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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

"'Climara Pro®
(17 B-estradiol et Iévonorgestrel)
Systeme transdermique
45/15 ug/jour

(Estroprogestatif

Mises en garde

Comme les résultats de I'étude WHI (Women’s Health Initiative) ont montré qu'il y
avait un risque plus élevé d’infarctus du myocarde (IM), d’accident vasculaire cérébral
(AVC), de cancer du sein invasif, d’'embolie pulmonaire et de thrombose veineuse
profonde chez les femmes ménopausées traitées par une association d’cestrogenes
conjugués équins et d’acétate de médroxyprogestérone que chez celles recevant un
placebo, il est important de tenir compte des facteurs suivants :

° les cestrogeénes, associés ou non a des progestatifs, ne doivent pas étre
prescrits pour la prévention primaire ou secondaire des maladies
cardiovasculaires

° les cestrogenes, associés ou non a des progestatifs, doivent étre prescrits a la
plus faible dose efficace pour l'indication approuvée

° les cestrogenes, associés ou non a des progestatifs, doivent étre prescrits le

moins longtemps possible pour I'indication approuvée.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Climara Pro (systeme transdermique d’estradiol/lévonorgestrel) contient du 17 B-
estradiol (cestrogéne) et du Iévonorgestrel (progestatif) et est destiné a
’hormonothérapie substitutive continue. Appliqué sur une peau intacte, le timbre
Climara Pro libere le 17 B-estradiol et le lévonorgestrel de fagcon continue et contrélée

dans la circulation générale pendant une semaine, aprés quoi il doit étre remplacé.



Pharmacologie clinique des cestrogénes

Les cestrogéenes endogénes sont en grande partie responsables du développement et
du maintien de I'appareil reproducteur féminin et des caractéres sexuels secondaires.
Bien que les aestrogénes circulants soient maintenus en état d’équilibre dynamique par
des interconversions métaboliques, le 17 B-estradiol est le principal ocestrogéne
intracellulaire chez I'humain et son action sur les récepteurs est nettement plus

marquée que celle de ses métabolites, I'estrone et I'estriol.

La principale source d’cestrogénes chez les femmes adultes dont les cycles sont
normaux est le follicule ovarien, qui sécrete de 70 a 500 pg d’estradiol par jour, selon la
phase du cycle menstruel. Apres la ménopause, la majeure partie des cestrogenes
endogenes est produite par la conversion de I'androstenedione, sécrétée par le cortex
surrénalien, en estrone par les tissus périphériques. Par conséquent, I'estrone et son
sulfoconjugué, le sulfate d’estrone, sont les cestrogénes circulants les plus abondants

chez les femmes ménopausées.

Les cestrogenes exercent leur action en se liant aux récepteurs nucléaires des tissus
cestrogénosensibles. A ce jour, deux récepteurs cestrogéniques ont été découverts.

Leur proportion varie d’un tissu a l'autre.

Les cestrogenes circulants modulent la sécrétion hypophysaire d’hormone lutéinisante
(LH) et d’hormone folliculo-stimulante (FSH), des gonadotropines, par un mécanisme
de rétroaction négative. L’administration transdermique d'estradiol aux femmes
ménopausées augmente les concentrations plasmatiques d’estradiol, de sorte qu’elles
sont semblables a celles observées chez les femmes en préménopause au début ou au
milieu de la phase folliculaire. Par suite de l'augmentation des concentrations
plasmatiques d’estradiol, les concentrations plasmatiques de FSH et de LH baissent et
'examen du frottis vaginal donne des résultats semblables a ceux obtenus chez les
femmes en préménopause, lindice de maturation et lindice caryopycnotique

s’améliorant.

L'arrét de la production ovarienne de 17 B-estradiol aprés la ménopause peut entrainer
une instabilité de la thermorégulation qui est a l'origine des bouffées de chaleur qui
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perturbent le sommeil et causent une transpiration excessive. L’'oestrogénothérapie
substitutive est efficace pour la réduction du nombre et de l'intensité des bouffées de

chaleur associées a la ménopause.

Pharmacologie clinique des progestatifs

Le lévonorgestrel est un dérivé de la 19-nortestostérone qui a de puissants effets
progestatifs mais pas d’activité ocestrogénique importante. On a démontré que
I'administration cyclique ou continue d’'un progestatif, comme le Iévonorgestrel, dans le
cadre de I'hormonothérapie substitutive inhibe la prolifération endométriale déclenchée
par les cestrogenes. Cette inhibition de la prolifération endométriale est associée a une
réduction du risque d’hyperplasie endométriale ainsi que du risque concomitant de
carcinome chez les femmes dont I'utérus est intact. Les progestatifs augmentent la
différenciation cellulaire et s’opposent en général aux effets des cestrogénes en
réduisant le nombre de récepteurs cestrogéniques, en augmentant le métabolisme local
des cestrogenes, d’'ou une baisse de l'activité des métabolites, ou en induisant des

produits géniques qui émoussent les réponses des cellules aux cestrogenes.

Pharmacocinétique

Administrés par voie orale, les cestrogenes et leurs esters sont fortement métabolisés
par le foie (effet de premier passage) et circulent principalement sous forme de sulfate
d’estrone, de plus petites quantités d’cestrogenes moins actifs conjugués et non
conjugués étant aussi présentes. Par conséquent, leur activité est limitée quand ils sont

administrés par voie orale.

Par contre, comme le métabolisme de l'estradiol par la peau est trés faible,
'administration transdermique produit des concentrations sériques thérapeutiques
d’estradiol, les concentrations circulantes d’estrone et d’estrones conjuguées étant plus
faibles. L'administration transdermique de Climara Pro maintient un rapport
estradiol/estrone favorable et comparable a celui observé avant la ménopause au début
de la phase folliculaire.

L’administration transdermique d’estradiol a plusieurs avantages sur I'administration par
voie orale. Elle permet de contourner I'effet de premier passage hépatique, ce qui réduit
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les variations d’'une patiente a l'autre et chez une méme patiente qui résultent de la
variabilité du métabolisme hépatique. Avec la voie transdermique, on contourne aussi

l'intolérance gastro-intestinale associée a I'administration d’cestrogenes par voie orale.

Absorption : L’administration de Climara Pro a des femmes ménopausées produit des
concentrations maximums moyennes d’estradiol dans le sérum aprés environ 2 a
2,5 jours. Des concentrations d’estradiol dans les limites de celles normalement
observées chez les femmes en préménopause au début de la phase folliculaire sont
atteintes de 12 a 24 heures aprées I'application du timbre et se maintiennent pendant la
durée prescrite du port du timbre. Les tableaux 1 et 2 résument les parametres
pharmacocinétiques de I'estradiol, de I'estrone et du |évonorgestrel aprés I'application

d’un seul ou de plusieurs timbres de Climara Pro.

Tableau 1 : Résumé des parameétres pharmacocinétiques moyens (+ ET) aprées I'application d'un seul
timbre Climara Pro chez 24 femmes ménopausées en bonne santé

Parametre Unités Estradiol Estrone Lévonorgestrel
Crax pg/mL 54,3 +18,9 43,9+ 14,9 138+51,8
tmax™ heures 42 84 90
ASC pg « h/mL 6340 + 1740 6890 + 2520 22900 + 8860

* L e t.. est présenté sous forme de valeur médiane.

Tableau 2 : Résumé des paramétres pharmacocinétiques moyens (+ ET) aprés quatre semaines
consécutives de port d’'un timbre Climara Pro chez 44 femmes ménopausées en bonne santé

Paramétre Unités Estradiol Estrone Lévonorgestrel
Crax pg/mL 50,7 £ 28,6 81,6 £ 252 194 + 111
e heures 36 48 48
Coin pg/mL 33,8 £28,7 72,5+ 253 153 + 69,6
ASC pg ¢ h/mL 6002 + 1919 7642 + 10 518 27 948 + 16 426

* Le t... est présenté sous forme de valeur médiane.

A TI'état d’équilibre, Climara Pro produit une concentration sérique moyenne d’estradiol

d’environ 36 pg/mL pendant le port du timbre (voir figure 1).



Figure 1: Profil de la concentration moyenne d’estradiol aprés quatre semaines
consécutives de port d'un timbre Climara Pro
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Les concentrations maximums de |évonorgestrel sont atteintes environ trois jours aprés
I'application du timbre Climara Pro. A I'état d’équilibre, la concentration sérique
moyenne de lévonorgestrel est d’environ 166 pg/mL pendant le port du timbre Climara
Pro (voir figure 2).

Figure 2 : Profil de la concentration moyenne de |[évonorgestrel aprés quatre semaines
consécutives de port d'un timbre Climara Pro
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Distribution : La distribution des cestrogénes exogenes est semblable a celle des
cestrogenes endogénes. Les cestrogenes diffusent bien dans l'organisme et leurs
concentrations sont en général supérieures dans les organes cibles des hormones
sexuelles. Dans le sang, les cestrogenes sont en grande partie liés a la protéine
porteuse des stéroides sexuels et a l'albumine. Une étude portant sur des doses
multiples de Climara Pro a révélé gu’environ 57 a 58 % de I'estradiol était lié de facon
non specifique a l'albumine sérique et environ 40 a 41 % a la protéine porteuse des

stéroides sexuels. La fraction libre de I'estradiol dans le sang était de moins de 2 %.

Dans le sérum, le lévonorgestrel est lié tant a la protéine porteuse des stéroides
sexuels qu’a I'albumine. Une étude portant sur des doses multiples de Climara Pro a
révélé que moins de 2 % du lévonorgestrel était libre dans le sang. Environ 77 a 79 %
était fortement lié a la protéine porteuse des stéroides sexuels et 19 a 22 % a

I'albumine.

