Annexe 111

Modifications des rubriques concernées du Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) et de la notice

Remarque :

Ces extraits du résumé des caractéristiques du produit et de la notice sont issus de la procédure
d’arbitrage.

L'information produit pourra étre mise a jour ultérieurement par les autorités compétentes de I'état
membre et en collaboration avec I’état membre de référence pour les médicaments autorisés
conformément au Chapitre 4 du Titre 111 de la Directive 2001/83/CE.
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ANNEXE 111.A - contraceptifs hormonaux combinés contenant de la chlormadinone
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[Pour tous les contraceptifs hormonaux combinés contenant de la chlormadinone
mentionnés dans I’Annexe 1, I'information produit en vigueur doit étre modifiée (insertion,
remplacement ou suppression du texte selon le cas) de facon a refléter les mentions approuvées telles
que présentées ci-dessous]

I. Résumé des Caractéristiques du Produit

[Le texte suivant doit étre inséré au début du RCP]

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable
suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

Rubrique 4.1 - Indications thérapeutiques

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées a la fin de cette rubrique]

[...]

La décision de prescrire [Nom de spécialité] doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a [Nom de spécialité] en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormonaux
Combinés) (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Rubrique 4.3 - Contre-indications

[Cette rubrique doit étre modifiée de fagcon a y inclure les contre-indications suivantes]

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent pas étre utilisés dans les situations suivantes.

[...]

e Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

o Thrombo-embolie veineuse — présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou
antécédents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire
[EPD

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu’'une
résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden),
un déficit en antithrombine 111, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S

o Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 4.4)

o0 Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4)

e Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

o Thrombo-embolie artérielle — présence ou antécédents de thrombo-embolie artérielle
(p- ex. infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine de poitrine)
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o Affection cérébrovasculaire — présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT])

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle, telle qu'une
hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipine, anticoagulant lupique).

0 Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux

0 Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dG a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4) ou d’'un facteur de risque sévere tel que :

e diabéte avec symptdmes vasculaires
e hypertension artérielle sévére

e dyslipoprotéinémie sévere

[...]

Rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a refléter les mentions suivantes]

Mises en garde

[...]

Si la patiente présente I'un des troubles ou I'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la

pertinence du traitement par [Nom de spécialité] doit étre discutée avec elle.

En cas d’aggravation ou de survenue de I'un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité
d’interrompre l'utilisation de [Nom de spécialité] doit étre discutée entre le médecin et la patiente.

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC)
en comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du lévonorgestrel, du
norgestimate ou de la noréthistérone sont associés au risque de TEV le plus faible. On ne
connait pas encore le niveau de risque de TEV de [Nom de spécialité] par rapport a celui des
CHC associés au risque le plus faible. La décision d’utiliser tout autre CHC que ceux associés
au risque de TEV le plus faible doit étre prise uniqguement aprés concertation avec la
patiente afin de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV associé aux CHC, I'influence de
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV est maximal
pendant la premiére année d’utilisation. Certaines données indiquent également une
augmentation du risque lors de la reprise d’'un CHC aprés une interruption de 4 semaines ou
plus.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

Les études épidémiologiques concernant les femmes qui utilisent des contraceptifs oraux combinés
faiblement dosés (< 50 ug d’éthinylestradiol) ont montré que, sur 10 000 femmes, environ 6 a 12
développeront une TEV sur une période d’un an.
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On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant du Iévonorgestrel, environ 6

développeront une TEV sur une période d’un an.

On ignore encore a quel niveau se situe le risque associé aux CHC contenant de la chlormadinone par

rapport au risque associé aux CHC contenant du Iévonorgestrel.

Le nombre de TEV par année associé aux CHC faiblement dosés (< 50 pg d’éthinylestradiol) est

inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou en période post-partum.

La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.

[La mention suivante doit étre conservée/ajoutée]

De facon extrémement rare, des cas de thrombose ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans

d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artéres hépatiques, mésentériques, rénales ou

rétiniennes.

[La mention suivante doit étre supprimée (le cas échéant)]

Il n’existe aucun consensus concernant I’'association entre ces événements et l'utilisation des CHC.

Facteurs de risque de TEV

Le risque de complications thrombo-emboliques veineuses chez les utilisatrices de CHC peut étre
considérablement accru si d’autres facteurs de risque sont présents, en particulier si ceux-ci sont
multiples (voir le tableau ci-dessous).

[Nom de spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque,

ceux-ci les exposant a un risque élevé de thrombose veineuse (voir rubrique 4.3). Lorsqu’une femme

présente plus d’un facteur de risque, il est possible que I'augmentation du risque soit supérieure a la

somme des risques associés a chaque facteur pris individuellement — dans ce cas, le risque global de

TEV doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas

étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEV

Facteur de risque

Commentaire

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m=2)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte si d’autres facteurs de risque sont présents.

Immobilisation prolongée,
intervention chirurgicale majeure,
toute intervention chirurgicale sur les
jambes ou le bassin, neurochirurgie
ou traumatisme majeur

Dans ces situations, il est conseillé de suspendre
I'utilisation du dispositif transdermique/de la pilule/de
I'anneau (au moins quatre semaines a lI'avance en cas
de chirurgie programmée) et de ne reprendre le CHC
que deux semaines au moins apres la compléete
remobilisation. Une autre méthode de contraception
doit étre utilisée afin d’éviter une grossesse non
désirée.

Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé
si [nom de spécialité] n’a pas été interrompu a
I'avance.

1 Point central de 'intervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC contenant du
lévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
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Remarque : I'immobilisation
temporaire, y compris les trajets
aériens > 4 heures, peut également
constituer un facteur de risque de
TEV, en particulier chez les femmes
présentant d’autres facteurs de risque

Antécédents familiaux (thrombo- En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
embolie veineuse survenue dans la femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
fratrie ou chez un parent, en avant toute décision concernant I'utilisation de CHC

particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

Autres affections médicales associées | Cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome
ala TEV hémolytique et urémique, maladies inflammatoires
chroniques intestinales (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) et drépanocytose

Age En particulier au-dela de 35 ans

Il n’existe aucun consensus quant au réle éventuel joué par les varices et les thrombophlébites
superficielles dans I'apparition ou la progression d’'une thrombose veineuse.

L’augmentation du risque de thrombo-embolie pendant la grossesse, et en particulier pendant les
6 semaines de la période puerpérale, doit étre prise en compte (pour des informations concernant
« Grossesse et allaitement », voir rubrique 4.6).

Symptémes de TEV (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire)

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptdmes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.
Les symptémes de la thrombose veineuse profonde (TVP) peuvent inclure :

- gonflement unilatéral d’'une jambe et/ou d’un pied ou le long d’'une veine de la jambe ;

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n’étre ressentie qu’en position debout ou lors
de la marche ;

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Les symptdmes de I'embolie pulmonaire (EP) peuvent inclure :

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou d’une accélération de la
respiration ;

- toux soudaine, pouvant étre associée a une hémoptysie ;
- douleur thoracique aigué ;

- étourdissements ou sensations vertigineuses séveres ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Certains de ces symptomes (p. ex. « essoufflement », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent
étre interprétés a tort comme des signes d’événements plus fréquents ou moins séveres (infections
respiratoires, p. ex.).

299



Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent inclure : douleur soudaine, gonflement et
coloration légérement bleutée d’'une extrémité.

Si I'occlusion se produit dans I'eeil, les symptomes peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. Dans certains cas, la perte de la vision peut
survenir presque immeédiatement.

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

Des études épidémiologiques ont montré une association entre I'utilisation de CHC et I'augmentation
du risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myocarde) ou d’accident cérébrovasculaire

(p- ex. accident ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo-emboliques artériels peuvent
étre fatals.

Facteurs de risqgue de TEA

Le risque de complications thrombo-emboliques artérielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les
utilisatrices de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque (voir le tableau). [Nom de
spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque sévéere ou de multiples
facteurs de risque de TEA qui les exposent a un risque élevé de thrombose artérielle (voir

rubrique 4.3). Lorsqu’une femme présente plus d’un facteur de risque, il est possible que
I'augmentation du risque soit supérieure a la somme des risques associés a chaque facteur pris
individuellement — dans ce cas, le risque global doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque
est jugé défavorable, le CHC ne doit pas étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEA

Facteur de risque Commentaire

Age En particulier au-dela de 35 ans

Tabagisme Il doit étre conseillé aux femmes de ne pas fumer si
elles souhaitent utiliser un CHC. Il doit étre fortement
conseillé aux femmes de plus de 35 ans qui
continuent de fumer d’utiliser une méthode de

contraception différente.

Hypertension artérielle

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte chez les femmes présentant d’autres facteurs
de risque.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie artérielle survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC.

Migraine

L’accroissement de la fréquence ou de la sévérité des
migraines lors de l'utilisation d’'un CHC (qui peut étre
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le prodrome d’un événement cérébrovasculaire) peut
constituer un motif d’arrét immédiat du CHC.

Autres affections médicales associées | Diabete, hyperhomocystéinémie, valvulopathie
a des événements indésirables cardiaque et fibrillation auriculaire, dyslipoprotéinémie
vasculaires et lupus érythémateux disséminé

Symptémes de TEA

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptdmes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.

Les symptomes d’un accident cérébrovasculaire peuvent inclure :

- apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’une faiblesse du visage, d’un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’'un c6té du corps ;

apparition soudaine de difficultés a marcher, de sensations vertigineuses, d’'une perte
d’équilibre ou de coordination ;

apparition soudaine d’une confusion, de difficultés a parler ou a comprendre ;

apparition soudaine de difficultés a voir d’'un il ou des deux yeux ;

céphalée soudaine, sévére ou prolongée, sans cause connue ;

perte de conscience ou évanouissement avec ou sans crise convulsive.
Des symptomes temporaires suggéerent qu’il s’agit d’'un accident ischémique transitoire (AIT).
Les symptdmes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent inclure :

- douleur, géne, pression, lourdeur, sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

- sensation de géne irradiant vers le dos, la machoire, la gorge, le bras, I'estomac ;
- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation ;
- transpiration, nausées, vomissements ou sensations vertigineuses ;
- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;
- battements cardiaques rapides ou irréguliers.
[-1]
Consultation/examen médical

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par [nom de spécialité], une recherche compléete des
antécédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit étre effectuée et la présence d’'une
grossesse doit étre exclue. La pression artérielle doit étre mesurée et un examen physique doit étre
réalisé, en ayant a I’esprit les contre-indications (voir rubrique 4.3) et les mises en garde (voir
rubrique 4.4). 1l est important d’attirer I'attention des patientes sur les informations relatives a la
thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque associé a [nom de spécialité] comparé a celui
associé aux autres CHC, les symptomes de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la
conduite a tenir en cas de suspicion de thrombose.
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Il doit également étre indiqué aux patientes de lire attentivement la notice et de suivre les conseils
fournis. La fréquence et la nature des examens doivent étre définies sur la base des recommandations
en vigueur et adaptées a chaque patiente.

Les patientes doivent étre averties que les contraceptifs hormonaux ne protégent pas contre I'infection
par le VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement transmissibles.

[...]

Rubrique 4.6 — Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

[Les mentions suivantes doivent étre ajoutées dans cette rubrique]

L’augmentation du risque de TEV en période post-partum doit étre prise en compte lors de la reprise
de [nom de spécialité] (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Rubrique 4.8 - Effets indésirables

[Les mentions suivantes doivent étre intégrées dans cette rubrique]

L1

Description de certains effets indésirables particuliers

Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux,
incluant I'infarctus du myocarde, I’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse
et I'’embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en
détails en rubrique 4.4.

L1

[La TEV et la TEA doivent étre listées dans le tableau des effets indésirables, sous la fréquence
« Rare ».]

Déclaration des effets indésirables suspectés

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

[Le texte suivant doit étre inséré car ces produits font I'objet d’'une surveillance supplémentaire]

' Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de la notice]

Points importants a connaitre concernant les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) :

e lls comptent parmi les méthodes de contraception réversibles les plus fiables lorsqu’ils sont
utilisés correctement.

e lls augmentent légérement le risque de formation d’un caillot sanguin dans les veines et les
artéeres, en particulier pendant la premiére année de leur utilisation ou lorsque le contraceptif
hormonal combiné est repris aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

e Soyez vigilante et consultez votre médecin si vous pensez présenter les symptdémes évocateurs
d’un caillot sanguin (voir rubrique 2 « Caillots sanguins »).

L]

Rubrique 2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]
Remarques générales

Avant de commencer a utiliser [nom de spécialité], vous devez lire les informations concernant les
caillots sanguins (thrombose) en rubrique 2. Il est particulierement important de lire la description des
symptémes d’un caillot sanguin — voir rubrique 2, « Caillots sanguins »).

[-]

Dans quels cas ne devez-vous jamais utiliser [nom de spécialité] ?

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les mentions ci-dessous]

Vous ne devez pas utiliser [nom de spécialité] si vous étes dans I'une des situations listées ci-dessous.
Si tel est le cas, vous devez en informer votre médecin. Votre médecin discutera avec vous d’autres
méthodes de contraception qui seraient plus adaptées.

si vous avez (ou avez déja eu) un caillot dans un vaisseau sanguin d’'une jambe (thrombose
veineuse profonde [TVP]), d’'un poumon (embolie pulmonaire [EP]) ou d’autres organes ;

e si vous vous savez atteinte d'un trouble affectant la coagulation sanguine — par exemple, un
déficit en protéine C, un déficit en protéine S, un déficit en antithrombine 111, une mutation du
facteur V de Leiden ou la présence d’anticorps anti-phospholipides ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (voir la rubrique
« Caillots sanguins ») ;

e sivous avez déja eu une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral (AVC) ;
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e sivous avez (ou avez déja eu) une angine de poitrine (une maladie provoquant des douleurs
intenses dans la poitrine et pouvant étre le signe précurseur d’une crise cardiaque) ou un
accident ischémique transitoire (AIT - symptoémes temporaires d’AVC) ;

e sivous avez 'une des maladies suivantes pouvant augmenter le risque de caillot dans les
arteres :

— diabéte sévére avec atteinte des vaisseaux sanguins
— pression artérielle trés élevée
— taux trés élevé de graisses dans le sang (cholestérol ou triglycérides)
— maladie appelée hyperhomocystéinémie
e sivous avez (ou avez déja eu) un type de migraine appelé « migraine avec aura ».
L1

Dans quels cas devez-vous faire attention avec [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Dans quels cas devez-vous contacter votre médecin ?

