnostiquée ultérieurement comme un dépot amyloide localisé au foie.

Des pertes vaginales rouges ont été notées plus fréquemment et pour de plus longues durées dans
le groupe témoin et le groupe a faible dose par rapport aux groupes recevant les doses
intermédiaire et élevée.

Dans cette étude la glande mammaire n’a présenté aucune masse et aucune activité sécrétoire
liées au médicament. Un singe recevant la posologie intermédiaire a présenté un nodule
mammaire, palpable depuis le mois 106 de 1’étude. Une augmentation des cas d’hyperplasie
¢épithéliale canalaire affectant une glande mammaire, voire les deux, a été signalée (chez 1, 1, 1 et
3 singes respectivement dans les groupes témoin, a dose faible, a dose intermédiaire et a dose
¢levée).

La cytologie vaginale a indiqué la présence d’une augmentation du nombre de cellules immatures
(principalement basales/parabasales) et souvent de cellules cervicales sur les frottis de la plupart
des animaux recevant les posologies intermédiaire et élevée. Les cellules matures prédominaient
sur les frottis des animaux recevant une posologie faible et les animaux témoins. Des cellules
atypiques ont été signalées sur les frottis de quatre singes, 1’'un sous posologie ¢levée et les trois
autres appartenant au groupe témoin. Ces cellules atypiques ont été observées chez le méme
singe sous posologie ¢élevée a deux étapes temporelles différentes de 1’étude, a 36 mois et a

51 mois. Dans le groupe témoin, la présence de cellules atypiques a été signalée chez trois singes
différents, I’un au mois 51 de 1’étude, le second au mois 68 et le troisiéme au mois 90.

Pour I’ensemble de cette étude sur 10 ans, les éléments clinicopathologiques saillants considérés
comme liés au médicament sont les suivants : une augmentation dose-dépendante du fibrinogene,
des valeurs sériques augmentées de transaminase glutamique-pyruvique d’apparition plus tardive
au cours de I’étude dans 1’un ou plus des groupes traités par rapport au groupe témoin, une
diminution dose-dépendante du recaptage de la Ts, des augmentations dose-dépendantes de la Ty
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(thyroxine) et de la T3 (RIA) — I’index CF T, étant 1égérement augmenté pour les posologies
intermédiaire et élevée, et enfin, un taux de triglycérides souvent plus élevé dans les groupes sous
posologie plus ¢élevée. Les examens histopathologiques du foie et de la thyroide n’ont révélé
aucune modification morphologique pouvant expliquer ces modifications. Celles-ci étaient
statistiquement significatives a différentes étapes, qu’il s’agisse du fibrinogene, du recaptage de
la T3, de la T4 (thyroxine) ou de la T3 (RIA). Les différences entre les groupes traités pour ce qui
est de la TGP sérique, de I’index CF T, et des triglycérides se sont avérées statistiquement
significatives a des reprises peu fréquentes, mais sont néanmoins considérées comme liées au
médicament. Toutes ces modifications ont été signalées lors de I’administration de contraceptifs
oraux chez des femmes.

Les modifications pondérales des organes ont été¢ considérées significatives si elles étaient
semblables en poids absolu et relatif. Les poids moyens de la surrénale gauche et de 1’ovaire droit
ont été inférieurs dans le groupe a posologie élevée par rapport au groupe témoin, et (pour
I’ovaire) au groupe a faible dose. Dans chaque cas, I’organe homologue tendait a étre plus petit
dans le groupe a dose ¢levée mais n’a pas atteint la significativité en poids absolu comme en
poids relatif. Dans les groupes sous posologie intermédiaire et sous posologie élevée, le poids
moyen de I’utérus a été plus bas que dans le groupe a faible dose et le groupe témoin. Les autres
organes n’ont pas présenté de changements importants.

L’évaluation histopathologique a montré des changements au niveau des organes reproductifs,
mais seulement aux posologies intermédiaire et élevée. Les caractéristiques de ces modifications
¢taient les suivantes : insuffisance du corps jaune, atrophie des muqueuses utérine et vaginale,
atrophie du myometre et augmentation de sécrétion du mucus au niveau du col de I'utérus.
Toutes ces modifications ont été liées a I’action pharmacologique du médicament. Une amylose
des ilots pancréatiques et parfois du myometre a été observée peu fréquemment dans différents
groupes de traitement.