Métabolisme : La biotransformation de I'estradiol administré par voie transdermique est
la méme que celle de 'hormone endogéne. Le métabolisme de I'estradiol est surtout
hépatique, mais aussi extrahépatique (p. ex. intestin, rein, muscles squelettiques et
organes cibles). Ces processus entrainent la formation d’estrone, d’'estriol et de
catécholestrogenes ainsi que de sulfo- et glucuroconjugués de ces composés, qui sont
tous nettement moins oestrogéniques ou mMEéme non oestrogéniques. Apres
'administration transdermique, la transformation métabolique de I'estradiol en estrone
et en conjugués demeure a l'intérieur de la gamme physiologique observée au début de
la phase folliculaire du cycle menstruel, comme en témoigne le rapport estradiol/estrone

dans le sérum, qui est d’environ un.

La plus importante voie métabolique du Iévonorgestrel est la réduction des groupes a4-
et 3-oxo ainsi que les hydroxylations en positions 2a, 1B et 163, suivies de la
conjugaison. La plupart des métabolites qui circulent dans le sang sont des sulfates du
3a, 5B-tétrahydro-lévonorgestrel, I'élimination se faisant surtout sous forme de
glucuroconjugués. Une partie de la molécule mere (le Iévonorgestrel) circule aussi sous

forme de 17B-sulfate.



Elimination : L'estradiol, I'estrone et I'estriol sont éliminés dans l'urine avec les
glucuro- et sulfoconjugués. Une fois le timbre retiré, les concentrations sériques
d’estradiol baissent rapidement, la demi-vie d’élimination terminale moyenne étant de
3,0 £ 0,67 heures.

Le Iévonorgestrel et ses métabolites sont principalement éliminés dans l'urine. La demi-

vie d’élimination terminale moyenne (+ ET) du lévonorgestrel est de 28 + 6,4 heures.

Essais cliniques clés

Diverses concentrations de Iévonorgestrel ont été évaluées, mais pour la prévention de
I'hyperplasie endométriale, on a déterminé que le timbre transdermique contenant
45 ng destradiol et 15 pug de lévonorgestrel libérait assez de Iévonorgestrel pour
conférer une bonne protection contre I'hyperplasie endométriale et que des

concentrations supérieures n’étaient donc pas nécessaires.

Effet sur les symptdomes vasomoteurs : L'efficacité du timbre transdermique
contenant 45 ug d’estradiol (E;) et 30 pg de Iévonorgestrel (LNG) pour le soulagement
des symptdmes vasomoteurs chez les femmes ménopausées a été démontrée au
cours d’'un essai a double insu, contrélé par placebo et avec répartition aléatoire. Le
timbre, remplacé une fois par semaine, a été utilisé sans interruption pendant trois
cycles de 28 jours. Le nombre hebdomadaire moyen de bouffées de chaleur (principal
critere d’évaluation de l'efficacité) avait baissé de fagon statistiquement significative par
rapport au départ apres 4, 8 et 12 semaines ainsi qu’a tous les moments (population en
intention de traiter). Des comparaisons deux a deux ont montré qu'il y avait des
différences statistiquement significatives entre le groupe traité par 45 ug de E,/30 pg de
LNG et le groupe placebo a tous les moments. L'intensité des bouffées de chaleur a été
evaluée selon l'analyse de la réduction moyenne par rapport au départ de lintensité
maximum quotidienne les jours 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 7 de chaque cycle. Dans le groupe
traité par 45 pg de E,/30 pug de LNG, il y a eu des réductions statistiquement
significatives de l'intensité par rapport au départ a tous les moments. On a montré que
le timbre Climara Pro (45 pg de E»/15 pug de LNG) et le timbre contenant 45 pg de
E»/30 pug de LNG utilisé au cours de cet essai étaient bioéquivalents pour ce qui est de

la libération d’estradiol.



Tableau 3 : Changements moyens du nombre hebdomadaire de bouffées de chaleur et de l'intensité
maximum quotidienne des bouffées de chaleur a tous les moments® (étude sur les symptdomes
vasomoteurs)

45 pg de E»/30 pg Placebo
de LNG (n=88)
(n=92)
Nombre hebdomadaire moyen de bouffées de chaleur au départ 88,17 93,83
Nombre hebdomadaire moyen de bouffées de chaleur a tous les
moments 16,22 54,64
Changement moyen par rapport au départ du nombre hebdomadaire -72,02%3
moyen de bouffées de chaleur a tous les moments -37,74
Intensité maximum quotidienne moyenne des bouffées de chaleur au
départ (jour 7 de la phase de pré-inclusion) 2,90 2,84
Changement moyen 4par rapport au départ de lintensité maximum
quotidienne moyenne” des bouffées de chaleur a tous les moments 2 1923
(jour 7 de la période de port du timbre) ' -0,61

Report a 12 semaines de I'évaluation finale faite pendant I'utilisation du médicament a I'étude
% Différence statistiguement significative par rapport au placebo (p < 0,001)
3 Différence statistiquement significative par rapport au départ (p < 0,001)
‘1= légéres, 2 = modérées, 3 = graves
Au cours de I'étude d'un an sur la protection de I'endomeétre, une analyse des résultats
des trois premiers cycles de traitement portant sur un sous-groupe de femmes
présentant des symptédmes a confirmé I'efficacité de Climara Pro (45 pug de E»/15 ug de
LNG). L'utilisation continue de Climara Pro a réduit de facon statistiguement
significative (p < 0,001) par rapport au départ le nombre hebdomadaire total moyen de
bouffées de chaleur (population en intention de traiter), ces résultats ayant été
semblables a ceux observés avec I'cestrogénothérapie transdermique non compensée
(45 pg de E,). Dans le groupe traité par Climara Pro, il y a aussi eu des réductions
statistiquement significatives de l'intensité maximum quotidienne moyenne des bouffées

de chaleur a chaque cycle.

Effets sur ’'endometre

Au cours d’'un essai clinigue multicentriqgue, a double insu et avec répartition aléatoire
d’'une durée d’'un an, 412 femmes ménopausées (dont I'utérus était intact) ont utilisé de
fagon continue soit Climara Pro, soit un timbre transdermique contenant seulement de

I'estradiol. Les résultats de biopsies évaluables de 'endomeétre ont montré qu’il n’y avait



pas d’hyperplasie chez les utilisatrices de Climara Pro. Le tableau 4 résume les

résultats de cet essai (population en intention de traiter).

Tableau 4 : Incidence de I’'hyperplasie endométriale pendant le traitement d’association continu par
Climara Pro (population en intention de traiter)

Climara Pro Estradiol
(45 pg de E»/15 pg de LNG) (45 pg de Ey)
(n =210) (n =201)
Patientes pour lesquelles on disposait d’'une biopsie
aprés 6 mois' 124 139
Patientes ;)our lesquelles on disposait d’'une biopsie
aprés 1 an 102 110
Nombre de patientes atteintes d’hyperplasie3 0 (0 %) 19 (17,3 %)
) o R
Intervalle de confiance de 95 % 04355 % 9,75a24,79 %
4
Valeur p <0,001

1 Au moins 180 jours de traitement

2 Au moins 323 jours de traitement

3 Hyperplasie a tout moment aprées la mise en route du traitement chez les patientes pour lesquelles on disposait
d’une biopsie apres un an.

4 Valeur p pour la comparaison a I'estradiol seul selon la méthode exacte de Fisher. Les valeurs p ont été ajustées
par la méthode de Bonferroni : p < 0,0167

Effets sur les hémorragies utérines ou les microrragies
Les effets de Climara Pro sur les hémorragies utérines ou les microrragies ont été
évalués dans le cadre de I'essai d’'un an sur la protection de I'endometre. La figure 3

présente les résultats.
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Figure 3 : Proportion cumulative des sujets n’ayant présenté aucune

hémorragie/microrragie jusqu’ala fin du 13° cycle (report de la derniére observation)
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Pourcentage selon le nombre de patientes pour lesquelles on avait des données a chaque cycle.

Report au 13° cycle des données sur le dernier cycle non manquant.
Ne comprend pas les hémorragies associées aux biopsies de I'endometre.

Effet sur les lipides

Au cours de lessai dun an sur la protection de I'endometre, Climara Pro a
significativement (p < 0,001) réduit les taux de cholestérol total et de triglycérides par
rapport a l'utilisation continue du timbre ne contenant que de l'estradiol. De plus,
Climara Pro a maintenu les effets favorables de Il'estradiol sur le cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (LDL-C). Comme d’autres traitements contenant un
progestatif, Climara Pro a réduit les effets favorables de I'estradiol sur le cholestérol des

lipoprotéines de haute densité (HDL-C).
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Tableau 5 : Changement moyen du bilan lipidique par rapport au départ aprés un an de traitement

Estradiol 45 pg Climara Pro (45 pg de E»/15 pg de LNG)
Paramétre (n =204) (n =212)
Cholestérol total -1,5% -6,5 %
Triglycérides 1,2% -18,5 %
LDL-C -3,2% -5,6 %
HDL-C 1.6 % -4,3 %

Effet sur les paramétres de la coagulation

Les effets sur les parametres de la coagulation ont été évalués apres un an d’utilisation
d’un timbre transdermique contenant 45 ug de E»/30 pg de LNG (n = 23) ou 45 ug de
E,/40 ug de LNG (n = 26). Aucun changement significatif du fibrinogéne ni du complexe
thrombine-antithrombine Il (TAT) n’a été observé.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
Climara Pro (systeme transdermique d’estradiol/lévonorgestrel) est indiqué pour le
soulagement des symptdomes ménopausiques et postménopausiques qui surviennent

naturellement ou découlent d’une carence aestrogénique d’origine chirurgicale.

Climara Pro n’est recommandé que chez les patientes dont l'utérus est intact, car il

contient un progestatif destiné a prévenir I'hyperplasie endométriale.