Consultez un médecin de toute urgence

- si vous remarquez de possibles signes d’un caillot sanguin, qui pourraient indiquer que
vous avez un caillot sanguin dans une jambe (thrombose veineuse profonde), que vous
avez un caillot sanguin dans un poumon (embolie pulmonaire) ou que vous faites une
crise cardiaque ou un AVC (voir la rubrique « Caillots sanguins » ci-dessous).

Pour la description des symptdmes de ces effets indésirables graves, reportez-vous a la

rubrique « Comment reconnaitre un caillot sanguin ».

[...]

Si vous étes dans I’'une des situations suivantes, informez-en votre médecin.
Si le probleme apparait ou s’aggrave pendant I'utilisation de [nom de spécialité], vous devez
également en informer votre médecin.

[...]

e sivous étes atteinte de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique (maladies
inflammatoires chroniques des intestins) ;

e si vous avez un lupus érythémateux disséminé (LED) (une maladie qui affecte votre systéeme de
défenses naturelles) ;

e si vous avez un syndrome hémolytique et urémique (SHU) (un trouble de la coagulation sanguine
qui entraine une défaillance des reins) ;

e sivous avez une drépanocytose (une maladie héréditaire touchant les globules rouges) ;

e si avez des taux élevés de graisses dans le sang (hypertriglycéridémie) ou des antécédents
familiaux de ce trouble. L’hypertriglycéridémie a été associée a une augmentation du risque de
pancréatite (inflammation du pancréas) ;
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e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (reportez-vous a la

rubrique 2, « Caillots sanguins ») ;

e si vous venez juste d’accoucher, vous étes exposée a un risque augmenté de caillots sanguins.
Vous devez demander a votre médecin combien de temps aprées I'accouchement vous pouvez
commencer a prendre [nom de spécialité] ;

e si vous avez une inflammation des veines situées sous la peau (thrombophlébite superficielle) ;

e sivous avez des varices.

CAILLOTS SANGUINS

L'utilisation d’un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de spécialité] augmente le risque
d’apparition d’un caillot sanguin en comparaison a une non-utilisation. Dans de rares cas, un caillot
sanguin peut bloquer des vaisseaux sanguins et provoquer de graves problémes.

Les caillots sanguins peuvent se former :

= dans les veines (on parle alors de « thrombose veineuse » ou de « thrombo-embolie
veineuse » [TEV]) ;

= dans les artéres (on parle alors de « thrombose artérielle » ou de « thrombo-embolie
artérielle » [TEA]).

Le rétablissement, suite a des caillots sanguins, n’est pas toujours complet. Dans de rares cas, ils

peuvent entrainer des séquelles graves et durables et, dans de trés rares cas, ils peuvent étre fatals.

Il est important de garder a I’esprit que le risque global de caillot sanguin dG a [nom de
spécialité] est faible.

COMMENT RECONNATTRE UN CAILLOT SANGUIN

Consultez un médecin de toute urgence si vous remarquez I'un des signes ou symptomes suivants.

Présentez-vous l'un de ces signes ? Il peut éventuellement
s’agir de :
e gonflement d’'une jambe ou le long d’une veine de la Thrombose veineuse
jambe ou du pied, en particulier s’il s’laccompagne de : profonde

o0 douleur ou sensibilité dans la jambe, pouvant n’étre
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche

o0 chaleur dans la jambe affectée

o changement de couleur de la peau de la jambe,
devenant p. ex. pale, rouge ou bleue

e apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou Embolie pulmonaire
d’une respiration rapide

e toux soudaine sans cause apparente, avec parfois des
crachats de sang

e douleur aigué dans la poitrine, qui peut s’accentuer en

cas de respiration profonde
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e étourdissements ou sensations vertigineuses séveres
e battements de cceur rapides ou irréguliers

e douleur intense dans I'estomac

En cas de doute, consultez un médecin car certains de ces
symptdémes, comme la toux ou I'essoufflement, peuvent étre
pris a tort pour les signes d’une maladie moins séveére telle
qu’une infection respiratoire (p.ex. un simple rhume).

Symptémes apparaissant le plus souvent dans un seul ceil :
e perte immédiate de la vision ou

e vision trouble sans douleur pouvant évoluer vers une
perte de la vision

Thrombose veineuse
rétinienne (caillot sanguin
dans I'ceil)

e douleur, géne, pression, lourdeur dans la poitrine ;

e sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

e sensation d’encombrement, d’indigestion ou de
suffocation ;

e sensation de géne dans le haut du corps irradiant vers le
dos, la méchoire, la gorge, le bras et I'estomac ;

e transpiration, nausées, vomissements ou sensations
vertigineuses ;

¢ faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

e battements de cceur rapides ou irréguliers

Crise cardiaque

e apparition soudaine d’'une faiblesse ou d’un
engourdissement au niveau du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’'un c6té du corps ;

e apparition soudaine d’'une confusion, de difficultés a
parler ou a comprendre ;

e apparition soudaine de difficultés a voir d’un ceil ou des
deux yeux ;

e apparition soudaine de difficultés a marcher, de
sensations vertigineuses, d’'une perte d’équilibre ou de
coordination ;

e maux de téte soudains, séveres ou prolongés, sans cause
connue ;

e perte de conscience ou évanouissement avec ou sans
crise convulsive.

Parfois, les symptémes de I’AVC peuvent étre de courte
durée, avec un rétablissement presque immédiat et complet,
mais vous devez tout de méme consulter un médecin de

Accident vasculaire cérébral
(AVC)
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toute urgence car vous pourriez étre exposée au risque d’'un
nouvel AVC.

e gonflement et coloration légérement bleutée d’'une Caillots sanguins bloquant

extremite ; d’autres vaisseaux sanguins

¢ douleur intense dans I'estomac (« abdomen aigu »)

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE VEINE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une veine ?

e Un lien a été établi entre I'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés et I'augmentation du
risque de caillots sanguins dans les veines (thrombose veineuse). Cependant, ces effets
indésirables sont rares. Le plus souvent, ils surviennent pendant la premiére année d’utilisation
d’un contraceptif hormonal combiné.

e Lorsqu’un caillot sanguin se forme dans une veine d’'une jambe ou d’un pied, il peut provoquer une
thrombose veineuse profonde (TVP).

e Sile caillot sanguin migre de la jambe vers le poumon, il peut provoquer une embolie pulmonaire.

e Dans de tres rares cas, un caillot peut se former dans une veine d’un autre organe, comme I'ceil
(thrombose veineuse rétinienne).

A quel moment le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est-il le plus
élevé ?

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est maximal pendant la premiéere année
d’utilisation d’un contraceptif hormonal combiné pris pour la premiére fois. Le risque peut également
étre augmenté lorsque vous recommencez a prendre un contraceptif hormonal combiné (le méme
produit ou un produit différent) aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

Apreés la premiére année, le risque diminue mais reste toujours légerement plus élevé que si vous
n’utilisiez pas de contraceptif hormonal combiné.

Lorsque vous arrétez de prendre [nom de spécialité], le risque d’apparition de caillot sanguin revient a
la normale en quelques semaines.
Quel est le risque d’apparition d’un caillot sanguin ?

Le risque dépend de votre risque de base de TEV et du type de contraceptif hormonal combiné que
vous prenez.

Le risque global de caillot sanguin dans une jambe ou un poumon (TVP ou EP) associé a [nom de
spécialité] est faible.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Sur 10 000 femmes qui n’utilisent aucun contraceptif hormonal combiné et qui ne sont pas
enceintes, environ 2 développeront un caillot sanguin sur une période d’un an.
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- Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du

Iévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgestimate, environ 5 a 7 développeront un caillot
sanguin sur une période d’'un an.

- Onignore encore quel est le risque de développer un caillot sanguin associé a [nom de

spécialité] par rapport au risque associé a un contraceptif hormonal combiné contenant du
Iévonorgestrel.

- Le risque d’apparition d’un caillot sanguin variera selon vos antécédents médicaux personnels

(voir « Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin » ci-dessous).

Risque d’apparition d’un
caillot sanguin sur une
période d’'un an

Femmes qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal Environ 2 femmes sur 10 000
combiné (pilule/patch/anneau) et qui ne sont pas

enceintes

Femmes qui utilisent une pilule contraceptive Environ 5 a 7 femmes sur

hormonale combinée contenant du lévonorgestrel, de | 10 000
la noréthistérone ou du norgestimate

Femmes qui utilisent [nom de spécialité] Pas encore connu

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une veine

Le risque de caillot sanguin associé a [nom de spécialité] est faible mais certaines situations peuvent

augmenter ce risque. Le risque sera plus élevé :

si vous avez un surpoids important (indice de masse corporelle [IMC] supérieur & 30 kg/m?) ;

si I'un des membres de votre famille proche a eu un caillot sanguin dans une jambe, un poumon ou
un autre organe a un age relativement jeune (p. ex. avant I’age de 50 ans). Si tel est le cas, vous
pourriez étre atteinte d’un trouble héréditaire de la coagulation sanguine ;

si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une période prolongée en raison d’'une
blessure ou d’une maladie, ou si votre jambe est immobilisée (p. ex. platre). Il pourra étre
nécessaire d’interrompre l'utilisation de [nom de spécialité] plusieurs semaines avant I'opération
chirurgicale et/ou tant que votre mobilité est réduite. Si vous devez arréter d’utiliser [nom de
spécialité], demandez a votre médecin a quel moment vous pourrez recommencer a l'utiliser.

avec I'age (en particulier au-dela de 35 ans) ;

si vous avez accouché dans les semaines précédentes.

Plus vous cumulez ces situations, plus le risque d’apparition d’un caillot sanguin augmente.

Les voyages en avion (de plus de 4 heures) peuvent augmenter temporairement le risque de caillot
sanguin, en particulier si vous présentez déja certains des autres facteurs listés.
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Il est important de prévenir votre médecin si vous étes concernée par I'une de ces situations, méme si
vous n’en étes pas certaine. Votre médecin pourra décider qu’il est nécessaire d’arréter le traitement
par [nom de spécialité].

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si un membre de votre famille proche développe une thrombose sans raison connue ou si
vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE ARTERE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une artéere ?

Comme un caillot sanguin dans une veine, un caillot dans une artére peut provoquer de graves
problemes. Par exemple, il peut provoquer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral
(AVC).

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une artéere

Il est important de noter que le risque de crise cardiaque ou d’AVC lié a I'utilisation de [nom de
spécialité] est trés faible mais peut augmenter :

e avec I'age (au-dela de 35 ans) ;

e si vous fumez. Lors de l'utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de
spécialité], il est conseillé d’arréter de fumer. Si vous ne parvenez pas a arréter de fumer et si
vous étes agée de plus de 35 ans, votre médecin pourra vous conseiller d’utiliser une méthode
de contraception différente ;

e si vous étes en surpoids ;
e si vous avez une pression artérielle élevée ;

e si un membre de votre famille proche a déja eu une crise cardiague ou un AVC a un age
relativement jeune (avant I'age de 50 ans). Si tel est le cas, le risque que vous ayez une crise
cardiaque ou un AVC pourrait également étre plus élevé;

e sivous, ou un membre de votre famille proche, avez un taux de graisses élevé dans le sang
(cholestérol ou triglycérides) ;

e sivous avez des migraines, en particulier des migraines avec aura ;

e sivous avez des problemes cardiaques (maladie de la valve cardiaque, trouble du rythme
appelé fibrillation auriculaire) ;

e sivous étes diabétique.

Si vous cumulez plusieurs de ces situations ou si I'une d’entre elles est particulierement sévere, le
risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre encore plus élevé.

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si vous commencez a fumer, si un membre de votre famille proche développe une thrombose
sans raison connue ou si vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

L1
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Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels

[Le texte suivant doit étre inséré dans cette rubrique]

Comme tous les médicaments, [nom de spécialité] peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, en particulier si I'effet est sévere et persistant, ou si vous remarquez une modification de
votre état de santé qui pourrait selon vous étre due a [nom de spécialité], informez-en votre médecin.

Il existe une augmentation du risque de caillots sanguins dans les veines (thrombo-embolie veineuse
[TEV]) ou dans les arteres (thrombo-embolie artérielle [TEA]) chez toutes les femmes qui prennent des
contraceptifs hormonaux combinés. Pour plus de précisions sur les différents risques associés a la prise
de contraceptifs hormonaux combinés, reportez-vous a la rubrique 2, « Quelles sont les informations a
connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ».

[Les mentions ci-dessous doivent étre ajoutées et la fréquence des effets indésirables doit étre alignée
sur celle indiquée dans le RCP]

e caillots sanguins dans une veine ou une artéere, par exemple :
0 dans une jambe ou un pied (thrombose veineuse profonde, TVP)
0 dans un poumon (embolie pulmonaire, EP)
0 crise cardiaque
0 accident vasculaire cérébral (AVC)

0 mini-AVC ou symptémes temporaires de type AVC, connus sous le nom d’accident
ischémique transitoire (AIT)

0 caillots sanguins dans le foie, I'estomac/I'intestin, les reins ou un ceil

Le risque d’apparition d’'un caillot sanguin peut étre plus élevé si vous présentez certains autres
facteurs qui augmentent ce risque (voir rubrique 2 pour plus d’informations sur les facteurs
augmentant le risque de caillots sanguins et les symptémes d’un caillot sanguin).