L’administration orale de noréthindrone a des singes pendant 10 ans, a des doses allant de 0,007
a 0,35 mg/kg/jour, soit de 1 a 50 fois la dose clinique, a conduit a des manifestations cliniques et
a des modifications pathologiques cliniques et morphologiques qui étaient attendues. Ces
dernieres sont attribuées a I’influence pharmacologique des stéroides sur les organes génitaux et
sur les paramétres biochimiques hépatiques. En général, ces modifications ont été dose-
dépendantes quand le groupe a faible dose était comparable au groupe témoin.

Tératologie
Une étude a été réalisée pour déterminer 1'effet tératogene de la noréthindrone sur 1'embryon et le

feetus en voie de développement de la rate a capuchon (de la lignée Long-Evans). La capacité du
médicament a entrainer des résorptions et des malformations feetales a été spécifiquement
étudiée. A une dose de 0,7 mg/kg (qui correspond a environ 100 fois la dose utilisée chez la
femme), aucun effet significatif sur le feetus n'a été observé.

Une étude similaire a été réalisée sur les lapines New Zealand White. Comme dans 1'é¢tude avec
les rates, aucun effet significatif sur les feetus n'a été observé a une dose de 0,7 mg/kg.
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Une étude périnatale et postnatale a été réalisée avec des rates a capuchon de la lignée Long-
Evans pour déterminer les effets de la noréthindrone sur les derniers stades du développement
feetal, le travail, la mise bas et 1'allaitement, ainsi que sur la croissance et le rendement
reproducteur de la nouvelle génération. A la dose élevée (0,35 mg/kg), on a noté un retard de
croissance dans la génération F,. A la dose plus faible (0,07 mg/kg), il y avait un retard du
développement squelettique chez les foetus mort-nés qui ont été retirés et colorés. Aucun autre
effet significatif attribué au composé n'a été observé.

ETUDES CLINIQUES

La noréthindrone est disponible sur ordonnance depuis 1957 comme agent progestatif et a été
beaucoup utilisée dans le traitement de I'aménorrhée, des irrégularités menstruelles, des
saignements utérins fonctionnels, de la stérilité, des avortements habituels et des menaces
d'avortements, de la tension prémenstruelle et de la dysménorrhée.

Depuis quelque temps, la noréthindrone est utilisée comme élément progestatif de plusieurs
contraceptifs oraux, en association avec 1'éthinylestradiol ou son éther 3-méthylique. Un nouveau
concept de contraception a émergé des études sur les éléments progestatifs, a savoir l'utilisation
continue de doses faibles aux quantités produisant la contraception tout en permettant les
saignements menstruels* ",

Une évaluation de la noréthindrone a été réalisée avec des doses quotidiennes commengant a
0,05 mg. Les résultats contraceptifs sont résumés au Tableau 6.

Tableau 6 : Taux de grossesse en fonction des doses de noréthindrone

Dose Patientes Grossesses Taux de grossesse global
0,05 mg 110 13 40
0,1 mg 146 11 32,8
0,2 mg 297 16 13,6
0,5 mg 66 0 0
1 mg 21 0 0

11 est évident d'apres le tableau ci-dessus que la noréthindrone administrée a des doses inférieures
a 0,35 mg a entrainé une incidence inacceptable de grossesse. L'expérience a indiqué que des
doses supérieures a 0,35 mg présentaient une plus grande variation dans la durée des intervalles
intermenstruels.

Evaluation clinique des comprimés MICRONOR™ (noréthindrone)

Volume

Les études cliniques réalisées jusqu'ici avec les comprimés MICRONOR® ont suivi
2 963 patientes qui ont complété un total de 26 713 mois d'utilisation.

Efficacité
Dans ce groupe, 55 grossesses sont survenues. Vingt-sept résultaient de I'échec de la méthode,
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entrainant un taux de grossesses corrigé de 1,2. Vingt-huit étaient attribuées a la patiente qui ne
prenait pas les comprimés correctement, entrainant un taux de grossesses attribuables a la
patiente de 1,3. Le taux global de grossesses a donc été de 2,5.

Profil menstruel
Longueur des intervalles intermenstruels : 76 % des intervalles intermenstruels duraient de 19 a
60 jours.

Durée du flux menstruel : 75 % des observations étaient comprises entre quatre et six jours. La
durée du flux était supérieure a neuf jours pour 4,5 % de toutes les observations.