CONTRE-INDICATIONS
Les cestroprogestatifs-sont contre-indigués chez les patientes :

® (ui présentent des anomalies fonctionnelles hépatiques ou une hépatopathie
evolutive, surtout de type obstructif

® (ui ont des antécédents personnels de néoplasie connue ou soupconnée liée a un
traitement cestroprogestatif, telle que cancer du sein ou de 'endometre

® (ui présentent une hyperplasie endométriale

® (ui présentent un saignement génital anormal de cause inconnue

® (ui sont enceintes ou qu’on soupgonne d’étre enceintes

® (ui allaitent
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® (ui présentent ou ont déja présenté une thromboembolie artérielle (p. ex. accident
vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, coronaropathie)

® (ui souffrent de migraines accompagnées

® (ui présentent ou ont déja présenté une thromboembolie veineuse confirmée (telle
que thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire) ou qui présentent une
thrombophlébite évolutive

® (qui présentent une perte partielle ou totale de la vue causée par une maladie
vasculaire ophtalmique

® (ui présentent une hypersensibilité connue ou soupgconnée au médicament ou a un

de ses ingrédients.

MISES EN GARDE
Voir les mises en garde qui figurent dans I'encadré de la page 2.

Troubles cardiovasculaires

Les données épidémiologiques indiquent que l'utilisation d’'un cestrogéne, avec ou sans
un progestatif, est associée a une augmentation du risque d’accident vasculaire
cérébral (AVC) et de coronaropathie. Au cours de I'étude WHI (Women’s Health
Initiative), les risques I'ont emporté sur les bienfaits chez les femmes qui recevaient une
hormonothérapie substitutive (HTS) combinée (cestrogenes conjugués équins/acétate
de médroxyprogestérone) par rapport a celles qui recevaient un placebo. Chez
10 000 femmes ayant recu une HTS combinée pendant une période d’'un an, il y a eu
sept cas supplémentaires de coronaropathie (37 avec 'HTS combinée par rapport a 30

avec le placebo) et huit cas supplémentaires d’AVC (29 par rapport a 21).

Au cours de l'essai clinique HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)
controlé par placebo et avec répartition aléatoire sur la prévention secondaire de la
coronaropathie mené auprés de femmes ménopausées présentant une cardiopathie
établie (n = 2763; 4ge moyen: 66,7 ans), la prise quotidienne par voie orale de
0,625 mg/jour d'cestrogénes conjugués équins (OCE)/2,5 mg dacétate de
médroxyprogestérone (AMP) n’a eu aucun bienfait sur I'appareil cardiovasculaire.
Pendant un suivi d'une durée moyenne de 4,1 ans, le traitement par I'association
OCE/AMP n’a pas réduit la frequence globale des manifestations de la coronaropathie
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chez les femmes ménopausées présentant une coronaropathie établie. Il y a eu plus de
manifestations de la coronaropathie dans le groupe recevant I'hormonothérapie que
dans le groupe placebo au cours de la premiere année, mais pas au cours des années

suivantes.

Parmi les femmes qui avaient participé a I'essai HERS, 2321 ont accepté de participer a
une prolongation ouverte appelée HERS II. Les patientes de I'essai HERS Il ayant été
suivies pendant une moyenne de 2,7 années de plus, la durée totale du suivi a été de
6,8 années chez elles. Apres 6,8 années, I'hormonothérapie n’avait pas réduit le risque

de manifestations cardiovasculaires chez les femmes atteintes de coronaropathie.

Cancer du sein

Les données épidémiologiques actuelles indiquent que I'HTS combinée est associée a
une augmentation du risque de cancer du sein invasif. Au cours de I'étude WHI, les
risques l'ont emporté sur les bienfaits chez les femmes qui recevaient une HTS
substitutive (cestrogenes conjugués équins/acétate de médroxyprogestérone) par
rapport & celles qui recevaient un placebo. Chez 10 000 femmes ayant recu une HTS
combinée pendant une période d’'un an, il y a eu huit cas supplémentaires de cancer du

sein invasif (38 avec 'HTS combinée par rapport a 30 avec le placebo).

Au cours de I'essai WHI, les cancers du sein invasifs diagnostiqués chez les femmes
recevant un cestroprogestatif étaient, par rapport a ceux diagnostiqués dans le groupe
placebo, semblables selon I'examen histologique, mais de plus grande taille (moyenne
[ET] de 1,7 cm [1,1] et 1,5 cm [0,9], respectivement; p = 0,04) et plus avancés. Au cours
de cet essai, le pourcentage de femmes chez qui la mammographie était anormale
(suivi a court terme recommandé, anomalie suspecte ou forte probabilité de tumeur
maligne) a été significativement plus élevé dans le groupe recevant un cestroprogestatif
gue dans le groupe placebo. Cette différence est apparue aprés un an et s’est

maintenue au cours des années suivantes.

On recommande de ne pas administrer d’cestrogenes aux femmes qui sont atteintes ou
ont des antécédents de cancer du sein. Il faut prescrire les cestrogenes avec prudence
aux femmes chez qui il y a des facteurs de risque connus de cancer du sein, tels que
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des antécédents familiaux marqués de cancer du sein (apparentées du premier degre),
ou qui présentent un trouble mammaire associé a une augmentation du risque
(mammographies anormales et/ou hyperplasie atypique selon la biopsie mammaire).
Les autres facteurs de risque connus de cancer du sein, tels que nulliparité, obésite,
ménarche précoce, premiere grossesse a terme tardive et ménopause tardive, doivent

aussi étre évalués.

Une mammographie est recommandée avant le début de I'HTS et a intervalles réguliers
par la suite, a la discrétion du médecin traitant et selon les risques chez chaque

patiente.

Les bienfaits et risques globaux de 'HTS doivent étre évalués avec soin et présentés a
la patiente. Il est important de dire a la patiente qu’il y a une légére augmentation du
risque de cancer du sein aprés quatre ans d’'HTS (selon les résultats de I'essai WHI) et

de soupeser ce risque et les bienfaits connus du traitement.

Il faut expliquer a la patiente comment pratiquer I'auto-examen régulier des seins.

Thromboembolie veineuse

Des données épidémiologiques récentes indiquent que l'utilisation d'un cestrogéene,
avec ou sans un progestatif, est associée a une augmentation du risque de
thromboembolie veineuse (TEV). Au cours de I'étude WHI, les risques 'ont emporté sur
les bienfaits chez les femmes qui recevaient une HTS combinée (cestrogenes
conjugués équins/acétate de médroxyprogestérone) par rapport a celles qui recevaient
un placebo. Chez 10 000 femmes ayant recu une HTS combinée pendant une période
d’'un an, il y a eu dix-huit cas supplémentaires de caillots sanguins dans les poumons et

les jambes (34 avec 'HTS combinée par rapport a 16 avec le placebo).

Les facteurs de risque de TEV généralement reconnus sont les antécédents personnels
ou familiaux (si un membre de sa famille a présenté une TEV relativement tdt dans sa
vie, la patiente pourrait étre génétiqguement prédisposée a la TEV) et 'obésité grave
(indice de masse corporelle > 30 kg/m?). Le risque de TEV augmente aussi avec I'age
et le tabagisme.
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Le risque de TEV peut étre temporairement accru par une immobilisation prolongée,
une chirurgie lourde élective ou post-traumatique ou un traumatisme majeur (si possible,
il faut interrompre 'HTS au moins quatre semaines avant une chirurgie lourde pouvant
étre associée a une augmentation du risque de thromboembolie ou pendant une
période d'immobilisation prolongée). Chez les femmes qui recoivent une HTS, il faut
prendre des mesures pour prévenir la TEV apres la chirurgie. Les patientes qui
présentent des varices doivent étre surveillées de prés. Le médecin doit savoir
reconnaitre les premiéres manifestations des troubles thrombotiques (thrombophlébite,
thrombose rétinienne, embolie cérébrale et embolie pulmonaire). Si de telles
manifestations surviennent ou sont soupgonnées, il faut mettre un terme a I'HTS sur-le-

champ.

Hyperplasie et cancer de 'endometre

Plusieurs études donnent a penser qu'un traitement par les cestrogenes sans
association a des progestatifs augmente le risque de cancer de I'endométre chez les
femmes ménopausées. Climara Pro (systéme transdermique d’estradiol/lévonorgestrel)
produit des concentrations plasmatiques de lévonorgestrel suffisantes pour contrecarrer
les effets de I'estradiol sur 'endometre. Au cours d’'une étude clinique d'un an menée
aupres de 840 femmes ménopausées dont l'utérus était intact, il n’y a eu aucun cas
d’hyperplasie endométriale chez les femmes traitées par Climara Pro (n = 210) (voir
ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Essais cliniques clés : Effets sur

I'endomeétre).

Une surveillance clinique s’impose chez toutes les femmes traitées par un
cestroprogestatif. Des mesures diagnostiques, dont au besoin biopsie de I'endometre,
doivent étre prises pour éliminer la possibilité de tumeur maligne dans tous les cas de

saignement vaginal anormal persistant ou récurrent de cause inconnue.
Maladie de la vésicule biliaire
Le risque de maladie de la vésicule biliaire exigeant une chirurgie est deux a quatre fois

plus grand chez les femmes ménopausées recevant des cestrogenes.
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Démence

Les données épidémiologiques actuelles indiquent que I'HTS est associée a une
augmentation significative du risque de démence probable. La Women’s Health
Initiative Memory Study, sous-étude clinique de I'étude WHI, a été menée auprés de
4532 femmes ménopausées de 65 ans et plus qui ne présentaient pas de démence au
départ. Aprés un suivi d'une durée moyenne de 4,05 ans, le risque relatif de démence
probable était deux fois plus élevé chez les femmes traitées par 0,625 mg
d’cestrogenes conjugués équins et 2,5 mg de médroxyprogestérone que chez celles
recevant un placebo (rapport des risques instantanés [RRI]: 2,05; intervalle de
confiance [IC] de 95 % : 1,21 a 3,48). Cette augmentation du risque se traduirait par
23 cas supplémentaires de démence par année pour 10 000 femmes (45 par rapport a

22 pour 10 000 années-personnes; p = 0,01).