L1

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en & <votre médecin> <ou> <,> <votre
pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet:
www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’'informations sur la sécurité du médicament.
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ANNEXE 111.B - contraceptifs hormonaux combinés contenant du désogestrel
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[Pour tous les contraceptifs hormonaux combinés contenant du désogestrel mentionnés
dans I’Annexe 1, I'information produit en vigueur doit é&tre modifiée (insertion, remplacement ou
suppression du texte selon le cas) de fagon a refléter les mentions approuvées telles que présentées
ci-dessous]

I. Résumé des Caractéristiques du Produit

Rubrique 4.1 - Indications thérapeutiques

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées a la fin de cette rubrique]

[...]

La décision de prescrire [Nom de spécialité] doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a [Nom de spécialité] en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormonaux
Combinés) (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Rubrique 4.3 - Contre-indications

[Cette rubrique doit étre modifiée de fagcon a y inclure les contre-indications suivantes]

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent pas étre utilisés dans les situations suivantes.

[...]

e Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

o0 Thrombo-embolie veineuse — présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou
antécédents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire
[EPD

o0 Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu'une
résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden),
un déficit en antithrombine 111, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S

o Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 4.4)

0 Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4)

e Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

o Thrombo-embolie artérielle — présence ou antécédents de thrombo-embolie artérielle
(p. ex. infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine de poitrine)

o0 Affection cérébrovasculaire — présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT])

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle, telle qu'une
hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipine, anticoagulant lupique).
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o Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux

0 Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dG a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4) ou d’'un facteur de risque sévere tel que :

e diabéete avec symptomes vasculaires
e hypertension artérielle sévere

e dyslipoprotéinémie sévere

[...]

Rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a refléter les mentions suivantes]

Mises en garde

[...]

Si la patiente présente I'un des troubles ou I'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la

pertinence du traitement par [Nom de spécialité] doit étre discutée avec elle.

En cas d’aggravation ou de survenue de I'un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité
d’interrompre Il'utilisation de [Nom de spécialité] doit étre discutée entre le médecin et la patiente.

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC)
en comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du Iévonorgestrel, du
norgestimate ou de la noréthistérone sont associés au risque de TEV le plus faible. Le risque
de TEV associé aux autres CHC, tels que [nom de spécialité], peut étre jusqu’a deux fois plus
élevé. La décision d’utiliser tout autre CHC que ceux associés au risque de TEV le plus faible
doit étre prise uniquement aprés concertation avec la patiente afin de s’assurer qu’elle
comprend le risque de TEV associé a [nom de spécialité], I'influence de ses facteurs de
risque actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV est maximal pendant la premiéere
année d’utilisation. Certaines données indiquent également une augmentation du risque lors
de la reprise d’'un CHC aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

On estime? que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant du désogestrel, 9 & 12
développeront une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est & comparer a celui d’environ 6° chez
les femmes qui utilisent un CHC contenant du Iévonorgestrel.

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou
en période post-partum.

2 Ces incidences ont été estimées a partir de I'ensemble des données des études épidémiologiques, en s’appuyant sur les
risques relatifs liés aux différents CHC en comparaison aux CHC contenant du lévonorgestrel.

3 point central de Iintervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d’'un risque relatif, pour les CHC contenant du
lIévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
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La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.

[Le graphique suivant doit étre inséré ici]

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une période d’un an

Nombre de cas
de TEV

12 +

Non-utilisatrices de CHC (2 cas) CHC contenant du lévonorgestrel 3 CHC contenant du désogestrel
(5-7 cas) ) (9-12 cas)

[La mention suivante doit étre conservée/ajoutée (le cas échéant)]

De fagon extrémement rare, des cas de thrombose ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans
d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artéres hépatiques, mésentériques, rénales ou
rétiniennes.

[La mention suivante doit étre supprimée (le cas échéant)]

Il n’existe aucun consensus concernant lI'association entre ces événements et l'utilisation des CHC.

[Les mentions suivantes doivent étre insérées dans cette rubrique]

Facteurs de risque de TEV

Le risque de complications thrombo-emboliques veineuses chez les utilisatrices de CHC peut étre
considérablement accru si d’autres facteurs de risque sont présents, en particulier si ceux-ci sont
multiples (voir le tableau ci-dessous).

[Nom de spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque,
ceux-ci les exposant a un risque élevé de thrombose veineuse (voir rubrique 4.3). Lorsqu’une femme
présente plus d’un facteur de risque, il est possible que I'augmentation du risque soit supérieure a la
somme des risques associés a chaque facteur pris individuellement — dans ce cas, le risque global de
TEV doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas
étre prescrit (voir rubrique 4.3).
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Tableau : Facteurs de risque de TEV

Facteur de risque

Commentaire

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m=2)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte si d’autres facteurs de risque sont présents.

Immobilisation prolongée,
intervention chirurgicale majeure,
toute intervention chirurgicale sur les
jambes ou le bassin, neurochirurgie
ou traumatisme majeur

Remarque : I'immobilisation
temporaire, y compris les trajets
aériens > 4 heures, peut également
constituer un facteur de risque de
TEV, en particulier chez les femmes
présentant d’autres facteurs de risque

Dans ces situations, il est conseillé de suspendre
I'utilisation du dispositif transdermique/de la pilule/de
I'anneau (au moins quatre semaines a I'avance en cas
de chirurgie programmée) et de ne reprendre le CHC
que deux semaines au moins apres la complete
remobilisation. Une autre méthode de contraception
doit étre utilisée afin d’éviter une grossesse non
désirée.

Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé
si [nom de spécialité] n’a pas été interrompu a
I'avance.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie veineuse survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC

Autres affections médicales associées
alaTEV

Cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome
hémolytique et urémique, maladies inflammatoires
chroniques intestinales (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) et drépanocytose

En particulier au-dela de 35 ans

Il n’existe aucun consensus quant au réle éventuel joué par les varices et les thrombophlébites

superficielles dans I'apparition ou la progression d’une thrombose veineuse.

L’augmentation du risque de thrombo-embolie pendant la grossesse, et en particulier pendant les
6 semaines de la période puerpérale, doit étre prise en compte (pour des informations concernant

« Grossesse et allaitement », voir rubrique 4.6).

Symptémes de TEV (thrombose veineuse

rofonde et embolie pulmonaire
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Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptomes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.
Les symptdmes de la thrombose veineuse profonde (TVP) peuvent inclure :

- gonflement unilatéral d’'une jambe et/ou d’un pied ou le long d’'une veine de la jambe ;

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n’étre ressentie qu’en position debout ou lors
de la marche ;

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Les symptdmes de I'embolie pulmonaire (EP) peuvent inclure :

- apparition soudaine et inexpliquée d’'un essoufflement ou d’une accélération de la
respiration ;

- toux soudaine, pouvant étre associée a une hémoptysie ;
- douleur thoracique aigué ;

- étourdissements ou sensations vertigineuses séveres ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Certains de ces symptomes (p. ex. « essoufflement », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent
étre interprétés a tort comme des signes d’événements plus fréquents ou moins séveres (infections
respiratoires, p. ex.).

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent inclure : douleur soudaine, gonflement et
coloration légérement bleutée d’'une extrémité.

Si I'occlusion se produit dans I'eeil, les symptémes peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. Dans certains cas, la perte de la vision peut
survenir presque immeédiatement.

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

Des études épidémiologiques ont montré une association entre I'utilisation de CHC et I'augmentation
du risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myocarde) ou d’accident cérébrovasculaire

(p. ex. accident ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo-emboliques artériels peuvent
étre fatals.

Facteurs de risque de TEA

Le risque de complications thrombo-emboliques artérielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les
utilisatrices de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque (voir le tableau). [Nom de
spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque sévére ou de multiples
facteurs de risque de TEA qui les exposent a un risque élevé de thrombose artérielle (voir

rubrique 4.3). Lorsqu’'une femme présente plus d’un facteur de risque, il est possible que
I'augmentation du risque soit supérieure a la somme des risques associés a chaque facteur pris
individuellement — dans ce cas, le risque global doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque
est jugé défavorable, le CHC ne doit pas étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEA

Facteur de risque Commentaire
Age En particulier au-dela de 35 ans
Tabagisme Il doit étre conseillé aux femmes de ne pas fumer si
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elles souhaitent utiliser un CHC. Il doit étre fortement
conseillé aux femmes de plus de 35 ans qui
continuent de fumer d’utiliser une méthode de
contraception différente.

Hypertension artérielle

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte chez les femmes présentant d’autres facteurs
de risque.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie artérielle survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC.

Migraine

L’accroissement de la fréquence ou de la sévérité des
migraines lors de I'utilisation d’un CHC (qui peut étre
le prodrome d’un événement cérébrovasculaire) peut
constituer un motif d’arrét immeédiat du CHC.

Autres affections médicales associées
a des événements indésirables
vasculaires

Diabéte, hyperhomocystéinémie, valvulopathie
cardiaque et fibrillation auriculaire, dyslipoprotéinémie
et lupus érythémateux disséminé

Symptémes de TEA

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptdmes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.

Les symptomes d’un accident cérébrovasculaire peuvent inclure :

- apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’une faiblesse du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’'un c6té du corps ;

apparition soudaine de difficultés a marcher, de sensations vertigineuses, d’'une perte
d’équilibre ou de coordination ;

apparition soudaine d’une confusion, de difficultés a parler ou a comprendre ;
apparition soudaine de difficultés a voir d’'un il ou des deux yeux ;
céphalée soudaine, sévére ou prolongée, sans cause connue ;

perte de conscience ou évanouissement avec ou sans crise convulsive.

Des symptdmes temporaires suggéerent qu’il s’agit d’'un accident ischémique transitoire (AIT).

Les symptdmes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent inclure :

- douleur, géne, pression, lourdeur, sensation d’oppression ou d’encombrement dans la

poitrine, le bras ou sous le sternum ;

- sensation de géne irradiant vers le dos, la machoire, la gorge, le bras, I'estomac ;
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- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation ;
- transpiration, nausées, vomissements ou sensations vertigineuses ;
- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

[.]
Consultation/examen médical

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par [nom de spécialité], une recherche compléte des
antécédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit étre effectuée et la présence d’'une
grossesse doit étre exclue. La pression artérielle doit étre mesurée et un examen physique doit étre
réalisé, en ayant a I'esprit les contre-indications (voir rubrique 4.3) et les mises en garde (voir
rubrique 4.4). Il est important d’attirer I'attention des patientes sur les informations relatives a la
thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque associé a [nom de spécialité] comparé a celui
associé aux autres CHC, les symptomes de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la
conduite a tenir en cas de suspicion de thrombose.

Il doit également étre indiqué aux patientes de lire attentivement la notice et de suivre les conseils
fournis. La fréquence et la nature des examens doivent étre définies sur la base des recommandations
en vigueur et adaptées a chaque patiente.

Les patientes doivent étre averties que les contraceptifs hormonaux ne protégent pas contre I'infection
par le VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement transmissibles.

[...]

Rubrique 4.6 — Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

[Les mentions suivantes doivent étre ajoutées dans cette rubrique]

L’augmentation du risque de TEV en période post-partum doit étre prise en compte lors de la reprise
de [nom de spécialité] (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Rubrique 4.8 - Effets indésirables

[Les mentions suivantes doivent étre intégrées dans cette rubrique]

L]

Description de certains effets indésirables particuliers

Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux,
incluant I'infarctus du myocarde, I’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse
et 'embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en
détails en rubrique 4.4.

L1

[La TEV et la TEA doivent étre listées dans le tableau des effets indésirables, sous la fréguence
« Rare ».]
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Déclaration des effets indésirables suspectés

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

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de la notice]

Points importants a connaitre concernant les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) :

e lls comptent parmi les méthodes de contraception réversibles les plus fiables lorsqu’ils sont
utilisés correctement.

e lls augmentent Iégérement le risque de formation d’un caillot sanguin dans les veines et les
artéres, en particulier pendant la premiére année de leur utilisation ou lorsque le contraceptif
hormonal combiné est repris aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

e Soyez vigilante et consultez votre médecin si vous pensez présenter les symptdémes évocateurs
d’un caillot sanguin (voir rubrique 2 « Caillots sanguins »).

[-]

Rubrique 2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]
Remarques générales

Avant de commencer a utiliser [nom de spécialité], vous devez lire les informations concernant les
caillots sanguins (thrombose) en rubrique 2. Il est particulierement important de lire la description des
symptémes d’un caillot sanguin — voir rubrique 2, « Caillots sanguins »).

[-]

Dans quels cas ne devez-vous jamais utiliser [nom de spécialité] ?

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les mentions ci-dessous]

Vous ne devez pas utiliser [nom de spécialité] si vous étes dans I'une des situations listées ci-dessous.
Si tel est le cas, vous devez en informer votre médecin. Votre médecin discutera avec vous d’autres
méthodes de contraception qui seraient plus adaptées.

e sivous avez (ou avez déja eu) un caillot dans un vaisseau sanguin d’'une jambe (thrombose
veineuse profonde [TVP]), d’un poumon (embolie pulmonaire [EP]) ou d’autres organes ;

e si vous vous savez atteinte d'un trouble affectant la coagulation sanguine — par exemple, un
déficit en protéine C, un déficit en protéine S, un déficit en antithrombine 111, une mutation du
facteur V de Leiden ou la présence d’anticorps anti-phospholipides ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (voir la rubrique
« Caillots sanguins ») ;

e si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral (AVC) ;

e sivous avez (ou avez déja eu) une angine de poitrine (une maladie provoquant des douleurs
intenses dans la poitrine et pouvant étre le signe précurseur d’'une crise cardiaque) ou un
accident ischémique transitoire (AIT - symptdmes temporaires d’AVC) ;

e si vous avez I'une des maladies suivantes pouvant augmenter le risque de caillot dans les
arteres :
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— diabéete sévere avec atteinte des vaisseaux sanguins

— pression artérielle trés élevée

— taux trés élevé de graisses dans le sang (cholestérol ou triglycérides)
— maladie appelée hyperhomocystéinémie

e sivous avez (ou avez déja eu) un type de migraine appelé « migraine avec aura ».