Volume de I'écoulement : Dans 78,7 % des observations, le volume a été noté comme étant
modéré.

Microrragies : Elles sont survenues a des degrés variables chez 29,5 % des femmes. Le taux le
plus ¢élevé de microrragies (12,4 %) a ét€ observé pendant le premier mois de traitement; il est
tombé a 6,9 % au cours du 6° mois et a 2,6 % au cours du 18° mois.

Tableau 7 : Comparaison des tensions dysménorrhéique et prémenstruelle

Dysménorrhée Tension prémenstruelle
Diminution 40,1 % 37,1 %
Pas de changement 46,8 % 52,8 %
Augmentation 6,3 % 3,0 %
Pas comparable 6,8 % 7,1 %

Autres effets secondaires :

Troubles digestifs : Observés chez 10,9 % des patientes et au cours de 2,3 % des intervalles
intermenstruels dans cette étude. Des nausées sont apparues chez 8,9 % des patientes, des
vomissements chez 2 % d’entre elles. D'autres symptomes digestifs non spécifiés se sont
manifestés chez 0,8 % des patientes.

Changements pondéraux : Un gain de poids a été noté chez 44,5 % des patientes, une perte de
poids chez 36 % des patientes et aucun changement chez 19,5 % des patientes, par comparaison
avec le dernier poids enregistré avant le traitement.

La majorité de celles qui ont pris du poids, soit 553 sur 906 (55 %), ont pris moins de 5 Ib.
La majorité de celles qui ont perdu du poids, soit 511 sur 820 (62 %), ont perdu moins de 5 1b.

Thrombophlébite : 69 patientes ont signalé des antécédents de phlébite avant le traitement, mais
aucune de ces femmes n'a eu de phlébite ni d'embolie pulmonaire pendant le traitement.

Les autres symptomes signalés sont considérés comme étant essentiellement légers, de faible
incidence ou non liés au traitement.
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RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

"MICRONOR®
Comprimés de noréthindrone, USP

Le présent dépliant s’adresse tout particuliérement aux
consommateurs. Le présent dépliant n’est qu’un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de MICRONOR®. Pour toute
question au sujet de ce médicament, communiquez
avec votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :
e prévention de la grossesse

Les effets de ce médicament :

MICRONOR® (comprimés) est une pilule a progestatif
seul, qui contient une dose faible de noréthindrone non
additionnée d’cestrogéne. On a démontré qu’il est
efficace pour prévenir la grossesse lorsqu’il est pris
selon les indications du médecin. La grossesse
comporte toujours plus de risques que le fait de
prendre des contraceptifs oraux, sauf chez les
fumeuses agées de plus de 35 ans.

Les contraceptifs oraux a progestatif seul agissent de
plusieurs fagons, parmi lesquelles :

1. Ils préviennent 1I’ovulation (libération de I’ovule
par I’ovaire) dans la moitié des cycles environ.

2. Ils 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 I'utérus.

3. Ils influencent également d’autres hormones, les
trompes de Fallope et la muqueuse tapissant
I’intérieur de 1’utérus.

Efficacité des contraceptifs oraux :

La pilule a progestatif seul est légérement moins
efficace que les contraceptifs oraux combinés. Le taux
d’échec typique, lié a des pilules prises en retard ou
oubliées, est estimé a environ 5 %.

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

e la pilule est prise DE LA FACON INDIQUEKE, et
e la quantité d’cestrogéne est de 20 microgrammes
ou plus.

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.

Autres moyens de prévenir la grossesse :

1l existe d’autres méthodes de contraception. Elles
sont généralement moins efficaces que les
contraceptifs oraux mais, lorsqu’elles sont bien
appliquées, elles peuvent étre suffisamment efficaces
pour de nombreuses femmes.

Le tableau suivant donne les taux de grossesses
observés pour différentes méthodes de contraception,
ainsi que pour 1’absence de contraception. Les taux
indiqués représentent le nombre de femmes sur 100
qui deviendraient enceintes en un an.