Sensibilisation de contact

On sait que les traitements topiques peuvent causer une sensibilisation de contact. La
sensibilisation de contact causée par une composante quelconque du timbre est tres
rare, mais il faut dire aux patientes chez qui elle survient qu’'une grave réaction

d’hypersensibilité peut survenir si elles continuent d’étre exposees a I'agent causal.

PRECAUTIONS

Avant de prescrire Climara Pro (systeme transdermique d’estradiol/lévonorgestrel), il
faut effectuer un examen physiqgue complet comprenant la mesure de la tension
artérielle. Il faut aussi examiner les seins et les organes pelviens de la patiente et faire
un test de Papanicolaou. Une biopsie de 'endométre doit étre effectuée au besoin. Les
tests initiaux comprennent mammographie, dosage de la glycémie, du calcium, des

triglycérides et du cholestérol et épreuves fonctionnelles hépatiques.

Il faut examiner de nouveau la patiente de trois a six mois plus tard pour évaluer sa
réponse au traitement. Par la suite, il faut faire les mémes examens qu’a la consultation
initiale au moins une fois par année. Il est important d’encourager les patientes a

pratiquer souvent I’auto-examen des seins.
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Si des saignements vaginaux prolongés, irréguliers ou abondants surviennent pendant
le traitement, il faut effectuer des examens diagnostiques comme I'hystéroscopie, la
biopsie de 'endometre ou le curettage pour écarter la possibilité de tumeur maligne de

I'utérus, et réévaluer le traitement.

Les fiboromyomes utérins préexistants peuvent grossir pendant I'utilisation d’cestrogéenes.
Le cas échéant, ou si un fiborome utérin est douloureux ou sensible, il faut mettre un

terme au traitement.

L'utilisation d'cestrogénes peut entrainer la réapparition ou Il'aggravation des

symptémes et signes physiques d’'une endométriose déja diagnostiquée.

La prudence est de rigueur chez les patientes ayant des antécédents d'ictere et de
prurit liés aux cestrogénes. En cas d'ictere cholostatique pendant le traitement, il faut

mettre un terme au traitement et faire les examens nécessaires.

Il faut mettre un terme au traitement en cas de troubles de la vue, de migraine

accompagnée, d'aphasie transitoire, de paralysie ou de perte de conscience.

Si possible, il faut interrompre 'HTS au moins quatre semaines avant une chirurgie
lourde pouvant étre associée a une augmentation du risque de thromboembolie ou

pendant une période d'immobilisation prolongée.

L'HTS fait parfois augmenter la tension artérielle. La tension artérielle doit étre
surveillée pendant I'HTS. Si elle augmente chez une patiente qui était auparavant
normotendue ou hypertendue, il faut déterminer pourquoi et mettre au besoin un terme
alHTS.

Les cestrogénes peuvent causer une rétention aqueuse. |l faut donc étre
particulierement prudent en présence de dysfonctionnement cardiaque ou rénal,
d’épilepsie ou d’asthme. Il faut mettre un terme au traitement en cas d’augmentation du

nombre de crises d’épilepsie. Si on soupg¢onne ou diagnostique une aggravation d'une
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des maladies ci-dessus pendant le traitement, les bienfaits et les risques du traitement

doivent étre réévalués.

Comme ['utilisation prolongée d’cestrogenes influe sur le métabolisme du calcium et du
phosphore, les cestrogénes doivent étre prescrits avec prudence en présence de

maladies osseuses métaboliques et malignes associées a I'hypercalcémie et en

présence d’insuffisance rénale.

Les cestrogénes exogenes peuvent causer I'apparition ou I'aggravation de symptémes
d'cedéme angioneurotique, surtout chez la femme atteinte d’cedéme angioneurotique

héréditaire. Dans un tel cas, il faut envisager d’abandonner le traitement.

Une détérioration de la tolérance au glucose et du métabolisme des lipides a été
observée chez une proportion importante des patientes en périménopause et
ménopausées. Par conséquent, il faut observer étroitement les patientes diabétiques ou
prédisposées au diabete pour déceler toute altération du métabolisme des glucides ou

des lipides, en particulier une hausse des taux sanguins de triglycérides.

En cas de chirurgie, le pathologiste doit étre informé que la patiente recoit une HTS.

Une surveillance particuliere s'impose en présence d’hypertriglycéridémie ou de
porphyrie familiale. Avant d’amorcer le traitement, il faut prendre des mesures pour

réduire les taux de lipides.

Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent étre effectuées périodiguement quand
on soupgonne la présence d’'une hépatopathie. La rubrique Epreuves de laboratoire
présente des renseignements sur les épreuves des fonctions endocrine et hépatique.
Quand de telles épreuves sont indiquées, il faut informer le laboratoire de la nature du

traitement de la patiente avant de lui envoyer les échantillons.

Interactions médicamenteuses
Les cestrogenes peuvent réduire I'efficacité des anticoagulants, des antidiabétiques et
des antihypertenseurs.
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Les médicaments qui induisent les enzymes hépatiques (p. ex. barbituriques,
hydantoines, carbamazépine, méprobamates, phénylbutazone et rifampicine) peuvent
entraver I'activité des cestrogenes administrés par voie orale. On ne sait toutefois pas
dans quelle mesure ils entravent I'activité de I'estradiol et du Iévonorgestrel administrés

par voie transdermique.

Voici des renseignements, tirés de la littérature médicale, sur les interactions
médicamenteuses avec les médicaments qui contiennent de I'éthinylestradiol (plus
spécifiqguement les contraceptifs oraux). On ne sait pas si ces interactions surviennent

avec les médicaments qui contiennent d’autres types d’cestrogenes.
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La rifampicine et des anticonvulsivants tels que le phénobarbital, la
phénytoine et la carbamazépine augmentent le métabolisme de
I'éthinylestradiol. L’administration concomitante de troglitazone et de certains
médicaments contenant de ['éthinylestradiol (p. ex. contraceptifs oraux
contenant de [I'éthinylestradiol) réduit de 30 % les concentrations

plasmatiques d’éthinylestradiol.

L’'acide ascorbique et l'acétaminophéne peuvent accroitre l'aire sous la
courbe (ASC) de I'éthinylestradiol et/ou ses concentrations plasmatiques.
L’administration concomitante d’atorvastatine et de certains médicaments
contenant de [I'éthinylestradiol (p. ex. contraceptifs oraux contenant de
I'éthinylestradiol) accroit de 20 % I’ASC de I'éthinylestradiol.

Selon les études de pharmacocinétique clinique, les antibiotiques (sauf la
rifampicine) n'ont pas deffet systématique sur les concentrations

plasmatiques des stéroides synthétiques.

Les médicaments contenant de ['éthinylestradiol peuvent inhiber le
métabolisme d’autres composés. On a signalé que I'administration
concomitante de certains médicaments contenant de I'éthinylestradiol (p. ex.
contraceptifs oraux contenant de [I'éthinylestradiol) produisait une
augmentation des concentrations plasmatigues de cyclosporine, de
prednisolone et de théophylline. De plus, les médicaments contenant de
I'éthinylestradiol peuvent provoquer la conjugaison d’autres composés.

Une réduction des concentrations plasmatiques d’acétaminophene et une
augmentation de la clairance du témazépam, de l'acide salicylique, de la
morphine et de I'acide clofibrique ont été observées quand ces médicaments
avaient été administrés avec certains médicaments contenant de

I'éthinylestradiol (p. ex. contraceptifs oraux contenant de I'éthinylestradiol).
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L'administration ~ concomitante = d’aminoglutéthimide et d’acétate de
médroxyprogestérone (AMP) peut significativement réduire la biodisponibilité de
'AMP.

On a constaté que certaines herbes médicinales (p. ex. le millepertuis) en vente
libre pouvaient modifier le métabolisme des cestroprogestatifs, et donc leur

efficacité et leur innocuité.

Le médecin et les autres professionnels de la santé doivent savoir quels produits
vendus sans ordonnance la patiente prend, y compris les produits a base

d’herbes médicinales et les produits naturels en vente un peu partout.

Epreuves de laboratoire
Les produits qui contiennent des cestrogenes peuvent modifier les résultats de

certaines épreuves des fonctions endocrine et hépatique, comme suit.

— Augmentation de la rétention de la sulfobromophtaléine

— Allongement du temps de prothrombine et du temps de céphaline;
augmentation des taux de fibrinogéne et de [lactivit¢ du fibrinogene;
augmentation des concentrations des facteurs de coagulation VII, VIII, IX et
X; augmentation de [I'agrégabilité plaquettaire provoquée par la
noradrénaline; réduction des taux d’antithrombine 11l

— Augmentation du taux de globuline fixant la thyroxine entrainant une
augmentation du taux d’hormone thyroidienne totale circulante (T;) mesuré
par chromatographie sur colonne ou par dosage radio-immunologique;
diminution de la fixation de la T3 libre sur résine reflétant 'augmentation du
taux de globuline fixant la thyroxine; pas de modification de la concentration
de T4 libre

— Augmentation possible de la concentration sérique d'autres protéines

fixatrices, soit la transcortine et la protéine porteuse des stéroides sexuels,
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entrailnant une augmentation du taux de corticostéroides circulants et
d’hormones sexuelles circulantes, respectivement; pas de modification des
concentrations d’hormones libres ou biologiguement actives

- Réduction de la réponse au test & la METOPIRONE

— Altération de la tolérance au glucose

— Réduction du taux sérique de folates

— Augmentation des concentrations sériques de triglycérides et de

phospholipides

La concentration moyenne (x ET) de protéine porteuse des stéroides sexuels
(Cmin), qui était de 47,5 (25,8) nmol/L au départ, était de 41,2 (22,4) nmol/L

aprés quatre semaines consécutives de port d’'un timbre Climara Pro.