L1

Dans quels cas devez-vous faire attention avec [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Dans quels cas devez-vous contacter votre médecin ?

Consultez un médecin de toute urgence

- si vous remarquez de possibles signes d’un caillot sanguin, qui pourraient indiquer que
vous avez un caillot sanguin dans une jambe (thrombose veineuse profonde), que vous
avez un caillot sanguin dans un poumon (embolie pulmonaire) ou que vous faites une
crise cardiaque ou un AVC (voir la rubrique « Caillots sanguins » ci-dessous).

Pour la description des symptdmes de ces effets indésirables graves, reportez-vous a la
rubrique « Comment reconnaitre un caillot sanguin ».

[...]

Si vous étes dans I’'une des situations suivantes, informez-en votre médecin.
Si le probléme apparait ou s’aggrave pendant l'utilisation de [nom de spécialité], vous devez
également en informer votre médecin.

[...]

e si vous étes atteinte de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique (maladies
inflammatoires chroniques des intestins) ;

e sivous avez un lupus érythémateux disséminé (LED) (une maladie qui affecte votre systéeme de
défenses naturelles) ;

e sivous avez un syndrome hémolytique et urémique (SHU) (un trouble de la coagulation sanguine
qui entraine une défaillance des reins) ;

e si vous avez une drépanocytose (une maladie héréditaire touchant les globules rouges) ;

e si avez des taux élevés de graisses dans le sang (hypertriglycéridémie) ou des antécédents
familiaux de ce trouble. L’hypertriglycéridémie a été associée a une augmentation du risque de
pancréatite (inflammation du pancréas) ;

e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (reportez-vous a la
rubrique 2, « Caillots sanguins ») ;

e si vous venez juste d’accoucher, vous étes exposée a un risque augmenté de caillots sanguins.
Vous devez demander a votre médecin combien de temps aprés I'accouchement vous pouvez
commencer a prendre [nom de spécialité] ;

e si vous avez une inflammation des veines situées sous la peau (thrombophlébite superficielle) ;
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e sivous avez des varices.

CAILLOTS SANGUINS

L'utilisation d’un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de spécialité] augmente le risque
d’apparition d’'un caillot sanguin en comparaison a une non-utilisation. Dans de rares cas, un caillot
sanguin peut bloquer des vaisseaux sanguins et provoquer de graves problémes.

Les caillots sanguins peuvent se former :

= dans les veines (on parle alors de « thrombose veineuse » ou de « thrombo-embolie
veineuse » [TEV]) ;

= dans les artéres (on parle alors de « thrombose artérielle » ou de « thrombo-embolie
artérielle » [TEA]).

Le rétablissement, suite a des caillots sanguins, n’est pas toujours complet. Dans de rares cas, ils

peuvent entrainer des séquelles graves et durables et, dans de tres rares cas, ils peuvent étre fatals.

Il est important de garder a I’esprit que le risque global de caillot sanguin da a [nom de
spécialité] est faible.

COMMENT RECONNATTRE UN CAILLOT SANGUIN

Consultez un médecin de toute urgence si vous remarquez I'un des signes ou symptomes suivants.

Présentez-vous l'un de ces signes ? Il peut éventuellement
s’agir de :
e gonflement d’'une jambe ou le long d’une veine de la Thrombose veineuse
jambe ou du pied, en particulier s’il s’laccompagne de : profonde

o0 douleur ou sensibilité dans la jambe, pouvant n’étre
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche

o0 chaleur dans la jambe affectée

o changement de couleur de la peau de la jambe,
devenant p. ex. pale, rouge ou bleue

e apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou Embolie pulmonaire
d’une respiration rapide

e toux soudaine sans cause apparente, avec parfois des
crachats de sang

e douleur aigué dans la poitrine, qui peut s’accentuer en
cas de respiration profonde

e étourdissements ou sensations vertigineuses séveres
e battements de cceur rapides ou irréguliers

e douleur intense dans I'estomac

En cas de doute, consultez un médecin car certains de ces

symptdmes, comme la toux ou I'essoufflement, peuvent étre
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pris a tort pour les signes d’'une maladie moins séveére telle
qu’une infection respiratoire (p.ex. un simple rhume).

Symptémes apparaissant le plus souvent dans un seul ceil :
e perte immédiate de la vision ou

e vision trouble sans douleur pouvant évoluer vers une
perte de la vision

Thrombose veineuse
rétinienne (caillot sanguin
dans I'ceil)

e douleur, géne, pression, lourdeur dans la poitrine ;

e sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

e sensation d’encombrement, d’indigestion ou de
suffocation ;

e sensation de géne dans le haut du corps irradiant vers le
dos, la machoire, la gorge, le bras et I'estomac ;

e transpiration, nausées, vomissements ou sensations
vertigineuses ;

e faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

e battements de coeur rapides ou irréguliers

Crise cardiaque

e apparition soudaine d’une faiblesse ou d’un
engourdissement au niveau du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

e apparition soudaine d’'une confusion, de difficultés a
parler ou a comprendre ;

e apparition soudaine de difficultés a voir d’'un ceil ou des
deux yeux ;

e apparition soudaine de difficultés a marcher, de
sensations vertigineuses, d’'une perte d’équilibre ou de
coordination ;

e maux de téte soudains, séveres ou prolongés, sans cause
connue ;

e perte de conscience ou évanouissement avec ou sans
crise convulsive.

Parfois, les symptémes de I’AVC peuvent étre de courte
durée, avec un rétablissement presque immeédiat et complet,
mais vous devez tout de méme consulter un médecin de
toute urgence car vous pourriez étre exposée au risque d’'un
nouvel AVC.

Accident vasculaire cérébral
(AVO)

e gonflement et coloration Iégérement bleutée d’une
extrémité ;

e douleur intense dans I'estomac (« abdomen aigu »)

Caillots sanguins bloquant
d’autres vaisseaux sanguins
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CAILLOTS SANGUINS DANS UNE VEINE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une veine ?

e Un lien a été établi entre I'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés et I'augmentation du
risque de caillots sanguins dans les veines (thrombose veineuse). Cependant, ces effets
indésirables sont rares. Le plus souvent, ils surviennent pendant la premiére année d’utilisation
d’un contraceptif hormonal combiné.

e Lorsqu’un caillot sanguin se forme dans une veine d’'une jambe ou d’un pied, il peut provoquer une
thrombose veineuse profonde (TVP).

e Sile caillot sanguin migre de la jambe vers le poumon, il peut provoquer une embolie pulmonaire.

e Dans de trés rares cas, un caillot peut se former dans une veine d’'un autre organe, comme l'ceil
(thrombose veineuse rétinienne).

A quel moment le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est-il le plus
élevé ?

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est maximal pendant la premiére année
d’utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné pris pour la premiére fois. Le risque peut également
étre augmenté lorsque vous recommencez a prendre un contraceptif hormonal combiné (le méme
produit ou un produit différent) aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

Apres la premiere année, le risque diminue mais reste toujours légérement plus élevé que si vous
n’utilisiez pas de contraceptif hormonal combiné.

Lorsque vous arrétez de prendre [nom de spécialité], le risque d’apparition de caillot sanguin revient a
la normale en quelques semaines.

Quel est le risque d’apparition d’un caillot sanguin ?

Le risque dépend de votre risque de base de TEV et du type de contraceptif hormonal combiné que
Vvous prenez.

Le risque global de caillot sanguin dans une jambe ou un poumon (TVP ou EP) associé a [nom de
spécialité] est faible.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Sur 10 000 femmes qui n’utilisent aucun contraceptif hormonal combiné et qui ne sont pas
enceintes, environ 2 développeront un caillot sanguin sur une période d’un an.

Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du
lévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgestimate, environ 5 a 7 développeront un caillot
sanguin sur une période d’un an.

- Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du désogestrel,
comme [nom de spécialité], environ 9 a 12 développeront un caillot sanguin sur une période
d’'un an.

- Le risque d’apparition d’un caillot sanguin variera selon vos antécédents médicaux personnels
(voir « Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin » ci-dessous).
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Risque d’apparition d’un
caillot sanguin sur une
période d’'un an

Femmes qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal Environ 2 femmes sur 10 000
combiné (pilule/patch/anneau) et qui ne sont pas

enceintes

Femmes qui utilisent une pilule contraceptive Environ 5 a 7 femmes sur

hormonale combinée contenant du Iévonorgestrel, de | 10 000
la noréthistérone ou du norgestimate

Femmes qui utilisent [nom de spécialité] Environ 9 a 12 femmes sur
10 000

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une veine

Le risque de caillot sanguin associé a [nom de spécialité] est faible mais certaines situations peuvent
augmenter ce risque. Le risque sera plus élevé :

e si vous avez un surpoids important (indice de masse corporelle [IMC] supérieur & 30 kg/m?) ;

e sil'un des membres de votre famille proche a eu un caillot sanguin dans une jambe, un poumon ou
un autre organe a un age relativement jeune (p. ex. avant I'age de 50 ans). Si tel est le cas, vous
pourriez étre atteinte d’un trouble héréditaire de la coagulation sanguine ;

e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une période prolongée en raison d’'une
blessure ou d’'une maladie, ou si votre jambe est immobilisée (p. ex. platre). Il pourra étre
nécessaire d’interrompre l'utilisation de [nom de spécialité] plusieurs semaines avant I'opération
chirurgicale et/ou tant que votre mobilité est réduite. Si vous devez arréter d’utiliser [nom de
spécialité], demandez a votre médecin a quel moment vous pourrez recommencer a l'utiliser.

e avec l'age (en particulier au-dela de 35 ans) ;
e sivous avez accouché dans les semaines précédentes.

Plus vous cumulez ces situations, plus le risque d’apparition d’un caillot sanguin augmente.

Les voyages en avion (de plus de 4 heures) peuvent augmenter temporairement le risque de caillot
sanguin, en particulier si vous présentez déja certains des autres facteurs listés.

Il est important de prévenir votre médecin si vous étes concernée par I'une de ces situations, méme si
vous n’en étes pas certaine. Votre médecin pourra décider qu’il est nécessaire d’arréter le traitement
par [nom de spécialité].

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si un membre de votre famille proche développe une thrombose sans raison connue ou si
vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE ARTERE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une artére ?
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Comme un caillot sanguin dans une veine, un caillot dans une artére peut provoquer de graves
problemes. Par exemple, il peut provoquer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral
(AVO).

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une artéere

Il est important de noter que le risque de crise cardiaque ou d’AVC lié a l'utilisation de [nom de
spécialité] est tres faible mais peut augmenter :

e avec I'age (au-dela de 35 ans) ;

e si vous fumez. Lors de I'utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de
spécialité], il est conseillé d’arréter de fumer. Si vous ne parvenez pas a arréter de fumer et si
vous étes agée de plus de 35 ans, votre médecin pourra vous conseiller d’utiliser une méthode
de contraception différente ;

e sivous étes en surpoids ;
e si vous avez une pression artérielle élevée ;

e si un membre de votre famille proche a déja eu une crise cardiaque ou un AVC a un age
relativement jeune (avant I'dge de 50 ans). Si tel est le cas, le risque que vous ayez une crise
cardiaque ou un AVC pourrait également étre plus élevé;

e sivous, ou un membre de votre famille proche, avez un taux de graisses élevé dans le sang
(cholestérol ou triglycérides) ;

e sivous avez des migraines, en particulier des migraines avec aura ;

e si vous avez des problémes cardiaques (maladie de la valve cardiaque, trouble du rythme
appelé fibrillation auriculaire) ;

e sivous étes diabétique.

Si vous cumulez plusieurs de ces situations ou si I'une d’entre elles est particulierement sévere, le
risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre encore plus élevé.

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si vous commencez a fumer, si un membre de votre famille proche développe une thrombose
sans raison connue ou si vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

L1

Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels

[Le texte suivant doit étre inséré dans cette rubrique]

Comme tous les médicaments, [nom de spécialité] peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, en particulier si I'effet est sévere et persistant, ou si vous remarquez une modification de
votre état de santé qui pourrait selon vous étre due a [nom de spécialité], informez-en votre médecin.

Il existe une augmentation du risque de caillots sanguins dans les veines (thrombo-embolie veineuse
[TEV]) ou dans les arteres (thrombo-embolie artérielle [TEA]) chez toutes les femmes qui prennent des
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contraceptifs hormonaux combinés. Pour plus de précisions sur les différents risques associés a la prise
de contraceptifs hormonaux combinés, reportez-vous a la rubrique 2, « Quelles sont les informations a
connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ».

[Les mentions ci-dessous doivent étre ajoutées et la fréquence des effets indésirables doit étre alignée
sur celle indiquée dans le RCP]

e caillots sanguins dans une veine ou une artére, par exemple :
0 dans une jambe ou un pied (thrombose veineuse profonde, TVP)
0 dans un poumon (embolie pulmonaire, EP)
0 crise cardiaque
0 accident vasculaire cérébral (AVC)

0 mini-AVC ou symptdmes temporaires de type AVC, connus sous le nom d’accident
ischémique transitoire (AIT)

o0 caillots sanguins dans le foie, I'estomac/I'intestin, les reins ou un ceil

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre plus élevé si vous présentez certains autres
facteurs qui augmentent ce risque (voir rubrique 2 pour plus d’'informations sur les facteurs
augmentant le risque de caillots sanguins et les symptémes d’un caillot sanguin).

L1

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en & <votre médecin> <ou> <,> <votre
pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’'informations sur la sécurité du médicament.
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ANNEXE 111.C - contraceptifs hormonaux combinés contenant du diénogest
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[Pour tous les contraceptifs hormonaux combinés contenant du diénogest mentionnés dans
I’Annexe I, I'information produit en vigueur doit étre modifiée (insertion, remplacement ou
suppression du texte selon le cas) de fagon a refléter les mentions approuvées telles que présentées
ci-dessous]

I. Résumé des Caractéristiques du Produit
Rubrique 4.1 - Indications thérapeutiques

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées a la fin de cette rubrique]

[...]