Taux de grossesses par année pour 100 femmes :

Pilule combinée moins de 1 a2
Dispositif intra-utérin (DIU) moins de 1 2 6
Pilule a progestatif seul " 1as
Condom avec spermicide (gelée ou mousse) l1aé
Condom 2a12
Diaphragme avec spermicide (gelée ou mousse) 3al8
Spermicide 3a2l
Eponge avec spermicide 3a28
Cape cervicale avec spermicide 5al8
Continence périodique, toutes méthodes 2a20
Aucune contraception 60 a 85

T Environ 1 utilisatrice de pilules & progestatif seul sur 200
deviendra enceinte au cours de la premiére année
d'utilisation si elle prend toutes ses pilules parfaitement
(c'est-a-dire a la méme heure, tous les jours). Environ 1
utilisatrice « typique » de pilules a progestatif seul sur 20

(y compris les femmes qui prennent leurs pilules en retard
ou qui oublient d'en prendre) devient enceinte au cours de la
premiére année d'utilisation.

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
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grossesses qui se situent davantage vers le milieu de la
fourchette.

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
succes.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

La pilule a progestatif seul 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 contraceptive devrait toujours
étre supervisée par votre médecin.

Vous ne devriez pas utiliser MICRONOR® si vous

présentez ou avez présenté une des affections

mentionnées ci-dessous ou si vous vous trouvez dans

I’une des situations suivantes :

e pertes sanguines vaginales anormales de cause

inconnue;

tabagisme si vous étes agée de plus de 35 ans;

cancer connu ou présumé du sein;

tumeurs hépatiques, bénignes ou cancéreuses;

maladie aigué du foie;

si vous prenez certains médicaments contre

I”épilepsie (crises convulsives) ou contre la

tuberculose (voir INTERACTIONS

MEDICAMENTEUSES);

e grossesse confirmée ou présumée;

e réaction allergique a la noréthindrone ou a tout
autre ingrédient de MICRONOR® (voir Les

ingrédients non médicinaux sont).

Les ingrédients médicinaux sont :
la noréthindrone.

Les ingrédients non médicinaux sont :
D&C vert n° 5, D&C jaune n° 10, lactose, stéarate de

magnésium, polyvinylpyrrolidone et amidon.

Les formes posologiques sont :
Les comprimés MICRONOR® (noréthindrone) sont
disponibles pour un régime de 28 jours.

La plaquette DISCRET de 28 jours contient :
28 comprimés VERTS renfermant chacun 0,35 mg de
noréthindrone.

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’age 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 IST, il est
recommandé d’utiliser des condoms en latex ou
en polyuréthane 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 MICRONOR®, parlez a votre
médecin ou a votre pharmacien si vous étes touchée
par ’une des situations suivantes :

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

diabéte

tabagisme

migraines

dépression

fibromes utérins

grossesse ou allaitement

chirurgie programmée.

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 MICRONOR®.

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

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

MICRONOR" ne doit étre utilisé que sous la
supervision d’un médecin, avec un suivi régulier pour
identifier les effets secondaires associés a son
utilisation. Vos 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.

Si vous n’avez pas vos régles pendant 6 mois ou plus
aprés avoir arrété de prendre MICRONOR®,
communiquez avec votre médecin.

N’utilisez MICRONOR" que sur le conseil de votre
médecin et suivez soigneusement toutes les
instructions qui vous ont ét¢ données. Vous devez
utiliser le contraceptif oral exactement comme il vous
a été prescrit, autrement vous pouvez devenir enceinte.
Si vous et votre médecin décidez que, pour vous, les
avantages de MICRONOR" I’emportent sur les
risques, vous devriez savoir ce qui suit :

RISQUES ASSOCIES A MICRONOR®

1. Grossesse extra-utérine

Une grossesse extra-utérine est une grossesse en
dehors de 1’utérus. Comme les pilules a progestatif
seul protégent contre la grossesse, les risques d’une
grossesse en dehors de 'utérus sont tres faibles. Si
vous devenez enceinte pendant que vous prenez des
pilules a progestatif seul, vous présentez un risque
légérement plus élevé d’avoir une grossesse extra-
utérine que les utilisatrices de certaines autres
méthodes de contraception.

2. Kystes ovariens

Ces kystes sont de petites poches remplies de liquide
dans I'ovaire. IIs sont plus fréquents chez les
utilisatrices de pilules a progestatif seul que chez les
utilisatrices de la plupart des autres méthodes de
contraception. Ils disparaissent habituellement sans
traitement et entrainent rarement des problémes.

MISE EN GARDE : Si vous éprouvez des
douleurs soudaines ou intenses dans le bas de
I'abdomen ou au ventre, vous pourriez présenter
une grossesse extra-utérine ou un kyste ovarien.
Dans ce cas, vous devriez contacter
immédiatement votre médecin ou votre clinique.