Diverses concentrations de Iévonorgestrel ont été évaluées, mais pour la
prévention de [I'hyperplasie endométriale, on a déterminé que le timbre
transdermique contenant 45 pg d’estradiol et 15 pg de lévonorgestrel libérait
assez de lévonorgestrel pour conférer une bonne protection contre I'hyperplasie
endométriale et que des concentrations supérieures n’étaient donc pas
nécessaires. Au cours d'un essai clinique d’'un an ayant comparé un systeme
transdermique contenant 45 ug d’estradiol/30 ug de lIévonorgestrel a un systéme
transdermique contenant 45 pg estradiol/40 pg Iévonorgestrel, il N’y a pas eu de
changement cliniguement significatif du fibrinogéne ni du complexe thrombine-
antithrombine Il dans ni 'un ni I'autre des groupes. Au cours d’'un essai clinique
de guatre semaines ayant comparé un systeme transdermique contenant 45 ug
d’estradiol/30 ug de lévonorgestrel a un systéme transdermique contenant 45 ug
estradiol/40 ug lévonorgestrel, les concentrations sériques moyennes de protéine
porteuse des stéroides sexuels et de transcortine avait baissé d’environ 20 %
par rapport au départ apres quatre semaines, mais aucune différence n’'a été
observée quant a la liaison aux protéines de I'estradiol ou du lévonorgestrel entre

les premiere et quatrieme semaines.
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Les résultats des épreuves de laboratoire ci-dessus ne sont fiables que si le
traitement a été interrompu de deux a quatre semaines plus t6t. Le pathologiste
doit étre informé que la patiente prend un cestroprogestatif avant de procéder a

'examen des prélévements.

REACTIONS INDESIRABLES
Les rubriques MISES EN GARDE et PRECAUTIONS présentent des
renseignements sur l'apparition possible de néoplasmes malins et les effets

indésirables semblables a ceux des contraceptifs oraux.

La réaction indésirable la plus souvent signalée chez les patientes traitées par
Climara Pro (systéme transdermique d’estradiol/lévonorgestrel) au cours des
essais cliniques a été lirritation cutanée au site d’application. Au cours des
essais cliniqgues controlés, le taux d’abandon du traitement en raison d’une
réaction au site d’'application a été de 1,5 % chez les patientes traitées par
Climara Pro pendant jusqu’a trois cycles (par rapport a 3,2 % chez les patientes
du groupe placebo) et de 8,3 % chez les patientes traitées par Climara Pro

pendant jusqu’a 13 cycles.

Les réactions indésirables ci-dessous ont été signalées chez des femmes

traitées par un cestroprogestatif.

Appareil digestif : nausées, vomissements, géne abdominale (crampes,
pression, douleur), ballonnement, trouble de la vésicule biliaire, altération

asymptomatique de la fonction hépatique, ictére cholostatique.

Appareil génito-urinaire : hémorragies utérines de I'cestrogénothérapie,
microrragies, modification du flux menstruel, dysmeénorrhée,
démangeaisons/écoulement vaginaux; dyspareunie, dysurie, hyperplasie
endométriale, symptdémes évocateurs du syndrome prémenstruel, réactivation de

'endométriose, cystite, modification de I'érosion cervicale et du volume des
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sécrétions cervicales.

Peau : Les cestrogénes exogenes peuvent causer I'apparition ou I'aggravation
de symptbmes d'cedéme angioneurotique, surtout chez la femme atteinte
d’cedeme angioneurotique héréditaire; chloasma ou mélasme pouvant persister
apres l'abandon du meédicament, érytheme polymorphe, érytheme noueux,

éruption hémorragique, chute des cheveux, hirsutisme, acné.

Systéme endocrinien : augmentation du volume et sensibilité des seins,
augmentation de la glycémie, réduction de la tolérance au glucose, rétention

sodique.

Appareil cardiovasculaire/sang : palpitations, cas isolés de thrombophlébite,
troubles thromboemboliques, exacerbations des varices, augmentation de la
tension artérielle (voir MISES EN GARDE et PRECAUTIONS), thrombose
coronaire, modification des résultats des tests de la coagulation (voir
PRECAUTIONS : Epreuves de laboratoire).

Systeme nerveux central: aggravation des migraines, maux de téte,
dépression mentale, nervosité, étourdissements, fatigue, irritabilité, lésions

neuro-oculaires (p. ex. thrombose rétinienne et névrite optique).

(il : troubles de la vue, accentuation de la courbure de la cornée, intolérance
aux verres de contact, Iésions neuro-oculaires (voir Systeme nerveux central,

ci-dessus).

Divers : modifications de l'appétit, modifications du poids corporel, cedeme,
névrite, modifications de la libido, douleur musculo-squelettique, dont mal de
jambe non lié a une maladie thromboembolique (habituellement passager, durant

de 3 a 6 semaines).
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Si les réactions indésirables persistent, il faut réévaluer le bien-fondé de
I'HTS.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Symptémes

Iy a eu de nombreux cas d’ingestion par de jeunes enfants de fortes doses
d’cestrogenes et de contraceptifs oraux contenant des cestrogenes et aucun n'a
produit d’effets indésirables graves a court terme. La prise de doses excessives
d’'cestrogenes peut causer nausées, géne mammaire, rétention aqueuse,

ballonnement ou saignement vaginal chez les femmes.

Les doses excessives de progestatifs ont causé humeur déprimée, fatigue, acné

et hirsutisme.

Traitement
En cas de surdosage possible, retirer le ou les timbres et administrer un
traitement symptomatique.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Les associations cestroprogestatives sont indiquées chez les femmes dont
['utérus est intact. Climara Pro (systéeme transdermique
d’estradiol/lévonorgestrel) libére 45 pg d’estradiol et 15 pg de Iévonorgestrel par
jour. 1l faut appliquer le timbre sur I'abdomen ou une fesse et le remplacer une
fois par semaine au cours de chaque cycle de 28 jours. Des saignements utérins
irréguliers peuvent survenir, surtout au cours des six premiers mois, mais ils
s'atténuent en général avec le temps et la femme peut finir par étre

ameénorrhéique.

Il faut examiner de nouveau la patiente de trois a six mois aprés le début du

traitement pour évaluer sa réponse au traitement.
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Mise en route du traitement

Les femmes qui ne recoivent pas de traitement continu par des cestrogenes ou
par une association oestroprogestative peuvent amorcer en tout temps le
traitement par Climara Pro. Les femmes qui regoivent un traitement continu par
des cestrogénes ou par une association cestroprogestative doivent toutefois
terminer le cycle de traitement avant d’amorcer le traitement par Climara Pro.
Des saignements surviennent souvent a la fin du cycle. Le premier jour de ces
saignements est un moment convenable pour amorcer le traitement par Climara

Pro.

Application du timbre

Le médecin doit expliquer a la patiente comment appliquer le timbre. Apres avoir
retiré le timbre de son sachet et enlevé la moitié de la membrane protectrice, la
patiente doit appliquer immédiatement le c6té adhésif du timbre Climara Pro sur
une peau seche, propre et intacte, puis retirer le reste de la membrane
protectrice. Le site d’application ne doit pas étre gras, |ésé ou irrité, ni étre
exposé au soleil. Le timbre doit étre appliqgué a un endroit ou la peau plisse peu
lors des mouvements, de préférence sur la fesse, le bas ventre ou la hanche. Le
timbre peut également étre appliqué sur le flanc ou le bas du dos. Le timbre doit
toujours étre appliqué sur la méme partie du corps (p. ex. fesse, bas-ventre,
hanche, flanc ou bas du dos). L'expérience a montré qu’une irritation est moins
susceptible de survenir quand le timbre est appliqué sur la fesse. On conseille
donc d’appliquer le timbre Climara Pro sur la fesse. Il ne faut pas appliquer le
timbre sur la taille, car les vétements serrés pourraient le faire décoller. La
patiente doit appuyer fermement sur le timbre avec la paume de la main pour
s'assurer qu'il adhére bien, surtout sur les bords. Si le timbre se décolle, il peut
étre remis en place. S’il ne colle pas, il faut en appliquer un autre. Dans un cas
comme dans l'autre, la patiente doit poursuivre le traitement selon le méme
calendrier. Les timbres ne doivent pas étre appliqués deux fois de suite au méme
endroit. Climara Pro ne doit pas étre appliqué sur les seins, car il pourrait

avoir des effets nocifs sur le tissu mammaire.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

17 B-estradiol

Dénomination commune :

Nom chimique :

Formule moléculaire :
Poids moléculaire :

Formule développée :

Forme physique :
Point de fusion :
Solubilité :

Lévonorgestrel

Dénomination commune :

Nom chimique :

Formule moléculaire :

Poids moléculaire :

Estradiol hémihydraté, Ph.Eur.
Estra-1,3,5(10)-triene-3,173-diol, hydrate (2:1) (CAS 9 CI)

C18H2402 ¢ Y2H,0
281,40

¢ % H,0

Cristaux ou poudre cristalline blanche ou blanc cassé
1734180 °C

Pratiquement insoluble dans [I'eau, franchement
soluble dans l'alcool et soluble dans l'acétone, le

dioxane et d’autres solvants organiques.

Lévonorgestrel, USP, Ph.Eur.
18,19-dinorprégn-4-én-20-yn-3-one,13-éthyl-17-hydroxy-
(17a)-(-)

C21 Hag O2

312,45
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Formule développée :

Forme physique : Poudre cristalline blanche ou blanc cassé
Point de fusion : 232 a 239 °C
Solubilité : Pratiguement insoluble dans I'eau et légerement

soluble dans I'éthanol, les huiles végétales, le
chloroforme, I'éther et les solutions alcalines.

Composition

Le systeme Climara Pro comporte trois couches. En commencgant par la couche
visible lorsque le timbre est sur la peau, ce sont (1) une pellicule dorsale en
polyéthylene translucide, (2) une matrice dacrylate adhésive contenant
I'estradiol et le Iévonorgestrel et (3) une membrane protectrice composée de
polyester siliconé ou enduit de polymere fluoré. La membrane protectrice est

collée a la surface adhésive et doit étre retirée avant I'application du systeme.