La décision de prescrire [Nom de spécialité] doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a [Nom de spécialité] en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormonaux
Combinés) (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Rubrique 4.3 - Contre-indications

[Cette rubrique doit étre modifiée de fagcon a y inclure les contre-indications suivantes]

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent pas étre utilisés dans les situations suivantes.

[...]

e Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

o Thrombo-embolie veineuse — présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou
antécédents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire
[EPD

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu'une
résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden),
un déficit en antithrombine 111, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S

o Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 4.4)

0 Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4)

e Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

o Thrombo-embolie artérielle — présence ou antécédents de thrombo-embolie artérielle
(p. ex. infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine de poitrine)

0 Affection cérébrovasculaire — présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT])

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle, telle qu’une
hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipine, anticoagulant lupique).

o Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux
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0 Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dG a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4) ou d’'un facteur de risque sévere tel que :

e diabéete avec symptomes vasculaires
e hypertension artérielle sévéere

e dyslipoprotéinémie sévere

[...]

Rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a refléter les mentions suivantes]

Mises en garde

[...]

Si la patiente présente I'un des troubles ou I'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la
pertinence du traitement par [Nom de spécialité] doit étre discutée avec elle.

En cas d’aggravation ou de survenue de I'un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité
d’interrompre l'utilisation de [Nom de spécialité] doit étre discutée entre le médecin et la patiente.

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC)
en comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du lévonorgestrel, du
norgestimate ou de la noréthistérone sont associés au risque de TEV le plus faible. On ne
connait pas encore le niveau de risque de TEV de [Nom de spécialité] par rapport a celui des
CHC associés au risque le plus faible. La décision d’utiliser tout autre CHC que ceux associés
au risque de TEV le plus faible doit étre prise uniguement aprés concertation avec la
patiente afin de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV associé aux CHC, I'influence de
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV est maximal
pendant la premiére année d’utilisation. Certaines données indiquent également une
augmentation du risque lors de la reprise d’'un CHC apreés une interruption de 4 semaines ou
plus.

Pour les contraceptifs oraux contenant du diénogest en association avec une faible dose
d’éthinylestradiol (< 50 ug)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

Les études épidémiologiques concernant les femmes utilisant des contraceptifs oraux combinés
faiblement dosés (< 50 ug d’éthinylestradiol) ont montré que, sur 10 000 femmes, environ 6 a 12
développeront une TEV sur une période d’un an.

330



On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant du Iévonorgestrel, environ 64
développeront une TEV sur une période d’un an.

Des données épidémiologiques limitées suggérent que le risque de TEV associé aux CHC contenant du
diénogest pourrait étre similaire au risque associé aux CHC contenant du Iévonorgestrel.

Ce nombre de TEV par année est inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou en période post-
partum.

La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.

Pour les contraceptifs oraux contenant du diénogest en association avec du valérate
d’estradiol

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

Les études épidémiologiques concernant les femmes qui utilisent des contraceptifs hormonaux
combinés faiblement dosés (< 50 pg d’éthinylestradiol) ont montré que, sur 10 000 femmes, environ
6 a 12 développeront une TEV sur une période d’'un an.

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel, environ 6°
développeront une TEV sur une période d’un an.

On ignore encore a quel niveau se situe le risque de TEV associé aux CHC contenant du diénogest en
association avec I'estradiol par rapport au risque associé aux CHC faiblement dosés (< 50 ug
d’éthinylestradiol) contenant du Iévonorgestrel.Le nombre de TEV par année associé aux CHC
faiblement dosés (< 50 pg d’éthinylestradiol) est inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou en
période post-partum.

La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.

[La mention suivante doit étre conservée/ajoutée]

De fagon extrémement rare, des cas de thrombose ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans
d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artéres hépatiques, mésentériques, rénales ou
rétiniennes.

[La mention suivante doit étre supprimée (le cas échéant)]

Il n’existe aucun consensus concernant l'association entre ces événements et l'utilisation des CHC.

[Les mentions suivantes doivent étre insérées dans cette rubrique]

Facteurs de risque de TEV

Le risque de complications thrombo-emboliques veineuses chez les utilisatrices de CHC peut étre
considérablement accru si d’autres facteurs de risque sont présents, en particulier si ceux-ci sont
multiples (voir le tableau ci-dessous).

4 point central de Iintervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d’'un risque relatif, pour les CHC contenant du
lIévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
5 point central de Iintervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d’'un risque relatif, pour les CHC contenant du
lévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
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[Nom de spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque,

ceux-ci les exposant a un risque élevé de thrombose veineuse (voir rubrique 4.3). Lorsqu’une femme
présente plus d’un facteur de risque, il est possible que I'augmentation du risque soit supérieure a la
somme des risques associés a chaque facteur pris individuellement — dans ce cas, le risque global de

TEV doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas

étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEV

Facteur de risque

Commentaire

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m=2)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte si d’autres facteurs de risque sont présents.

Immobilisation prolongée,
intervention chirurgicale majeure,
toute intervention chirurgicale sur les
jambes ou le bassin, neurochirurgie
ou traumatisme majeur

Remarque : I'immobilisation
temporaire, y compris les trajets
aériens > 4 heures, peut également
constituer un facteur de risque de
TEV, en particulier chez les femmes
présentant d’autres facteurs de risque

Dans ces situations, il est conseillé de suspendre
I'utilisation du dispositif transdermique/de la pilule/de
I'anneau (au moins quatre semaines a I'avance en cas
de chirurgie programmée) et de ne reprendre le CHC
que deux semaines au moins apres la complete
remobilisation. Une autre méthode de contraception
doit étre utilisée afin d’éviter une grossesse non
désirée.

Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé
si [nom de spécialité] n’a pas été interrompu a
I'avance.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie veineuse survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC

Autres affections médicales associées
alaTEV

Cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome
hémolytique et urémique, maladies inflammatoires
chroniques intestinales (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) et drépanocytose

En particulier au-dela de 35 ans

Il n’existe aucun consensus quant au réle éventuel joué par les varices et les thrombophlébites

superficielles dans I'apparition ou la progression d’une thrombose veineuse.
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L’augmentation du risque de thrombo-embolie pendant la grossesse, et en particulier pendant les
6 semaines de la période puerpérale, doit étre prise en compte (pour des informations concernant
« Grossesse et allaitement », voir rubrique 4.6).

Symptémes de TEV (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire)

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptomes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC. Les symptdmes de la thrombose
veineuse profonde (TVP) peuvent inclure :

- gonflement unilatéral d’'une jambe et/ou d’un pied ou le long d’'une veine de la jambe ;

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n’étre ressentie qu’en position debout ou lors
de la marche ;

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Les symptdmes de I'embolie pulmonaire (EP) peuvent inclure :
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou d’une accélération de la
respiration ;
- toux soudaine, pouvant étre associée a une hémoptysie ;
- douleur thoracique aigué ;
- étourdissements ou sensations vertigineuses séveres ;
- battements cardiaques rapides ou irréguliers.
Certains de ces symptomes (p. ex. « essoufflement », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent

étre interprétés a tort comme des signes d’événements plus fréquents ou moins séveres (infections
respiratoires, p. €x.).

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent inclure : douleur soudaine, gonflement et
coloration légérement bleutée d’'une extrémité.

Si I'occlusion se produit dans I'eeil, les symptémes peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. Dans certains cas, la perte de la vision peut
survenir presque immédiatement.

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

Des études épidémiologiques ont montré une association entre I'utilisation de CHC et I'augmentation
du risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myocarde) ou d’accident cérébrovasculaire

(p. ex. accident ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo-emboliques artériels peuvent
étre fatals.

Facteurs de risque de TEA

Le risque de complications thrombo-emboliques artérielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les
utilisatrices de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque (voir le tableau). [Nom de
spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque sévére ou de multiples
facteurs de risque de TEA qui les exposent a un risque élevé de thrombose artérielle (voir

rubrique 4.3). Lorsqu’'une femme présente plus d’un facteur de risque, il est possible que
I'augmentation du risque soit supérieure a la somme des risques associés a chaque facteur pris
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individuellement — dans ce cas, le risque global doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque

est jugé défavorable, le CHC ne doit pas étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEA

Facteur de risque

Commentaire

Age

En particulier au-dela de 35 ans

Tabagisme

Il doit étre conseillé aux femmes de ne pas fumer si
elles souhaitent utiliser un CHC. Il doit étre fortement
conseillé aux femmes de plus de 35 ans qui
continuent de fumer d’utiliser une méthode de
contraception différente.

Hypertension artérielle

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte chez les femmes présentant d’autres facteurs
de risque.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie artérielle survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC.

Migraine

L’accroissement de la fréquence ou de la sévérité des
migraines lors de I'utilisation d’'un CHC (qui peut étre
le prodrome d’un événement cérébrovasculaire) peut
constituer un motif d’arrét immédiat du CHC.

Autres affections médicales associées
a des événements indésirables
vasculaires

Diabéte, hyperhomocystéinémie, valvulopathie
cardiaque et fibrillation auriculaire, dyslipoprotéinémie
et lupus érythémateux disséminé

Symptémes de TEA

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptdmes, elles doivent consulter

un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.

Les symptdmes d’un accident cérébrovasculaire peuvent inclure :

- apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’une faiblesse du visage, d’un bras ou d’'une

jambe, en particulier d’'un c6té du corps ;

- apparition soudaine de difficultés a marcher, de sensations vertigineuses, d’'une perte

d’équilibre ou de coordination ;

apparition soudaine d’une confusion, de difficultés a parler ou a comprendre ;
apparition soudaine de difficultés a voir d’un ceil ou des deux yeux ;

céphalée soudaine, sévére ou prolongée, sans cause connue ;
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- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans crise convulsive.
Des symptomes temporaires suggéerent qu’il s’agit d’'un accident ischémique transitoire (AIT).
Les symptdmes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent inclure :

- douleur, géne, pression, lourdeur, sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

- sensation de géne irradiant vers le dos, la machoire, la gorge, le bras, I'estomac ;
- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation ;
- transpiration, nausées, vomissements ou sensations vertigineuses ;
- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;
- battements cardiaques rapides ou irréguliers.
[-1]
Consultation/examen médical

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par [nom de spécialité], une recherche compléte des
antécédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit étre effectuée et la présence d’'une
grossesse doit étre exclue. La pression artérielle doit étre mesurée et un examen physique doit étre
réalisé, en ayant a I’esprit les contre-indications (voir rubrique 4.3) et les mises en garde (voir
rubrique 4.4). 1l est important d’attirer I'attention des patientes sur les informations relatives a la
thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque associé a [nom de spécialité] comparé a celui
associé aux autres CHC, les symptomes de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la
conduite a tenir en cas de suspicion de thrombose.

Il doit également étre indiqué aux patientes de lire attentivement la notice et de suivre les conseils
fournis. La fréquence et la nature des examens doivent étre définies sur la base des recommandations
en vigueur et adaptées a chaque patiente.

Les patientes doivent étre averties que les contraceptifs hormonaux ne protegent pas contre I'infection
par le VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement transmissibles.

[...]

Rubrique 4.6 — Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

[Les mentions suivantes doivent étre ajoutées dans cette rubrique]

L’augmentation du risque de TEV en période post-partum doit étre prise en compte lors de la reprise
de [nom de spécialité] (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Rubrique 4.8 - Effets indésirables
[Les mentions suivantes doivent étre intégrées dans cette rubrique]

L1

Description de certains effets indésirables particuliers
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Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux,
incluant I'infarctus du myocarde, I’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse
et I'’embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en
détails en rubrique 4.4.

L1

[La TEV et la TEA doivent étre listées dans le tableau des effets indésirables, sous la fréquence
« Rare ».]

Déclaration des effets indésirables suspectés

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

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de la notice]

Points importants a connaitre concernant les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) :

e lls comptent parmi les méthodes de contraception réversibles les plus fiables lorsqu’ils sont
utilisés correctement.

e lls augmentent Iégérement le risque de formation d’un caillot sanguin dans les veines et les
artéeres, en particulier pendant la premiére année de leur utilisation ou lorsque le contraceptif
hormonal combiné est repris aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

e Soyez vigilante et consultez votre médecin si vous pensez présenter les symptdémes évocateurs
d’un caillot sanguin (voir rubrique 2 « Caillots sanguins »).

L1

Rubrique 2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]
Remarques générales

Avant de commencer a utiliser [nom de spécialité], vous devez lire les informations concernant les
caillots sanguins (thrombose) en rubrique 2. Il est particulierement important de lire la description des
symptémes d’un caillot sanguin — voir rubrique 2, « Caillots sanguins »).

[-1

Dans quels cas ne devez-vous jamais utiliser [nom de spécialité] ?

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les mentions ci-dessous]

Vous ne devez pas utiliser [nom de spécialité] si vous étes dans I'une des situations listées ci-dessous.
Si tel est le cas, vous devez en informer votre médecin. Votre médecin discutera avec vous d’autres
méthodes de contraception qui seraient plus adaptées.

e sivous avez (ou avez déja eu) un caillot dans un vaisseau sanguin d’'une jambe (thrombose
veineuse profonde [TVP]), d’un poumon (embolie pulmonaire [EP]) ou d’autres organes ;

e si vous vous savez atteinte d'un trouble affectant la coagulation sanguine — par exemple, un
déficit en protéine C, un déficit en protéine S, un déficit en antithrombine 111, une mutation du
facteur V de Leiden ou la présence d’anticorps anti-phospholipides ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (voir la rubrique
« Caillots sanguins ») ;

e si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral (AVC) ;

e sivous avez (ou avez déja eu) une angine de poitrine (une maladie provoquant des douleurs
intenses dans la poitrine et pouvant étre le signe précurseur d’'une crise cardiagque) ou un
accident ischémique transitoire (AIT - symptdmes temporaires d’AVC) ;

e si vous avez I'une des maladies suivantes pouvant augmenter le risque de caillot dans les
arteres :
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— diabéete sévere avec atteinte des vaisseaux sanguins

— pression artérielle trés élevée

— taux trés élevé de graisses dans le sang (cholestérol ou triglycérides)
— maladie appelée hyperhomocystéinémie

e sivous avez (ou avez déja eu) un type de migraine appelé « migraine avec aura ».