3. Cancer du sein

Certaines études réalisées chez des femmes utilisant
des contraceptifs oraux combinés, contenant a la fois
un cestrogene et un progestatif, ont signalé une
augmentation du risque de cancer du sein, en
particulier chez les femmes jeunes; cette augmentation
est apparemment liée & la durée de l'utilisation. Des
données permettent de déterminer que 'utilisation de
pilules a progestatif seul pourrait également augmenter
ce risque.

Chez les femmes qui prennent la pilule a progestatif
seul, plus I’arrét de ce traitement se fait a un age
avancé, plus le taux de diagnostics de cancer du sein
est élevé.

Les principaux facteurs de risque du cancer du sein
sont I’age et des antécédents marqués de cancer du
sein dans la famille (mére 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
premicre grossesse a terme a un age avance.

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 & 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 diagnostic précoce peut toutefois
réduire 1’effet du cancer du sein sur I’espérance de vie
d’une femme. Les risques li€s 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.

4. 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 oraux. Cependant, cette
constatation peut étre liée a d’autres facteurs que
I’utilisation de contraceptifs oraux et les données sont
insuffisantes pour déterminer si I’utilisation de pilules
a progestatif seul augmente le risque de développer un
cancer du col de ’utérus.
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5. Tumeurs du foie

Dans de rares cas, les contraceptifs oraux combinés
peuvent étre a 1’origine de tumeurs bénignes du foie.
Ces tumeurs bénignes du foie peuvent se rompre et
entrainer des hémorragies internes fatales. De plus, on
a noté une association possible, mais non certaine,
entre les contraceptifs oraux combinés et des cancers
du foie dans des études ou quelques femmes atteintes
de ces cancers tres rares avaient été des utilisatrices de
contraceptifs oraux combinés de longue date. Les
données qui permettraient de déterminer si les pilules
a progestatif seul augmentent le risque de tumeurs du
foie restent insuffisantes.

6. Femmes diabétiques

On doit habituellement modifier la dose d'insuline des
femmes diabétiques qui prennent des pilules a
progestatif seul. Si vous étes diabétique, vous ferez
probablement 1'objet d'un suivi médical plus attentif.

7. 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 a progestatif seul puisse avoir un effet
néfaste sur le développement d’un enfant. Vous
devriez vérifier aupres de votre médecin les risques
pour un enfant a naitre de tout médicament pris
pendant la grossesse.

8. Utilisation aprés une grossesse, une fausse
couche ou un avortement

Votre médecin vous conseillera sur le moment

approprié pour la reprise de MICRONOR" aprés un

accouchement, une fausse couche ou un avortement

thérapeutique.

9. Grossesse aprés ’arrét de MICRONOR®
Vous serez menstruée lorsque vous cesserez de
prendre MICRONOR". Vous devriez retarder la
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.

10. Utilisation pendant I’allaitement

Chez la majorité des femmes les contraceptifs a
progestatif seul tels que MICRONOR® n’ont pas
d’effet sur la quantité ou la qualité du lait maternel ni
sur la durée de la lactation. Toutefois, des cas isolés de
diminution de la production du lait maternel ont été
signalés dans le cadre de la surveillance
postcommercialisation. Des études sur différents
contraceptifs oraux a progestatif seul ont montré que

de petites quantités de progestatif passent dans le lait
maternel des méres qui allaitent, entrainant ainsi un
taux décelable d’hormones stéroidiennes dans le
plasma du nourrisson.

Aucun effet indésirable n’a été observé sur la santé, la
croissance ou le développement du nourrisson.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Certains médicaments peuvent interagir avec les
contraceptifs oraux 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

MICRONOR incluent :

e des médicaments utilisés pour traiter I’épilepsie
(p. ex., primidone, phénytoine, carbamazépine,
rufinamide);

e des médicaments contre la tuberculose (p. ex.,
rifampicine, rifabutine);

e des médicaments utilisés contre le VIH/SIDA
(p. ex., nelfinavir, inhibiteurs de la protéase
potentialisés par le ritonavir, darunavir,
(fos)amprénavir, lopinavir, névirapine);

o (fos)aprépitant (médicament utilisé contre les
nausées);

e bosentan (médicament utilisé contre I’hypertension
pulmonaire);

o des antifongiques (griséofulvine);

o des remedes a base de millepertuis (utilisés
principalement pour le traitement des humeurs
dépressives); et

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

La pilule peut également interférer avec le
fonctionnement d’autres médicaments.