~— BackingFilm
—  Drug-in-Adhesive Layer

Protective Liner

Pellicule dorsale
Membrane adhésive contenant les médicaments
Membrane protectrice
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Les principes actifs du systeme sont I'estradiol et le |évonorgestrel. Les autres
composants du systeme (adhésif de copolymeéere acrylate et copolymere de
polyvinylpyrrolidone/acétate de vinyle) n’ont pas d’action pharmacologique.

Stabilité et rangement
Conserver entre 15 et 30 °C dans le sachet protecteur. Ne pas réfrigérer ni
congeler. Ne sortir du sachet gu’au moment de I'application. Garder hors de la

portée des enfants et des animaux domestiques avant et aprés I’emploi.

PRESENTATION

Un systéme translucide de 22 cm? contient 4,55 mg d'estradiol hémihydraté,
Ph.Eur. (équivalant a 4,40 mg de 17 B-estradiol) et 1,39 mg de Iévonorgestrel,
USP, Ph.Eur., et libére de facon contrélée 45 ugl/jour de 17 B-estradiol et 15

pg/jour de lévonorgestrel. Quatre systemes par boite.

RENSEIGNEMENTS POUR LA PATIENTE

Le présent feuillet décrit les usages des cestrogenes et des progestatifs, les
précautions a prendre quand on utilise des hormones et le mode d’emploi de
Climara Pro. Veulillez le lire attentivement. Si vous avez des questions ou désirez

en savoir davantage, adressez-vous a votre médecin ou a un pharmacien.
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MISES EN GARDE

Les résultats de I'étude WHI (Women’s Health Initiative) ont montré qu’il y avait un

risque plus élevé d’infarctus du myocarde (crise cardiaque), d’accident vasculaire
cérébral (AVC), de cancer du sein invasif, d’embolie pulmonaire (caillots de sang
dans les poumons) et de thrombose veineuse profonde (caillots de sang dans les
veines des jambes) chez les femmes ménopausées traitées par une association
d’'cestrogénes conjugués équins (un type d'cestrogénes) et d'acétate de
médroxyprogestérone (un type de progestatif) que chez celles recevant un placebo

(comprimés de sucre).

Il 'y a pas eu d'études sur d’autres associations d’'cestrogénes et de progestatifs.
Faute de données comparables, on doit supposer que les risques sont semblables.

Il ne faut donc surtout pas oublier de tenir compte des facteurs suivants :

. le traitement est associé a une augmentation du risque de cancer du sein
invasif, de crise cardiaque, d’AVC et de caillots de sang tant dans les jambes
gue dans les poumons

. les cestrogenes, associés ou non a des progestatifs, ne doivent pas étre
prescrits pour la prévention des crises cardiaques ou des AVC

. les cestrogenes, associés ou non a des progestatifs, doivent étre prescrits a la

plus faible dose efficace et le moins longtemps possible.

INTRODUCTION : Qu’est-ce que Climara Pro?

Le systeme transdermique (timbre) Climara Pro est un médicament destiné a
’hormonothérapie substitutive (HTS) qui contient un cestrogene (estradiol),
hormone produite naturellement par l'organisme, et un progestatif, le
lévonorgestrel. Le timbre Climara Pro s’applique sur 'abdomen ou la fesse et
libére de facon continue et contrdlée dans la circulation sanguine, a travers la
peau, 45 ug d'estradiol et 15 pg de Iévonorgestrel par jour. Le timbre doit étre

remplacé une fois par semaine pendant chaque cycle de 28 jours.
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Le médecin vous a prescrit Climara Pro aprés avoir soigneusement évalué vos
besoins médicaux. N'utilisez le médicament que conformément a ses directives
et ne le partagez avec personne. Climara Pro ne doit étre utilisé que sous la
surveillance du médecin, qui doit vous examiner une fois par année pour

rechercher les effets indésirables possibles associés au traitement.

Vous devez avoir une bonne discussion avec votre médecin sur les risques et les
avantages de I'hormonothérapie substitutive. Vous devez aussi confirmer
régulierement avec votre médecin que vous avez toujours besoin de recevoir

I’lhormonothérapie substitutive.

INDICATIONS
Climara Pro est approuvé pour le soulagement des symptdémes de la ménopause.

Utilisation des cestrogénes

Quand une femme arréte d’avoir ses regles (ménopause), vers I'dge de 50 ans,
les ovaires cessent de produire les cestrogenes, principales hormones sexuelles
femelles. Parfois, les femmes subissent une ablation des ovaires, ce qui cause
une menopause chirurgicale. Quand la quantité d'cestrogenes produite par
'organisme commence a baisser, des symptbmes trés incommodants
surviennent chez certaines femmes, tels que sensation de chaleur au visage, au
cou et a la poitrine ou poussées intenses et soudaines de chaleur et de
transpiration (bouffées de chaleur). La nuit, les bouffées de chaleur interrompent
souvent le sommeil, ce qui entraine fatigue, irritabilité et dépression.
L’cestrogénothérapie substitutive peut faire cesser les bouffées de chaleur

associées a la ménopause ou beaucoup en réduire la fréquence.
La carence en cestrogenes entraine aussi des modifications du vagin et de la

vulve (ce qui cause démangeaisons, sensation de brdlure, sécheresse et

douleurs durant les rapports sexuels) ainsi que de l'urétre (ce qui cause difficulté

32



ou brdlures a la miction et fréquent besoin d’uriner). L'cestrogénothérapie peut

atténuer ces altérations.

Utilisation des progestatifs

Les progestatifs utilisés dans le cadre de 'hormonothérapie substitutive ont des
effets semblables a ceux de la progestérone, hormone sexuelle femelle. Pendant
la période de la procréation, la progestérone régle le cycle menstruel. L’estradiol
gue contient Climara Pro soulage les symptébmes de la ménopause et, comme
les cestrogenes produits par I'organisme, stimule la croissance de la muqueuse
de l'utérus, 'endometre. Pendant et apres la ménopause, chez les femmes dont
I'utérus est intact, la stimulation de la croissance de I'endomeétre peut causer des
saignements irréguliers et évoluer dans certains cas vers un trouble appelé
hyperplasie endométriale (épaississement de la muqueuse de ['utérus).
L’hyperplasie endométriale augmente le risque de cancer de I'endomeétre (cancer
de la muqueuse de l'utérus). Le risque d’hyperplasie endométriale baisse quand
un progestatif comme le lévonorgestrel est associé a I'cestrogénothérapie
substitutive.

Si vous avez subi une hystérectomie (ablation chirurgicale de l'utérus), vous ne
pouvez pas présenter d’hyperplasie endométriale et il n’est pas nécessaire que
vous receviez un progestatif. Par conséquent, Climara Pro ne convient pas aux

femmes qui ont subi une hystérectomie.

RESTRICTIONS D’EMPLOI : QUI NE DOIT PAS UTILISER CLIMARA PRO

Vous ne devez pas utiliser Climara Pro si :

. vous présentez une maladie du foie évolutive

. vous avez des antécédents personnels de cancer du sein ou de
I'endometre (cancer de la muqueuse de I'utérus)

. vous souffrez d’hyperplasie endométriale (épaississement de la

muqueuse de l'utérus)
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. vous avez déja présenté des saignements génitaux de cause inconnue ou
anormaux

. vous avez des antécédents de crise cardiaque, de maladie cardiaque ou
d’'accident vasculaire cérébral

. vous souffrez de migraines

. vous avez des antécédents personnels de caillots de sang ou de
thrombophlébite (inflammation des veines) évolutive

. vous avez déja présenté une perte partielle ou totale de la vue causée par
une maladie des vaisseaux sanguins des yeux

. vous étes enceinte ou croyez I'étre (Comme la grossesse est possible au
début de la ménopause, quand vous avez encore des régles spontanées,
vous devez parler a votre médecin de [l'utilisation d'une méthode de
contraception non hormonale pendant cette période. Si vous prenez des
cestrogenes pendant la grossesse, il y a un faible risque que votre bébé

présente des malformations congénitales.)

. vous allaitez
. vous avez subi une hystérectomie (ablation chirurgicale de I'utérus)
. vous avez déja présenté une réaction allergique ou inhabituelle a des

cestrogenes ou progestatifs ou a tout composant de Climara Pro (voir la
rubrique RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES du présent feuillet)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consultez I'encadré de la premiére page.

Hyperplasie endométriale (épaississement de la muqueuse de I'utérus) et
cancer de I’endometre (cancer de la muqueuse de l'utérus)

Climara Pro contient un cestrogene et un progestatif. Si vous n'avez pas subi
d’hystérectomie (ablation chirurgicale de [l'utérus), les cestrogenes peuvent
stimuler la croissance de I'endométre (muqueuse de l'utérus), ce qui peut dans
certains cas évoluer vers un trouble appelé hyperplasie endométriale

(épaississement de la muqueuse de l'utérus). L’hyperplasie endométriale
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augmente le risque de cancer de I'endometre (cancer de la muqueuse de
'utérus). Demandez a votre médecin quels sont les autres facteurs de risque de

cancer de I'endomeétre.

Le risque d’hyperplasie endométriale et de cancer de I'endométre est réduit

guand un progestatif est associé a I'cestrogénothérapie substitutive.

Si vous avez subi une ablation chirurgicale de I'utérus, vous n'étes pas exposée
a I'hyperplasie endométriale et il n'est pas nécessaire que vous receviez un
progestatif. Par conséquent, Climara Pro ne convient pas aux femmes qui ont

subi une hystérectomie.

Cancer du sein
Chez les femmes ménopauseées, l'utilisation prolongée (plus de 4 ans) dune
association cestroprogestative a été associée a une augmentation du risque de

cancer du sein invasif.