L]

Dans quels cas devez-vous faire attention avec [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Dans quels cas devez-vous contacter votre médecin ?

Consultez un médecin de toute urgence

- si vous remarquez de possibles signes d’un caillot sanguin, qui pourraient indiquer que
vous avez un caillot sanguin dans une jambe (thrombose veineuse profonde), que vous
avez un caillot sanguin dans un poumon (embolie pulmonaire) ou que vous faites une
crise cardiaque ou un AVC (voir la rubrique « Caillots sanguins » ci-dessous).

Pour la description des symptdmes de ces effets indésirables graves, reportez-vous a la
rubrique « Comment reconnaitre un caillot sanguin ».

[...]

Si vous étes dans I’'une des situations suivantes, informez-en votre médecin.
Si le probléme apparait ou s’aggrave pendant l'utilisation de [nom de spécialité], vous devez
également en informer votre médecin.

[...]

e si vous étes atteinte de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique (maladies
inflammatoires chroniques des intestins) ;

e si vous avez un lupus érythémateux disséminé (LED) (une maladie qui affecte votre systéme de
défenses naturelles) ;

e si vous avez un syndrome hémolytique et urémique (SHU) (un trouble de la coagulation sanguine
qui entraine une défaillance des reins) ;

e si vous avez une drépanocytose (une maladie héréditaire touchant les globules rouges) ;

e si avez des taux élevés de graisses dans le sang (hypertriglycéridémie) ou des antécédents
familiaux de ce trouble. L’hypertriglycéridémie a été associée a une augmentation du risque de
pancréatite (inflammation du pancréas) ;

e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (reportez-vous a la
rubrique 2, « Caillots sanguins ») ;

e si vous venez juste d’accoucher, vous étes exposée a un risque augmenté de caillots sanguins.
Vous devez demander a votre médecin combien de temps aprés I'accouchement vous pouvez
commencer a prendre [nom de spécialité] ;

e si vous avez une inflammation des veines situées sous la peau (thrombophlébite superficielle) ;
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e sivous avez des varices.

CAILLOTS SANGUINS

L'utilisation d’un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de spécialité] augmente le risque
d’apparition d’'un caillot sanguin en comparaison a une non-utilisation. Dans de rares cas, un caillot
sanguin peut bloquer des vaisseaux sanguins et provoquer de graves problémes.

Les caillots sanguins peuvent se former :

= dans les veines (on parle alors de « thrombose veineuse » ou de « thrombo-embolie
veineuse » [TEV]) ;

= dans les artéres (on parle alors de « thrombose artérielle » ou de « thrombo-embolie
artérielle » [TEA]).

Le rétablissement, suite a des caillots sanguins, n’est pas toujours complet. Dans de rares cas, ils

peuvent entrainer des séquelles graves et durables et, dans de trés rares cas, ils peuvent étre fatals.

Il est important de garder a I’esprit que le risque global de caillot sanguin da a [nom de
spécialité] est faible.

COMMENT RECONNATTRE UN CAILLOT SANGUIN

Consultez un médecin de toute urgence si vous remarquez I'un des signes ou symptomes suivants.

Présentez-vous l'un de ces signes ? Il peut éventuellement
s’agir de :
e gonflement d’'une jambe ou le long d’une veine de la Thrombose veineuse
jambe ou du pied, en particulier s’il s’laccompagne de : profonde

o0 douleur ou sensibilité dans la jambe, pouvant n’étre
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche

o0 chaleur dans la jambe affectée

o changement de couleur de la peau de la jambe,
devenant p. ex. pale, rouge ou bleue

e apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou Embolie pulmonaire
d’une respiration rapide

e toux soudaine sans cause apparente, avec parfois des
crachats de sang

e douleur aigué dans la poitrine, qui peut s’accentuer en
cas de respiration profonde

e étourdissements ou sensations vertigineuses séveres
e battements de cceur rapides ou irréguliers

e douleur intense dans I'estomac

En cas de doute, consultez un médecin car certains de ces

symptdmes, comme la toux ou I'essoufflement, peuvent étre
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pris a tort pour les signes d’'une maladie moins séveére telle
qu’une infection respiratoire (p.ex. un simple rhume).

Symptémes apparaissant le plus souvent dans un seul ceil :
e perte immédiate de la vision ou

e vision trouble sans douleur pouvant évoluer vers une
perte de la vision

Thrombose veineuse
rétinienne (caillot sanguin
dans I'ceil)

e douleur, géne, pression, lourdeur dans la poitrine ;

e sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

e sensation d’encombrement, d’indigestion ou de
suffocation ;

e sensation de géne dans le haut du corps irradiant vers le
dos, la machoire, la gorge, le bras et I'estomac ;

e transpiration, nausées, vomissements ou sensations
vertigineuses ;

e faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

e battements de coeur rapides ou irréguliers

Crise cardiaque

e apparition soudaine d’une faiblesse ou d’un
engourdissement au niveau du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

e apparition soudaine d’'une confusion, de difficultés a
parler ou a comprendre ;

e apparition soudaine de difficultés a voir d’'un ceil ou des
deux yeux ;

e apparition soudaine de difficultés a marcher, de
sensations vertigineuses, d’'une perte d’équilibre ou de
coordination ;

e maux de téte soudains, séveres ou prolongés, sans cause
connue ;

e perte de conscience ou évanouissement avec ou sans
crise convulsive.

Parfois, les symptémes de I’AVC peuvent étre de courte
durée, avec un rétablissement presque immeédiat et complet,
mais vous devez tout de méme consulter un médecin de
toute urgence car vous pourriez étre exposée au risque d’'un
nouvel AVC.

Accident vasculaire cérébral
(AVO)

e gonflement et coloration Iégérement bleutée d’une
extrémité ;

e douleur intense dans I'estomac (« abdomen aigu »)

Caillots sanguins bloquant
d’autres vaisseaux sanguins
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CAILLOTS SANGUINS DANS UNE VEINE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une veine ?

e Un lien a été établi entre I'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés et I'augmentation du
risque de caillots sanguins dans les veines (thrombose veineuse). Cependant, ces effets
indésirables sont rares. Le plus souvent, ils surviennent pendant la premiére année d’utilisation
d’un contraceptif hormonal combiné.

e Lorsqu’un caillot sanguin se forme dans une veine d’'une jambe ou d’un pied, il peut provoquer une
thrombose veineuse profonde (TVP).

e Sile caillot sanguin migre de la jambe vers le poumon, il peut provoquer une embolie pulmonaire.

e Dans de trés rares cas, un caillot peut se former dans une veine d’'un autre organe, comme l'ceil
(thrombose veineuse rétinienne).

A quel moment le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est-il le plus
élevé ?

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est maximal pendant la premiére année
d’utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné pris pour la premiére fois. Le risque peut également
étre augmenté lorsque vous recommencez a prendre un contraceptif hormonal combiné (le méme
produit ou un produit différent) aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

Apres la premiére année, le risque diminue mais reste toujours légérement plus élevé que si vous
n’utilisiez pas de contraceptif hormonal combiné.

Lorsque vous arrétez de prendre [nom de spécialité], le risque d’apparition de caillot sanguin revient a
la normale en quelques semaines.

Quel est le risque d’apparition d’un caillot sanguin ?

Le risque dépend de votre risque de base de TEV et du type de contraceptif hormonal combiné que
Vvous prenez.

Le risque global de caillot sanguin dans une jambe ou un poumon (TVP ou EP) associé a [nom de
spécialité] est faible.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Sur 10 000 femmes qui n'utilisent aucun contraceptif hormonal combiné et qui ne sont pas
enceintes, environ 2 développeront un caillot sanguin sur une période d’un an.

Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du
Iévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgestimate, environ 5 a 7 développeront un caillot
sanguin sur une période d’un an.

On ignore encore quel est le risque de développer un caillot sanguin associé a [nom de
spécialité] par rapport au risque associé a un contraceptif hormonal combiné contenant du
Iévonorgestrel.

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin variera selon vos antécédents médicaux personnels
(voir « Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin » ci-dessous).
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Risque d’apparition d’un
caillot sanguin sur une
période d’'un an

Femmes qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal Environ 2 femmes sur 10 000
combiné (pilule/patch/anneau) et qui ne sont pas

enceintes

Femmes qui utilisent une pilule contraceptive Environ 5 a 7 femmes sur

hormonale combinée contenant du lévonorgestrel, de | 10 000
la noréthistérone ou du norgestimate

Femmes qui utilisent [nom de spécialité] Pas encore connu

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une veine

Le risque de caillot sanguin associé a [nom de spécialité] est faible mais certaines situations peuvent
augmenter ce risque. Le risque sera plus élevé :

e si vous avez un surpoids important (indice de masse corporelle [IMC] supérieur & 30 kg/m>) ;

e sil'un des membres de votre famille proche a eu un caillot sanguin dans une jambe, un poumon ou
un autre organe a un age relativement jeune (p. ex. avant I’age de 50 ans). Si tel est le cas, vous
pourriez étre atteinte d’un trouble héréditaire de la coagulation sanguine ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une période prolongée en raison d’une
blessure ou d’une maladie, ou si votre jambe est immobilisée (p. ex. platre). Il pourra étre
nécessaire d’interrompre l'utilisation de [nom de spécialité] plusieurs semaines avant I'opération
chirurgicale et/ou tant que votre mobilité est réduite. Si vous devez arréter d’utiliser [nom de
spécialité], demandez a votre médecin a quel moment vous pourrez recommencer a l'utiliser.

e avec l'age (en particulier au-dela de 35 ans) ;
e si vous avez accouché dans les semaines précédentes.

Plus vous cumulez ces situations, plus le risque d’apparition d’un caillot sanguin augmente.

Les voyages en avion (de plus de 4 heures) peuvent augmenter temporairement le risque de caillot
sanguin, en particulier si vous présentez déja certains des autres facteurs listés.

Il est important de prévenir votre médecin si vous étes concernée par l'une de ces situations, méme si
vous n’en étes pas certaine. Votre médecin pourra décider qu’il est nécessaire d’arréter le traitement
par [nom de spécialité].

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si un membre de votre famille proche développe une thrombose sans raison connue ou si
vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE ARTERE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une artere ?
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Comme un caillot sanguin dans une veine, un caillot dans une artére peut provoquer de graves
problemes. Par exemple, il peut provoquer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral
(AVO).

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une artéere

Il est important de noter que le risque de crise cardiaque ou d’AVC lié a I'utilisation de [nom de
spécialité] est tres faible mais peut augmenter :

e avec I'age (au-dela de 35 ans) ;

e si vous fumez. Lors de I'utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de
spécialité], il est conseillé d’arréter de fumer. Si vous ne parvenez pas a arréter de fumer et si
vous étes agée de plus de 35 ans, votre médecin pourra vous conseiller d’utiliser une méthode
de contraception différente ;

e sivous étes en surpoids ;
e si vous avez une pression artérielle élevée ;

e si un membre de votre famille proche a déja eu une crise cardiaque ou un AVC a un age
relativement jeune (avant I'dge de 50 ans). Si tel est le cas, le risque que vous ayez une crise
cardiaque ou un AVC pourrait également étre plus élevé;

e sivous, ou un membre de votre famille proche, avez un taux de graisses élevé dans le sang
(cholestérol ou triglycérides) ;

e sivous avez des migraines, en particulier des migraines avec aura ;

e si vous avez des problémes cardiaques (maladie de la valve cardiaque, trouble du rythme
appelé fibrillation auriculaire) ;

e sivous étes diabétique.

Si vous cumulez plusieurs de ces situations ou si I'une d’entre elles est particulierement sévere, le
risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre encore plus élevé.

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si vous commencez a fumer, si un membre de votre famille proche développe une thrombose
sans raison connue ou si vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

L1

Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels

[Le texte suivant doit étre inséré dans cette rubrique]

Comme tous les médicaments, [nom de spécialité] peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, en particulier si I'effet est sévere et persistant, ou si vous remarquez une modification de
votre état de santé qui pourrait selon vous étre due a [nom de spécialité], informez-en votre médecin.

Il existe une augmentation du risque de caillots sanguins dans les veines (thrombo-embolie veineuse
[TEV]) ou dans les arteres (thrombo-embolie artérielle [TEA]) chez toutes les femmes qui prennent des
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contraceptifs hormonaux combinés. Pour plus de précisions sur les différents risques associés a la prise
de contraceptifs hormonaux combinés, reportez-vous a la rubrique 2, « Quelles sont les informations a
connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ».

[Les mentions ci-dessous doivent étre ajoutées et la fréquence des effets indésirables doit étre alignée
sur celle indiquée dans le RCP]

e caillots sanguins dans une veine ou une artére, par exemple :
0 dans une jambe ou un pied (thrombose veineuse profonde, TVP)
0 dans un poumon (embolie pulmonaire, EP)
0 crise cardiaque
0 accident vasculaire cérébral (AVC)

0 mini-AVC ou symptdmes temporaires de type AVC, connus sous le nom d’accident
ischémique transitoire (AIT)

o0 caillots sanguins dans le foie, I'estomac/I'intestin, les reins ou un ceil

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre plus élevé si vous présentez certains autres
facteurs qui augmentent ce risque (voir rubrique 2 pour plus d’'informations sur les facteurs
augmentant le risque de caillots sanguins et les symptémes d’un caillot sanguin).

L1

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a <votre médecin> <ou> <,> <votre
pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’'informations sur la sécurité du médicament.
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ANNEXE 111.D - contraceptifs hormonaux combinés contenant de la drospirénone
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[Pour tous les contraceptifs hormonaux combinés contenant de la drospirénone mentionnés
dans I’Annexe 1, I'information produit en vigueur doit é&tre modifiée (insertion, remplacement ou
suppression du texte selon le cas) de facon a refléter les mentions approuvées telles que présentées
ci-dessous]

I. Résumé des Caractéristiques du Produit
Rubrique 4.1 - Indications thérapeutiques

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées a la fin de cette rubrique]

[...]