Veuillez informer votre médecin ou votre pharmacien
si vous prenez ou avez récemment pris tout autre
médicament ou produit a base de plantes, méme ceux
qui ne nécessitent pas de prescription. Dites également
a tout autre médecin ou dentiste qui vous prescrit un
autre médicament (ou au pharmacien qui le délivre)
que vous utilisez MICRONOR®. Ils peuvent vous dire
si vous avez besoin d’utiliser une méthode de
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contraception auxiliaire et, si c’est le cas, pendant
combien de temps.

Cette liste d’interactions médicamenteuses possibles
® \ .
avec MICRONOR" nest pas compleéte. Veuillez

communiquer avec votre médecin pour obtenir plus de
renseignements sur les interactions médicamenteuses.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT

COMMENT PRENDRE MICRONOR® (PILULE
A PROGESTATIF SEUL) :

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

2. REGARDEZ VOTRE DISTRIBUTEUR DE
PILULES
DISTRIBUTEUR DE 28 PILULES : 28 pilules

actives (avec une hormone) a prendre chaque jour

pendant 28 jours.

VERIFIEZ EGALEMENT la plaquette de pilules
pour les instructions indiquant 1) o commencer et 2)
dans quel sens continuer.

Plaquette DISCRET de 28 jours
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3. 1l pourrait étre préférable d’utiliser une deuxieme
méthode de contraception (p. ex., des condoms en
latex ou en polyuréthane et un spermicide en
mousse ou en gelée) pendant les sept premiers
jours du premier cycle d’utilisation de la pilule. Il
s’agit 1a 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 DES
TACHETURES OU ONT DES NAUSEES 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. S’il n’y a pas d’amélioration,
consultez votre médecin ou votre clinique. L'effet
secondaire le plus commun des pilules a progestatif
seul est un changement des saignements
menstruels. Vos menstruations peuvent survenir
plus tard ou plus tot que prévu et vous pouvez
présenter de trés 1égers saignements
intermenstruels.

. LE FAIT D’OMETTRE DE PRENDRE

VOTRE PILULE PEUT EGALEMENT
CAUSER DE LEGERES PERTES
SANGUINES OU TACHETURES, méme si vous
prenez les pilules omises par la suite. Vous pouvez
également avoir un peu la nausée les jours ou vous
prenez deux pilules pour rattraper les pilules
omises.

. SIVOUS OMETTEZ DE PRENDRE VOS

PILULES A QUELQUE MOMENT QUE CE
SOIT, VOUS POUVEZ TOMBER ENCEINTE.
VOUS COUREZ LE PLUS GRAND RISQUE
DE DEVENIR ENCEINTE :
e lorsque vous commencez un distributeur en
retard;
e lorsque vous prenez votre pilule avec plus de
3 heures de retard ou lorsque vous omettez de
prendre une ou plusieurs pilules.

ASSUREZ-VOUS DE TOUJOURS AVOIR

SOUS LA MAIN :

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

e UN AUTRE DISTRIBUTEUR PLEIN.

SI VOUS AVEZ DES VOMISSEMENTS OU
LA DIARRHEE OU SI VOUS PRENEZ
CERTAINS MEDICAMENTS, vos pilules
pourraient ne pas étre aussi efficaces qu’elles
devraient I’€tre. Utilisez une méthode auxiliaire,
comme des condoms en latex ou en polyuréthane
et un spermicide en mousse ou en gelée, jusqu’a
ce que vous puissiez consulter votre médecin ou
votre clinique.
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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. IL N’EST PAS NECESSAIRE D’ARRETER
DE PRENDRE LES CONTRACEPTIFS
ORAUX POUR SE DONNER UNE
PERIODE DE REPOS.

12. SIVOUS 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 sire de
savoir quoi faire.

VOS COMPRIMES MICRONOR® SONT
PRESENTES DANS UN DISTRIBUTEUR DE

28 JOURS. Avec ce type de contraceptif, vous prenez
28 pilules qui contiennent une seule hormone, un
progestatif.

POUR COMMENCER A PRENDRE LES

PILULES A PROGESTATIF SEUL

1. LE PREMIER JOUR DE VOTRE
MENSTRUATION (SAIGNEMENT) EST LE
PREMIER JOUR DE VOTRE CYCLE. Dans
le cas des comprimés MICRONOR"™, il est
préférable de commencer votre premier
distributeur de pilules a progestatif seul le premier
jour de votre menstruation (Jour 1)'. Vous
continuez ensuite a prendre un comprimé par jour
jusqu'a ce que votre plaquette soit vide. Sans
omettre un seul jour, continuez ensuite a prendre
les comprimés MICRONOR" 4 partir d’une
nouvelle plaquette.