Les femmes qui ont déja présenté un cancer du sein ne doivent donc pas
recevoir d’cestrogenes. De plus, les femmes qui ont des antécédents familiaux
de cancer du sein ou qui ont déja présenté des bosses dans les seins et celles
qui ont déja subi une biopsie mammaire ou une mammographie (radiographie
des seins) ayant révélé des anomalies doivent consulter leur médecin avant
d’amorcer I'hormonothérapie substitutive (HTS). Demandez a votre médecin

guels sont les facteurs de risque de cancer du sein.

Les femmes doivent subir une mammographie avant d’amorcer I'HTS et a

intervalles réguliers par la suite, a la discrétion du médecin traitant.

Des examens réguliers des seins par un médecin et des auto-examens

réeguliers des seins sont recommandés chez toutes les femmes.
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Maladie cardiovasculaire (maladie cardiaque et accident vasculaire
cérébral)

Chez les femmes ménopausées, l'utilisation d’'une association cestroprogestative
a été associée a une augmentation du risque de crise cardiaque et d’accident
vasculaire cérébral. Demandez a votre médecin quels sont les facteurs de risque

de crise cardiaque et d’accident vasculaire cérébral.

Thromboembolie veineuse (caillots de sang dans les veines)

Chez les femmes ménopausées, I'utilisation d’'une association cestroprogestative
a été associée a une augmentation du risque de caillots de sang dans les
jambes et les poumons. Le risque augmente avec I'age et est plus élevé si vous
ou un membre de votre famille avez déja présenté des caillots de sang ou si
vous fumez ou présentez un surpoids important. Le risque de caillots de sang est
aussi temporairement accru par une immobilisation prolongée ou une chirurgie
lourde. Demandez a votre médecin quels sont les facteurs de risque de caillots

de sang.

Votre meédecin peut recommander une interruption temporaire de
’hormonothérapie substitutive si vous devez étre hospitalisée ou subir une

chirurgie.

Maladie de la vésicule biliaire
Les femmes qui recoivent des cestrogenes apres la ménopause sont plus

exposeées a la maladie de la vésicule biliaire que celles qui n’en recoivent pas.

Démence
Selon les données actuelles, chez les femmes de 65 ans et plus, l'utilisation
d’'une association cestroprogestative peut accroitre le risque de démence

probable (perte de la mémoire et affaiblissement des facultés intellectuelles).
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Précautions
Certains troubles médicaux peuvent étre aggravés par les oestrogenes ou les
progestatifs. Ces hormones ne doivent donc pas étre utilisées ou doivent étre

utilisées avec prudence en présence de ces troubles.

Pour mieux pouvoir décider si Climara Pro vous convient et si des précautions

s’imposent pendant le traitement, le médecin doit savoir :

. quels autres médicaments, d’ordonnance ou en vente libre, vous prenez
(y compris les produits a base dherbes médicinales comme le
millepertuis), car certains médicaments peuvent modifier les effets de
Climara Pro (p. ex. phénytoine, carbamazépine et rifampicine) et Climara
Pro peut modifier les effets d’autres médicaments (p. ex. anticoagulants,
médicaments contre le diabete et antihypertenseurs)

. si vous avez des allergies ou étes hypersensibles a des médicaments ou
a d’autres substances

. si vous devez subir une chirurgie ou garder le lit pendant longtemps

. si une des situations suivantes s’applique a vous :

- vous avez des antécédents de maladie du foie

—vous avez des antécédents d’ictere (coloration jaune des yeux et/ou de
la peau) ou de démangeaisons liés a I'cestrogénothérapie ou pendant la
grossesse

—vous avez des antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein
connu ou soupconné ou des antécédents personnels de cancer de
I'endomeétre (cancer de la muqueuse de I'utérus)

- vous avez des antécédents personnels de cancer du sein (y compris de
bosses dans les seins) et/ou de biopsie mammaire

—vous avez des antécédents d’hyperplasie endométriale (épaississement
de la muqueuse de 'utérus)

—vous avez des antécédents de saignement vaginal de cause inconnue

ou anormal
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— vous avez des antécédents de crise cardiaque, de maladie cardiaque ou
d’accident vasculaire cérébral

- vous souffrez de migraines

—vous avez des antécédents personnels ou familiaux de caillots de sang
ou de thrombophlébite (inflammation des veines) évolutive

—vous avez des antécédents de perte partielle ou totale de la vue causée
par une maladie des vaisseaux sanguins des yeux

— Vous étes enceinte ou croyez I'étre

- vous allaitez

— vous avez subi une hystérectomie (ablation chirurgicale de I'utérus)
—-vous avez des antécédents dallergie ou d’intolérance a des
médicaments ou a d’autres substances

- vous fumez

—vous avez des antécédents de maladie des reins, d’asthme ou
d’épilepsie (convulsions)

—vous avez des antécédents de maladie des os (y compris de troubles
métaboliques ou de cancers qui peuvent influer sur les concentrations de
calcium et de phosphore dans le sang)

— vous avez des antécédents d’hypertension

- vous souffrez de diabéte

- vous souffrez de porphyrie (anomalie du métabolisme qui peut causer
une sensibilité exagérée au soleil, des douleurs abdominales et une
confusion mentale)

— vous avez des antécédents de taux élevés de cholestérol ou de
triglycérides (substances qui ressemblent & de la graisse qui sont
présentes dans le sang)

— vous avez des antécédents de fibromes utérins (tumeurs non
cancéreuses de I'utérus) ou d’endométriose (tumeur qui se développe a
I'extérieur de l'utérus et composée de tissus de I'endometre [muqueuse de
I'utérus])

— vous avez des antécédents de dépression
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- vous avez des antécédents d’enflure des mains, des pieds, du visage,
des voies aériennes ou d’'une autre partie du corps, due a la présence
d’cedéme angioneurotique héréditaire (le gene responsable de la
production d’une protéine du sang appelée inhibiteur de la C1 estérase est

défectueux chez vous).

Surveillance de votre état de santé pendant I’lhormonothérapie substitutive
Consultez régulierement votre médecin. Pendant le traitement par Climara
Pro, il est important que vous subissiez un examen physique au moins une fois
par année. Le médecin pourrait prendre votre pression sanguine, examiner vos
seins et effectuer un test de Papanicolaou et un examen pelvien. Le médecin
pourrait aussi recommander certaines analyses sanguines. Une mammographie
(radiographie des seins) est recommandée avant le début du traitement et a

intervalles réguliers par la suite, a la discrétion de votre médecin.

Des examens réguliers des seins par un médecin et des auto-examens
réguliers des seins sont recommandés chez toutes les femmes. Passez en

revue votre technique d’auto-examen des seins avec votre médecin.

Si des saignements vaginaux inattendus ou non diagnostiqués surviennent, le

médecin doit chercher a en déterminer la cause.

EFFETS INDESIRABLES
Consultez aussi la rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS du présent
feuillet.

Les effets secondaires ci-dessous ont été signalés chez des femmes recevant
une association cestroprogestative (telle que Climara Pro). Consultez votre

médecin si un des symptdmes ci-dessous survient

. rétention aqueuse
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migraines

assombrissement localisé de la peau

tension mammaire et/ou sécrétions vaginales excessives (peuvent étre un
signe que la dose d’cestrogénes est trop élevée)

douleur de la partie supérieure de 'abdomen, nausées, vomissements et
sensibilité abdominale qui persistent (peuvent étre des signes de maladie
de la vésicule biliaire)

douleur ou enflure de la partie inférieure de I'abdomen, regles
douloureuses et/ou abondantes (peuvent étre des signes de la croissance
de fibromes utérins)

coloration jaune des yeux ou de la peau (peut étre un signe d’ictere)
douleur ou enflure de la partie supérieure de I'abdomen (peuvent étre des
signes de tumeurs du foie)

sautes d’humeur

modifications du poids

Les cestrogenes de source exogene (pas produits par votre corps) peuvent

provoquer ou aggraver I'enflure de certaines parties du corps comme les mains,

les pieds, le visage et les voies aériennes.

Il peut aussi se produire une certaine rougeur ou irritation sous le timbre et

autour du timbre chez certaines femmes (voir la rubrique Trucs utiles).

Adressez-vous a votre médecin dés que possible si un des troubles suivants

survient :

saignement vaginal irrégulier ou inhabituel
troubles de la parole

étourdissements et lipothymie
vomissements

tension mammaire intolérable

augmentation du volume des seins ou bosses dans les seins
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. graves maux de téte

. altérations de la vue
. irritation cutanée persistante ou grave
. rétention aqueuse ou ballonnement durant plus de six semaines.

Adressez-vous a votre meédecin sur-le-champ si un des troubles suivants

survient :
. difficulté respiratoire ou oppression thoracigue
. douleur intense dans une des jambes ou les deux ou engourdissement

soudain d’'un c6té ou d’une partie du corps

. altération soudaine de la vue
. survenue d’'une premiere migraine
. rougeur de la peau, sensation de chaleur, enflure, sensibilité, douleur ou

durcissement dans la région entourant une veine

. douleur ou sensation de lourdeur dans les jambes ou la poitrine
. essoufflement soudain

. expectoration de sang

. pouls rapide ou étourdissements

. tout autre symptéme inhabituel.

Les effets ci-dessus ne sont pas tous les effets secondaires possibles du
traitement cestroprogestatif. Si vous présentez des effets secondaires ou désirez
obtenir plus de renseignements, adressez-vous a votre meédecin ou a un

pharmacien.

UTILISATION DE CLIMARA PRO

Action de Climara Pro

Le timbre Climara Pro contient de I'estradiol et du Iévonorgestrel. Appliqué sur la
peau selon les directives ci-dessous, Climara Pro libere de fagon continue et
contrélée de petites quantités d’estradiol et de Iévonorgestrel qui traversent la

peau et passent dans la circulation sanguine. L’estradiol soulage les symptomes
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de la ménopause et le Iévonorgestrel est important pour la protection de l'utérus

(voir la rubrique Utilisation des progestatifs).