La décision de prescrire [Nom de spécialité] doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a [Nom de spécialité] en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormonaux
Combinés) (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Rubrique 4.3 - Contre-indications

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les contre-indications suivantes]

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent pas étre utilisés dans les situations suivantes.

[...]

e Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

o Thrombo-embolie veineuse — présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou
antécédents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire
[EPD

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu’'une
résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden),
un déficit en antithrombine 111, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S

o Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 4.4)

o0 Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4)

e Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

o Thrombo-embolie artérielle — présence ou antécédents de thrombo-embolie artérielle
(p- ex. infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine de poitrine)

o Affection cérébrovasculaire — présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT])

o0 Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle, telle qu'une

hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipine, anticoagulant lupique).

346



o Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux

0 Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dG a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4) ou d’'un facteur de risque sévere tel que :

e diabéete avec symptomes vasculaires
e hypertension artérielle sévere

e dyslipoprotéinémie sévere

[...]

Rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a refléter les mentions suivantes]

Mises en garde

[...]

Si la patiente présente I'un des troubles ou I'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la
pertinence du traitement par [Nom de spécialité] doit étre discutée avec elle.

En cas d’aggravation ou de survenue de I'un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité
d’interrompre l'utilisation de [Nom de spécialité] doit étre discutée entre le médecin et la
patiente.Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC)
en comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du lévonorgestrel, du
norgestimate ou de la noréthistérone sont associés au risque de TEV le plus faible. Le risque
de TEV associé aux autres CHC, tels que [nom de spécialité], peut étre jusqu’a deux fois plus
élevé. La décision d’utiliser tout autre CHC que ceux associés au risque de TEV le plus faible
doit étre prise uniquement aprés concertation avec la patiente afin de s’assurer qu’elle
comprend le risque de TEV associé a [nom de spécialité], I'influence de ses facteurs de
risque actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV est maximal pendant la premiéere
année d’utilisation. Certaines données indiquent également une augmentation du risque lors
de la reprise d’'un CHC aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

On estime® que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant de la drospirénone, 9 & 12
développeront une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est & comparer a celui d’environ 6 chez
les femmes qui utilisent un CHC contenant du Iévonorgestrel.

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou
en période post-partum.

La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.

8 Ces incidences ont été estimées a partir de I'ensemble des données des études épidémiologiques, en s’appuyant sur les
risques relatifs liés aux différents CHC en comparaison aux CHC contenant du lévonorgestrel.

7 point central de Iintervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d’'un risque relatif, pour les CHC contenant du
lIévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
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[Le graphique suivant doit étre inséré ici]
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une période d’un an

Nombre de cas
de TEV

12 +

10 +

2 L 2

Non-utilisatrices de CHC (2 cas) CHC contenant du lévonorgestrel CHC contenant de la drospirénone
(5-7 cas) i (9-12 cas)

[La mention suivante doit étre conservée/ajoutée (le cas échéant)]

De facon extrémement rare, des cas de thrombose ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans
d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artéres hépatiques, mésentériques, rénales ou
rétiniennes.

[La mention suivante doit étre supprimée (le cas échéant)]

Il n’existe aucun consensus concernant I’association entre ces événements et l'utilisation des CHC.

[Les mentions suivantes doivent étre insérées dans cette rubrique]

Facteurs de risque de TEV

Le risque de complications thrombo-emboliques veineuses chez les utilisatrices de CHC peut étre
considérablement accru si d’autres facteurs de risque sont présents, en particulier si ceux-ci sont
multiples (voir le tableau ci-dessous).

[Nom de spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque,
ceux-ci les exposant a un risque élevé de thrombose veineuse (voir rubrique 4.3). Lorsqu’une femme
présente plus d’un facteur de risque, il est possible que I'augmentation du risque soit supérieure a la
somme des risques associés a chaque facteur pris individuellement — dans ce cas, le risque global de
TEV doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas
étre prescrit (voir rubrique 4.3).
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Tableau : Facteurs de risque de TEV

Facteur de risque

Commentaire

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m=2)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte si d’autres facteurs de risque sont présents.

Immobilisation prolongée,
intervention chirurgicale majeure,
toute intervention chirurgicale sur les
jambes ou le bassin, neurochirurgie
ou traumatisme majeur

Remarque : I'immobilisation
temporaire, y compris les trajets
aériens > 4 heures, peut également
constituer un facteur de risque de
TEV, en particulier chez les femmes
présentant d’autres facteurs de risque

Dans ces situations, il est conseillé de suspendre
I'utilisation du dispositif transdermique/de la pilule/de
I'anneau (au moins quatre semaines a I'avance en cas
de chirurgie programmée) et de ne reprendre le CHC
que deux semaines au moins apres la complete
remobilisation. Une autre méthode de contraception
doit étre utilisée afin d’éviter une grossesse non
désirée.

Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé
si [nom de spécialité] n’a pas été interrompu a
I'avance.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie veineuse survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC

Autres affections médicales associées
alaTEV

Cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome
hémolytique et urémique, maladies inflammatoires
chroniques intestinales (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) et drépanocytose

En particulier au-dela de 35 ans

Il n’existe aucun consensus quant au réle éventuel joué par les varices et les thrombophlébites

superficielles dans I'apparition ou la progression d’une thrombose veineuse.

L’augmentation du risque de thrombo-embolie pendant la grossesse, et en particulier pendant les
6 semaines de la période puerpérale, doit étre prise en compte (pour des informations concernant

« Grossesse et allaitement », voir rubrique 4.6).
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Symptémes de TEV (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptomes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent un CHC.Les symptdmes de la thrombose
veineuse profonde (TVP) peuvent inclure :

- gonflement unilatéral d’'une jambe et/ou d’un pied ou le long d’'une veine de la jambe ;

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n’étre ressentie qu’en position debout ou lors
de la marche ;

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Les symptémes de I'embolie pulmonaire (EP) peuvent inclure :

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou d’'une accélération de la
respiration ;

- toux soudaine, pouvant étre associée a une hémoptysie ;
- douleur thoracique aigué ;

- étourdissements ou sensations vertigineuses séveres ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Certains de ces symptomes (p. ex. « essoufflement », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent
étre interprétés a tort comme des signes d’événements plus fréquents ou moins séveres (infections
respiratoires, p. ex.).

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent inclure : douleur soudaine, gonflement et
coloration légérement bleutée d’'une extrémité.

Si I'occlusion se produit dans I'eeil, les symptomes peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. Dans certains cas, la perte de la vision peut
survenir presque immeédiatement.

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

Des études épidémiologiques ont montré une association entre I'utilisation de CHC et I'augmentation
du risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myocarde) ou d’accident cérébrovasculaire

(p- ex. accident ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo-emboliques artériels peuvent
étre fatals.

Facteurs de risqgue de TEA

Le risque de complications thrombo-emboliques artérielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les
utilisatrices de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque (voir le tableau). [Nom de
spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque sévere ou de multiples
facteurs de risque de TEA qui les exposent a un risque élevé de thrombose artérielle (voir

rubrique 4.3). Lorsqu’une femme présente plus d’un facteur de risque, il est possible que
I'augmentation du risque soit supérieure a la somme des risques associés a chaque facteur pris
individuellement — dans ce cas, le risque global doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque
est jugé défavorable, le CHC ne doit pas étre prescrit (voir rubrique 4.3).
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Tableau : Facteurs de risque de TEA

Facteur de risque

Commentaire

Age

En particulier au-dela de 35 ans

Tabagisme

Il doit étre conseillé aux femmes de ne pas fumer si
elles souhaitent utiliser un CHC. Il doit étre fortement
conseillé aux femmes de plus de 35 ans qui
continuent de fumer d’utiliser une méthode de
contraception différente.

Hypertension artérielle

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte chez les femmes présentant d’autres facteurs
de risque.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie artérielle survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC.

Migraine

L’accroissement de la fréquence ou de la sévérité des
migraines lors de I'utilisation d’un CHC (qui peut étre
le prodrome d’'un événement cérébrovasculaire) peut
constituer un motif d’arrét immédiat du CHC.

Autres affections médicales associées
a des événements indésirables
vasculaires

Diabéte, hyperhomocystéinémie, valvulopathie
cardiaque et fibrillation auriculaire, dyslipoprotéinémie
et lupus érythémateux disséminé

Symptémes de TEA

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptomes, elles doivent consulter

un médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent un CHC.

Les symptdmes d’un accident cérébrovasculaire peuvent inclure :

- apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’une faiblesse du visage, d’un bras ou d’une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

- apparition soudaine de difficultés a marcher, de sensations vertigineuses, d’'une perte

d’équilibre ou de coordination ;

apparition soudaine d’une confusion, de difficultés a parler ou a comprendre ;

apparition soudaine de difficultés a voir d’un ceil ou des deux yeux ;

- céphalée soudaine, sévere ou prolongée, sans cause connue ;

perte de conscience ou évanouissement avec ou sans crise convulsive.

Des symptdmes temporaires suggerent qu’il s’agit d’'un accident ischémique transitoire (AIT).
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Les symptdmes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent inclure :

- douleur, géne, pression, lourdeur, sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

- sensation de géne irradiant vers le dos, la machoire, la gorge, le bras, I'estomac ;
- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation ;
- transpiration, nausées, vomissements ou sensations vertigineuses ;
- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;
- battements cardiaques rapides ou irréguliers.
L]
Consultation/examen médical

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par [nom de spécialité], une recherche compléete des
antécédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit étre effectuée et la présence d’'une
grossesse doit étre exclue. La pression artérielle doit étre mesurée et un examen physique doit étre
réalisé, en ayant a I'esprit les contre-indications (voir rubrique 4.3) et les mises en garde (voir
rubrique 4.4). Il est important d’attirer I'attention des patientes sur les informations relatives a la
thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque associé a [nom de spécialité] comparé a celui
associé aux autres CHC, les symptomes de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la
conduite a tenir en cas de suspicion de thrombose.

Il doit également étre indiqué aux patientes de lire attentivement la notice et de suivre les conseils
fournis. La fréquence et la nature des examens doivent étre définies sur la base des recommandations
en vigueur et adaptées a chaque patiente.

Les patientes doivent étre averties que les contraceptifs hormonaux ne protégent pas contre I'infection
par le VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement transmissibles.

[...]

Rubrique 4.6 — Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

[Les mentions suivantes doivent étre ajoutées dans cette rubrique]

L’augmentation du risque de TEV en période post-partum doit étre prise en compte lors de la reprise
de [nom de spécialité] (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Rubrique 4.8 - Effets indésirables

[Les mentions suivantes doivent étre intégrées dans cette rubrique]

L1

Description de certains effets indésirables particuliers

Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux,
incluant I'infarctus du myocarde, I’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse
et I'’embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en
détails en rubrique 4.4.
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L1

[La TEV et la TEA doivent étre listées dans le tableau des effets indésirables, sous la fréquence
« Rare ».]

Déclaration des effets indésirables suspectés

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

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de la notice]

Points importants a connaitre concernant les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) :

e lls comptent parmi les méthodes de contraception réversibles les plus fiables lorsqu’ils sont
utilisés correctement.

e lls augmentent Iégérement le risque de formation d’un caillot sanguin dans les veines et les
artéeres, en particulier pendant la premiére année de leur utilisation ou lorsque le contraceptif
hormonal combiné est repris aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

e Soyez vigilante et consultez votre médecin si vous pensez présenter les symptdémes évocateurs
d’un caillot sanguin (voir rubrique 2 « Caillots sanguins »).

[-1

Rubrique 2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]
Remarques générales

Avant de commencer a utiliser [nom de spécialité], vous devez lire les informations concernant les
caillots sanguins (thrombose) en rubrique 2. Il est particulierement important de lire la description des
symptémes d’un caillot sanguin — voir rubrique 2, « Caillots sanguins »).

[-1

Dans quels cas ne devez-vous jamais utiliser [nom de spécialité] ?

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les mentions ci-dessous]

Vous ne devez pas utiliser [nom de spécialité] si vous étes dans I'une des situations listées ci-dessous.
Si tel est le cas, vous devez en informer votre médecin. Votre médecin discutera avec vous d’autres
méthodes de contraception qui seraient plus adaptées.

e sivous avez (ou avez déja eu) un caillot dans un vaisseau sanguin d’'une jambe (thrombose
veineuse profonde [TVP]), d’'un poumon (embolie pulmonaire [EP]) ou d’autres organes ;

e si vous vous savez atteinte d'un trouble affectant la coagulation sanguine — par exemple, un
déficit en protéine C, un déficit en protéine S, un déficit en antithrombine 111, une mutation du
facteur V de Leiden ou la présence d’anticorps anti-phospholipides ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (voir la rubrique
« Caillots sanguins ») ;

e sivous avez déja eu une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral (AVC) ;

e sivous avez (ou avez déja eu) une angine de poitrine (une maladie provoquant des douleurs
intenses dans la poitrine et pouvant étre le signe précurseur d’'une crise cardiaque) ou un
accident ischémique transitoire (AIT - symptdmes temporaires d’AVC) ;

e si vous avez I'une des maladies suivantes pouvant augmenter le risque de caillot dans les
arteres :
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— diabéete sévere avec atteinte des vaisseaux sanguins

— pression artérielle trés élevée

— taux trés élevé de graisses dans le sang (cholestérol ou triglycérides)
— maladie appelée hyperhomocystéinémie

e sivous avez (ou avez déja eu) un type de migraine appelé « migraine avec aura ».

L]

Dans quels cas devez-vous faire attention avec [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Dans quels cas devez-vous contacter votre médecin ?