T Si vous décidez de prendre votre premiére pilule a
progestatif seul un autre jour, utilisez une méthode de
contraception auxiliaire (comme des condoms en latex
ou en polyuréthane et un spermicide en mousse ou en
gelée) chaque fois que vous avez des rapports sexuels
au cours des 48 heures suivantes.

2. En cas d'avortement spontané ou provoqué, vous
pouvez commencer a prendre les pilules a
progestatif seul dés le lendemain.

3. Prenez une pilule & la méme heure tous les jours,
pendant 28 jours. Commencez un nouveau
distributeur le jour suivant, EN FAISANT BIEN
ATTENTION DE NE PAS SAUTER DE
JOUR. Votre menstruation devrait survenir au
cours des sept derniers jours d'utilisation de ce
distributeur. Les comprimés MICRONOR™
doivent étre pris chaque jour, méme lorsque vous
avez des saignements menstruels.

MODE D’EMPLOI DE LA PLAQUETTE
DISCRET. SUIVEZ CE MODE D’EMPLOI
ATTENTIVEMENT :

1. Début jour 1 : Sur la plaquette DISCRET,
apposez 1’étiquette de jours qui commence par le
jour 1 de votre cycle menstruel (le jour 1 est la
premicre journée de votre menstruation). Par
exemple, si la premiére journée de votre
menstruation est un mardi, apposez 1’étiquette qui
commence par MAR a I’endroit prévu.

ou

Début le dimanche : Aucune étiquette de jours
n’est nécessaire. La plaquette DISCRET est
imprimée pour commencer un dimanche (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. Apposez I’étiquette de jours 1a ou vous lisez
« Apposez ici I’étiquette des jours ». Le fait d’avoir
I’étiquette affichant les jours de la semaine apposée
sur la plaquette DISCRET vous rappellera qu’il
faut prendre votre pilule tous les jours.

3. Pour commencer a prendre les pilules, prenez celle
qui se trouve dans le cercle rouge (la ou vous lisez
le mot DEBUT). Cette pilule devrait correspondre
a la journée de la semaine a laquelle vous prenez
votre premicre pilule. Pour retirer la pilule,
poussez-la a travers le fond de la plaquette
DISCRET.

4. Le jour suivant, prenez la prochaine pilule dans la
méme rangée, toujours en avancant de gauche a
droite (—). Chaque rangée commence toujours le
méme jour de la semaine.
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SI VOUS ALLAITEZ

1. Si votre enfant est nourri totalement au sein (si
vous ne lui donnez pas d'aliments ni de formules
pour nourrissons), vous pouvez commencer a
prendre vos pilules 6 semaines aprés
I’accouchement.

2. Sivotre enfant est nourri partiellement au sein (si
vous lui donnez également des aliments ou une
formule pour nourrissons), vous devriez
commencer a prendre vos pilules 3 semaines apres
I’accouchement.

SI VOUS CHANGEZ DE TYPE DE PILULES

1. Si vous passez des pilules combinées aux pilules a
progestatif seul et si vous suiviez un régime de
21 jours auparavant, prenez la premiere pilule a
progestatif seul le jour qui suit la prise de la
derniére pilule combinée active. Si vous suiviez un
régime de 28 jours, ne prenez aucune des 7 pilules
inactives du distributeur de pilules combinées. De
nombreuses femmes ont des régles irréguliéres
quand elles adoptent des pilules a progestatif seul,
mais il s'agit la d'un effet normal auquel il faut
s’attendre.

2. Sivous passez des pilules a progestatif seul aux
pilules combinées, prenez la premiére pilule
combinée active le premier jour de votre
menstruation, méme si votre distributeur de pilules
a progestatif seul n'est pas fini.

3. Si vous allaitez, vous pouvez passer a une autre
méthode de contraception a n'importe quel
moment, a I'exception toutefois des pilules
combinées qui sont a éviter tant que vous allaitez
votre enfant ou au moins pendant 6 mois apres
l'accouchement.