Chaque timbre Climara Pro est dans un sachet protecteur scellé. Une membrane
protectrice recouvre le c6té du timbre qui adhére a la peau. Vous devez retirer

cette membrane pour appliquer le timbre (voir les directives ci-dessous).
Application du timbre Climara Pro

Ne vous servez jamais de ciseaux pour ouvrir le sachet, car vous risqueriez
d’endommager le timbre. Pour ouvrir le sachet, tenez-le a la verticale, le nom

«Climara Pro» tourné vers vous. Déchirez le sachet de gauche a droite a partir

de I'encoche qui se trouve dans le coin supérieur gauche.

&

Déchirez ensuite de bas en haut le c6té droit du sachet a partir de I'encoche qui

se trouve dans le coin inférieur droit.
?\-_ o
éﬁg
Jﬁ\yﬁ*

Retirez le timbre avec soin.
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Une membrane protectrice de plastique recouvre le c6té adhésif du timbre et doit

étre retirée avant I'application. Le timbre est ovale et translucide.

Retirez la moitié de la membrane protectrice. Essayez d’éviter de toucher au

coté adhésif du timbre.

En tenant le timbre par 'autre moitié de la membrane, appliquez le coté adhésif
du timbre sur la peau. Retirez le reste de la membrane et appuyez fermement

sur le timbre (voir Ou appliquer Climara Pro, ci-dessous). Jetez la membrane

protectrice.

Appuyez fermement sur les bords du timbre pendant environ 10 secondes pour

gu’il n’y ait pas de bulles d’air sous le timbre.
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Ou appliquer le timbre Climara Pro
Appliquez le c6té adhésif du timbre a un endroit propre et sec de la peau des
flancs, du bas du dos, du bas ventre ou de la fesse. N'appliquez pas Climara
Pro sur les seins, car il pourrait avoir des effets nocifs sur le tissu
mammaire. Evitez d’appliquer le timbre sur les hanches, car le frottement de
vétements serrés pourrait le faire décoller. Il ne faut pas appliquer le timbre au
méme endroit (par exemple les fesses) deux fois de suite: au moins une
semaine doit s’écouler entre deux applications au méme endroit. Le site
d’application ne doit pas étre gras, lésé ni irrite. Appliquez le timbre
immédiatement apres l'avoir sorti du sachet et avoir retiré la membrane
protectrice (voir Application du timbre Climara Pro, ci-dessus). Appuyez
fermement sur le timbre pendant environ 10 secondes pour vous assurer qu'il

adhere bien a la peau, surtout sur les bords.
4oL J o

\ Ve

-
[ 6=

Le timbre Climara Pro doit demeurer en place pendant une semaine. Vous
pouvez essayer divers sites d’application pour déterminer ceux qui sont les plus

confortables et ou les vétements ne frottent pas contre le timbre.

Quand appliquer le timbre Climara Pro

Le timbre Climara Pro doit étre remplacé une fois par semaine. Pour ce faire,
retirez le timbre et pliez-le en deux avec soin pour que les deux moitiés collent
ensemble, car méme apres I'utilisation, le timbre contient encore des hormones

actives. Jetez le timbre dans un endroit inaccessible aux enfants et aux animaux
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domestiques. S'il reste des traces de substance adhésive sur la peau, vous
pouvez les enlever en frottant. Appliquez ensuite un autre timbre a un endroit
différent (vous devez attendre au moins une semaine avant d’appliquer un autre

timbre au méme endroit).

Le timbre est peu susceptible de se décoller quand vous prenez un bain ou une
douche ou quand vous vous baignez, mais si cela arrive, vous pouvez le recoller
a un autre endroit et poursuivre le traitement selon le méme calendrier. Assurez-
vous que le timbre adhére bien, surtout sur les bords. Si le timbre n'adhére pas
totalement a la peau, appliquez un autre timbre a un endroit différent et laissez-le
en place pour le reste de la période de sept jours. N'appliquez jamais deux

timbres en méme temps.

Une fois appliqué, le timbre ne doit pas étre longtemps exposé au soleil.

Présentation du timbre Climara Pro
Une boite contient quatre timbres Climara Pro.

Trucs utiles

Que faire si le timbre se décolle? Si le timbre se décolle pendant que vous
prenez un bain ou une douche a l'eau tres chaude, secouez I'eau du timbre.
Essuyez-vous bien la peau, recollez le timbre a un endroit différent et poursuivez
le traitement selon le calendrier habituel. Si le timbre n’adhére pas, appliquez un
autre timbre a un endroit différent et poursuivez le traitement selon le calendrier
habituel.

D’autres facteurs peuvent aussi nuire a I'adhésion du timbre. Si les timbres se

décollent souvent, c’est peut-étre parce que vous utilisez :

. de l'huile de bain
. un savon riche en creme
. une creme hydratante avant I'application du timbre.
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Le timbre adhérera mieux si vous évitez d’utiliser ces produits et si vous nettoyez

le site d’application a I'alcool a friction avant de I'appliquer.

Que faire en cas de rougeur ou d’irritation de la peau sous le timbre ou
autour?

Comme pour tout produit qui demeure en contact avec la peau pendant un
certain temps (tel que les pansements), le timbre Climara Pro peut causer une
légére irritation chez certaines femmes. L'irritation varie selon la sensibilité de la

peau.

En général, cette rougeur de la peau ne pose aucun probléme de santé, mais
voici des conseils pour I'atténuer :

. appliquez le timbre sur les fesses

. quand vous remplacez le timbre, habituellement une fois par semaine,

choisissez un site d’application différent.

Si la rougeur et/ou les démangeaisons persistent, consultez votre médecin.

Rappels importants

Le médecin vous a prescrit Climara Pro aprés avoir bien évalué vos besoins
médicaux. N'utilisez les timbres que conformément aux directives du médecin et
ne les partagez avec personne. Votre meédecin doit vous examiner de nouveau

au moins une fois par année.
Si vous avez des questions, adressez-vous a votre médecin ou a un pharmacien.
SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Symptdémes : Avec les produits contenant des cestrogenes ou des progestatifs,

le surdosage peut causer nausées, géne mammaire, rétention aqueuse,
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ballonnement, saignement vaginal, humeur déprimée, fatigue, acné et hirsutisme

(développement exagéré du systeme pileux).

Traitement : Si vous croyez avoir recu une dose excessive de Climara Pro,
retirez sur-le-champ le ou les timbres et téléphonez a votre médecin, a I'hdpital

OuU a un centre antipoison.

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Les ingrédients meédicinaux de Climara Pro sont I'estradiol et le Iévonorgestrel.
Climara Pro contient aussi deux ingrédients non médicinaux : I'adhésif de

copolymére acrylate et le copolymere de polyvinylpyrrolidone/acétate de vinyle.

CONSERVATION

Les timbres Climara Pro doivent étre conservés a température ambiante, soit
entre 15 et 30 °C. Il ne faut pas les réfrigérer ni les congeler. Utilisez le timbre
Climara Pro des que vous le retirez du sachet. Laissez le timbre dans le

sachet jusqu’au moment de I'utilisation.

Les timbres Climara Pro doivent étre gardés hors de la portée des enfants et des

animaux domestiques, avant et aprés I'utilisation.

PHARMACOLOGIE

Une étude de sensibilisation a été menée sur le cobaye avec Climara Pro
(systéme transdermique d’estradiol/lévonorgestrel) et un timbre placebo ne
contenant que l'adhésif. Il n'y a pas eu de réponses positives au cours de la
phase de provocation de cette étude, ce qui indique que Climara Pro ne produit

pas de sensibilisation de contact dans ce modéle.

Au cours d'une étude d'irritation cumulative de 21 jours menée aupres de

29 femmes ménopausées, le pouvoir d’irritation cutanée de Climara Pro a été
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comparé a celui d'un timbre placebo ne contenant que I'adhésif. Le pouvoir

d’irritation des deux timbres a été minime ou faible.

Le pouvoir de sensibilisation de Climara Pro et d'un timbre placebo ne contenant
gu’'un adhésif a été évalué chez 170 femmes ménopausées au cours d'une
étude comportant une phase d’'induction de trois semaines, une période de repos
de 10 a 17 jours et une phase de provocation d’'une semaine. Il N’y a eu de

réactions de sensibilisation chez aucune des femmes.

TOXICOLOGIE

Aprés l'administration d’estradiol et de Iévonorgestrel au moyen du systeme
transdermique Climara Pro chez des rats une fois par semaine pendant quatre
semaines (de 29 a 30 jours d’exposition continue), on a surtout observé les effets
pharmacologiques exagérés qu’'on s’attend a observer aprés lI'administration de
fortes doses d’estradiol et de |évonorgestrel & des rongeurs. Aucun effet toxique
inattendu n’a été observé. Une irritation locale Iégére ou modérée a été observée
tant avec Climara Pro qu’'avec le timbre placebo ne contenant qu’'un adhésif et

on a montré qu’elle disparaissait une fois le timbre retiré.

Aucun signe d’intolérance locale n’a été observé chez des lapins ayant porté sur
la peau pendant quatre heures un timbre Climara Pro ou un timbre placebo ne

contenant pas d’hormones.

Ni Climara Pro ni le timbre placebo ne contenant pas d’hormones n’a produit de

sensibilisation de contact chez le cobaye.

Chez certaines espéces d’animaux, l'administration continue et prolongée
d’cestrogenes naturels et synthétiques augmente la fréquence des cancers du
sein, de l'utérus, du col de l'utérus, du vagin, des testicules et du foie (voir
CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE). L’administration continue et
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prolongée de progestatifs naturels et synthétiques augmente la fréquence des

tumeurs bénignes du foie chez la souris male, mais pas chez le rat ni la rate.

Selon les études in vitro et in vivo, I'estradiol et le Iévonorgestrel n'ont pas de

pouvoir mutagene.
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