QUE FAIRE DURANT LE MOIS

1. PRENEZ UNE PILULE A LA MEME
HEURE TOUS LES JOURS JUSQU’A CE
QUE LE DISTRIBUTEUR SOIT VIDE. Les
pilules a progestatif seul doivent étre prises a la
méme heure chaque jour puisque leur effet est 1ié
au temps. Chaque fois que vous prenez une pilule
en retard, et surtout si vous oubliez une pilule,
vous augmentez le risque de devenir enceinte.

e Essayez d’associer la prise de votre pilule a
une activité réguliére 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 des nausées.

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

2. LORSQUE VOUS AVEZ TERMINE UN

DISTRIBUTEUR DE 28 PILULES

e Commencez le nouveau distributeur LE
JOUR SUIVANT. Prenez une pilule tous les
jours. Ne sautez pas de journée entre les deux
distributeurs.

Surdose :

Les symptomes 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, communiquez
immédiatement avec un professionnel de la
santé, I’urgence d’un centre hospitalier ou le
centre antipoison de votre région, méme en
I’absence de symptomes.

QUE FAIRE SI VOUS OMETTEZ DE PRENDRE
DES PILULES

SI VOUS AVEZ DEPASSE DE PLUS DE 3
HEURES LE MOMENT HABITUEL DE LA PRISE
DE VOTRE PILULE A PROGESTATIF SEUL OU
SI VOUS OUBLIEZ DE PRENDRE VOTRE
PILULE

1. Prenez la pilule dés que vous vous apercevez de
l'omission.

2. Puis prenez les pilules suivantes a 'heure
habituelle.

3. Mais assurez-vous d'utiliser une méthode de
contraception auxiliaire (comme un condom et/ou
un spermicide) chaque fois que vous avez des
rapports sexuels au cours des 48 heures suivantes.

Si vous n'étes pas slire de savoir quoi faire quand vous
oubliez des pilules, continuez a prendre vos pilules a
progestatif seul et utilisez une méthode de
contraception auxiliaire jusqu'a ce que vous puissiez
en discuter avec votre médecin ou le personnel de
votre clinique.

Assurez-vous de toujours avoir sous la main :

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

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI
CONCERNE LES EFFETS SECONDAIRES

Certaines utilisatrices de contraceptifs oraux peuvent
ressentir des effets secondaires. L'effet secondaire le
plus commun des pilules a progestatif seul est un
changement des saignements menstruels. Les régles
peuvent survenir soit plus tard soit plus tot que prévu.
On peut également observer de trés 1égers saignements
entre les menstruations ou 1’absence de menstruations.
La prise de pilules en retard ou I'omission de pilules
peut entrainer des saignements ou des tachetures.

Les effets secondaires moins fréquents des pilules a
progestatif seul incluent les maux de téte, une
sensibilité des seins, les nausées, les vomissements, la
fatigue, le gain de poids, les étourdissements, 1'acné,
l'apparition de nouveaux poils sur le visage ou le
corps, la perte des cheveux, les éruptions cutanées, les
douleurs abdominales, le jaunissement de la peau ou
des yeux (jaunisse) et les grossesses tubaires.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE

Symptomes/effets Cessez de
Consultez prendre le
votre médicament et
médecin ou | consultez votre
votre médecin ou
pharmacien votre
pharmacien
Fréquent |Saignement v
vaginal anormal
Peu Douleur intense
fréquents|et soudaine v
dans le bas de
I’abdomen
Réact?on v
allergique

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conserver dans son emballage d’origine, entre 15 et
30 °C. Garder hors de la vue et de la portée des
enfants.

DECLARATIVON DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupconnés associés a 1’utilisation des produits de santé
au Programme Canada Vigilance de 1’une des 3 fagons
suivantes :

o En ligne a MedEffet® (www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/
medeffet-canada)

e Par téléphone en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345

e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir

- par télécopieur au numéro sans frais
1-866-678-6789, ou
- par la poste a : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 1908C
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.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-
produits-sante/medeffet-canada.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la prise en charge 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

Pour toute question ou préoccupation, ou pour obtenir
la monographie compléte du produit, consulter le site :
www.janssen.com/canada ou contacter le fabricant ,

Janssen Inc., au : 1-800-567-3331 ou 1-800-387-8781

Ce dépliant a été préparé par :
Janssen Inc.
Toronto (Ontario) M3C 119

Derniére révision : février 2018
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