Consultez un médecin de toute urgence

- si vous remarquez de possibles signes d’un caillot sanguin, qui pourraient indiquer que
vous avez un caillot sanguin dans une jambe (thrombose veineuse profonde), que vous
avez un caillot sanguin dans un poumon (embolie pulmonaire) ou que vous faites une
crise cardiaque ou un AVC (voir la rubrique « Caillots sanguins » ci-dessous).

Pour la description des symptdmes de ces effets indésirables graves, reportez-vous a la
rubrique « Comment reconnaitre un caillot sanguin ».

[...]

Si vous étes dans I’'une des situations suivantes, informez-en votre médecin.
Si le probléme apparait ou s’aggrave pendant l'utilisation de [nom de spécialité], vous devez
également en informer votre médecin.

[...]

e si vous étes atteinte de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique (maladies
inflammatoires chroniques des intestins) ;

e sivous avez un lupus érythémateux disséminé (LED) (une maladie qui affecte votre systeme de
défenses naturelles) ;

e si vous avez un syndrome hémolytique et urémique (SHU) (un trouble de la coagulation sanguine
qui entraine une défaillance des reins) ;

e si vous avez une drépanocytose (une maladie héréditaire touchant les globules rouges) ;

e si avez des taux élevés de graisses dans le sang (hypertriglycéridémie) ou des antécédents
familiaux de ce trouble. L’hypertriglycéridémie a été associée a une augmentation du risque de
pancréatite (inflammation du pancréas) ;

e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (reportez-vous a la
rubrique 2, « Caillots sanguins ») ;

e si vous venez juste d’accoucher, vous étes exposée a un risque augmenté de caillots sanguins.
Vous devez demander a votre médecin combien de temps aprées I'accouchement vous pouvez
commencer a prendre [nom de spécialité] ;

e si vous avez une inflammation des veines situées sous la peau (thrombophlébite superficielle) ;
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e sivous avez des varices.

CAILLOTS SANGUINS

L'utilisation d’un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de spécialité] augmente le risque
d’apparition d’'un caillot sanguin en comparaison a une non-utilisation. Dans de rares cas, un caillot
sanguin peut bloquer des vaisseaux sanguins et provoquer de graves problémes.

Les caillots sanguins peuvent se former :

= dans les veines (on parle alors de « thrombose veineuse » ou de « thrombo-embolie
veineuse » [TEV]) ;

= dans les artéres (on parle alors de « thrombose artérielle » ou de « thrombo-embolie
artérielle » [TEA]).

Le rétablissement, suite a des caillots sanguins, n’est pas toujours complet. Dans de rares cas, ils

peuvent entrainer des séquelles graves et durables et, dans de tres rares cas, ils peuvent étre fatals.

Il est important de garder a I’esprit que le risque global de caillot sanguin da a [nom de
spécialité] est faible.

COMMENT RECONNATTRE UN CAILLOT SANGUIN

Consultez un médecin de toute urgence si vous remarquez I'un des signes ou symptomes suivants.

Présentez-vous l'un de ces signes ? Il peut éventuellement
s’agir de :
¢ gonflement d’'une jambe ou le long d’une veine de la Thrombose veineuse
jambe ou du pied, en particulier s’il s’laccompagne de : profonde

o0 douleur ou sensibilité dans la jambe, pouvant n’étre
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche

o0 chaleur dans la jambe affectée

o changement de couleur de la peau de la jambe,
devenant p. ex. pale, rouge ou bleue

e apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou Embolie pulmonaire
d’une respiration rapide

e toux soudaine sans cause apparente, avec parfois des
crachats de sang

e douleur aigué dans la poitrine, qui peut s’accentuer en
cas de respiration profonde

e étourdissements ou sensations vertigineuses séveres
e battements de cceur rapides ou irréguliers

e douleur intense dans I'estomac

En cas de doute, consultez un médecin car certains de ces

symptdmes, comme la toux ou I'essoufflement, peuvent étre
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pris a tort pour les signes d’'une maladie moins séveére telle
qu’une infection respiratoire (p.ex. un simple rhume).

Symptémes apparaissant le plus souvent dans un seul ceil :
e perte immédiate de la vision ou

e vision trouble sans douleur pouvant évoluer vers une
perte de la vision

Thrombose veineuse
rétinienne (caillot sanguin
dans I'ceil)

e douleur, géne, pression, lourdeur dans la poitrine ;

e sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

e sensation d’encombrement, d’indigestion ou de
suffocation ;

e sensation de géne dans le haut du corps irradiant vers le
dos, la machoire, la gorge, le bras et I'estomac ;

e transpiration, nausées, vomissements ou sensations
vertigineuses ;

e faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

e battements de coeur rapides ou irréguliers

Crise cardiaque

e apparition soudaine d’une faiblesse ou d’un
engourdissement au niveau du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

e apparition soudaine d’'une confusion, de difficultés a
parler ou a comprendre ;

e apparition soudaine de difficultés a voir d’'un ceil ou des
deux yeux ;

e apparition soudaine de difficultés a marcher, de
sensations vertigineuses, d’'une perte d’équilibre ou de
coordination ;

e maux de téte soudains, séveres ou prolongés, sans cause
connue ;

e perte de conscience ou évanouissement avec ou sans
crise convulsive.

Parfois, les symptémes de I’AVC peuvent étre de courte
durée, avec un rétablissement presque immeédiat et complet,
mais vous devez tout de méme consulter un médecin de
toute urgence car vous pourriez étre exposée au risque d’'un
nouvel AVC.

Accident vasculaire cérébral
(AVO)

e gonflement et coloration Iégérement bleutée d’une
extrémité ;

e douleur intense dans I'estomac (« abdomen aigu »)

Caillots sanguins bloquant
d’autres vaisseaux sanguins
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CAILLOTS SANGUINS DANS UNE VEINE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une veine ?

e Un lien a été établi entre I'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés et I'augmentation du
risque de caillots sanguins dans les veines (thrombose veineuse). Cependant, ces effets
indésirables sont rares. Le plus souvent, ils surviennent pendant la premiére année d’utilisation
d’un contraceptif hormonal combiné.

e Lorsqu’un caillot sanguin se forme dans une veine d’'une jambe ou d'un pied, il peut provoquer une
thrombose veineuse profonde (TVP).

e Si le caillot sanguin migre de la jambe vers le poumon, il peut provoquer une embolie pulmonaire.

e Dans de trés rares cas, un caillot peut se former dans une veine d’'un autre organe, comme l'ceil
(thrombose veineuse rétinienne).

A quel moment le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est-il le plus
élevé ?

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est maximal pendant la premiére année
d’utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné pris pour la premiére fois. Le risque peut également
étre augmenté lorsque vous recommencez a prendre un contraceptif hormonal combiné (le méme
produit ou un produit différent) aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

Apres la premiere année, le risque diminue mais reste toujours légérement plus élevé que si vous
n’utilisiez pas de contraceptif hormonal combiné.

Lorsque vous arrétez de prendre [nom de spécialité], le risque d’apparition de caillot sanguin revient a
la normale en quelques semaines.

Quel est le risque d’apparition d’un caillot sanguin ?

Le risque dépend de votre risque de base de TEV et du type de contraceptif hormonal combiné que
Vvous prenez.

Le risque global de caillot sanguin dans une jambe ou un poumon (TVP ou EP) associé a [nom de
spécialité] est faible.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Sur 10 000 femmes qui n’utilisent aucun contraceptif hormonal combiné et qui ne sont pas
enceintes, environ 2 développeront un caillot sanguin sur une période d’un an.

Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du
lévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgestimate, environ 5 a 7 développeront un caillot
sanguin sur une période d’'un an.

- Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant de la
drospirénone, comme [nom de spécialité], environ 9 a 12 développeront un caillot sanguin sur
une période d’'un an.

- Le risque d’apparition d’un caillot sanguin variera selon vos antécédents médicaux personnels
(voir « Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin » ci-dessous).
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Risque d’apparition d’un
caillot sanguin sur une
période d’un an

Femmes qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal Environ 2 femmes sur 10 000
combiné (pilule/patch/anneau) et qui ne sont pas

enceintes

Femmes qui utilisent une pilule contraceptive Environ 5 a 7 femmes sur

hormonale combinée contenant du Iévonorgestrel, de | 10 000
la noréthistérone ou du norgestimate

Femmes qui utilisent [nom de spécialité] Environ 9 a 12 femmes sur
10 000

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une veine

Le risque de caillot sanguin associé a [nom de spécialité] est faible mais certaines situations peuvent
augmenter ce risque. Le risque sera plus élevé :

e sivous avez un surpoids important (indice de masse corporelle [IMC] supérieur & 30 kg/m?) ;

e sil'un des membres de votre famille proche a eu un caillot sanguin dans une jambe, un poumon ou
un autre organe a un age relativement jeune (p. ex. avant I'age de 50 ans). Si tel est le cas, vous
pourriez étre atteinte d’un trouble héréditaire de la coagulation sanguine ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une période prolongée en raison d’une
blessure ou d’'une maladie, ou si votre jambe est immobilisée (p. ex. platre). Il pourra étre
nécessaire d’'interrompre l'utilisation de [nom de spécialité] plusieurs semaines avant I'opération
chirurgicale et/ou tant que votre mobilité est réduite. Si vous devez arréter d’utiliser [nom de
spécialité], demandez a votre médecin a quel moment vous pourrez recommencer a l'utiliser.

e avec I'age (en particulier au-dela de 35 ans) ;
e si vous avez accouché dans les semaines précédentes.

Plus vous cumulez ces situations, plus le risque d’apparition d’un caillot sanguin augmente.

Les voyages en avion (de plus de 4 heures) peuvent augmenter temporairement le risque de caillot
sanguin, en particulier si vous présentez déja certains des autres facteurs listés.

Il est important de prévenir votre médecin si vous étes concernée par I'une de ces situations, méme si
vous n’en étes pas certaine. Votre médecin pourra décider qu’il est nécessaire d’arréter le traitement
par [nom de spécialité].

Si 'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si un membre de votre famille proche développe une thrombose sans raison connue ou si
vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE ARTERE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une artére ?
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Comme un caillot sanguin dans une veine, un caillot dans une artére peut provoquer de graves
problemes. Par exemple, il peut provoquer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral
(AVO).

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une artéere

Il est important de noter que le risque de crise cardiaque ou d’AVC lié a I'utilisation de [nom de
spécialité] est tres faible mais peut augmenter :

e avec I'age (au-dela de 35 ans) ;

e si vous fumez. Lors de I'utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de
spécialité], il est conseillé d’arréter de fumer. Si vous ne parvenez pas a arréter de fumer et si
vous étes agée de plus de 35 ans, votre médecin pourra vous conseiller d’'utiliser une méthode
de contraception différente ;

e sivous étes en surpoids ;
e si vous avez une pression artérielle élevée ;

e si un membre de votre famille proche a déja eu une crise cardiaque ou un AVC a un age
relativement jeune (avant I'dge de 50 ans). Si tel est le cas, le risque que vous ayez une crise
cardiaque ou un AVC pourrait également étre plus élevé;

e sivous, ou un membre de votre famille proche, avez un taux de graisses élevé dans le sang
(cholestérol ou triglycérides) ;

e sivous avez des migraines, en particulier des migraines avec aura ;

e si vous avez des problémes cardiaqgues (maladie de la valve cardiaque, trouble du rythme
appelé fibrillation auriculaire) ;

e sivous étes diabétique.

Si vous cumulez plusieurs de ces situations ou si I'une d’entre elles est particulierement sévere, le
risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre encore plus élevé.

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si vous commencez a fumer, si un membre de votre famille proche développe une thrombose
sans raison connue ou si vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

L]

Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels

[Le texte suivant doit étre inséré dans cette rubrique]

Comme tous les médicaments, [nom de spécialité] peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, en particulier si I'effet est sévere et persistant, ou si vous remarquez une modification de
votre état de santé qui pourrait selon vous étre due a [nom de spécialité], informez-en votre médecin.

Il existe une augmentation du risque de caillots sanguins dans les veines (thrombo-embolie veineuse
[TEV]) ou dans les arteres (thrombo-embolie artérielle [TEA]) chez toutes les femmes qui prennent des
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contraceptifs hormonaux combinés. Pour plus de précisions sur les différents risques associés a la prise
de contraceptifs hormonaux combinés, reportez-vous a la rubrique 2, « Quelles sont les informations a
connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ».

[Les mentions ci-dessous doivent étre ajoutées et la fréquence des effets indésirables doit étre alignée
sur celle indiquée dans le RCP]

e caillots sanguins dans une veine ou une artére, par exemple :
0 dans une jambe ou un pied (thrombose veineuse profonde, TVP)
0 dans un poumon (embolie pulmonaire, EP)
0 crise cardiaque
0 accident vasculaire cérébral (AVC)

0 mini-AVC ou symptdmes temporaires de type AVC, connus sous le nom d’accident
ischémique transitoire (AIT)

o0 caillots sanguins dans le foie, I'estomac/I'intestin, les reins ou un ceil

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre plus élevé si vous présentez certains autres
facteurs qui augmentent ce risque (voir rubrique 2 pour plus d’'informations sur les facteurs
augmentant le risque de caillots sanguins et les symptémes d’un caillot sanguin).

[.]

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en & <votre médecin> <ou> <,> <votre
pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’'informations sur la sécurité du médicament.
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ANNEXE 111.E - contraceptifs hormonaux combinés contenant de I’étonogestrel
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[Pour tous les contraceptifs hormonaux combinés contenant de I’étonogestrel mentionnés
dans I’Annexe 1, I'information produit en vigueur doit é&tre modifiée (insertion, remplacement ou
suppression du texte selon le cas) de fagon a refléter les mentions approuvées telles que présentées
ci-dessous]

I. Résumé des Caractéristiques du Produit
Rubrique 4.1 - Indications thérapeutiques

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées a la fin de cette rubrique]

[...]

La décision de prescrire [Nom de spécialité] doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a [Nom de spécialité] en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormonaux
Combinés) (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Rubrique 4.3 - Contre-indications

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les contre-indications suivantes]

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent pas étre utilisés dans les situations suivantes.

[...]

e Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

o Thrombo-embolie veineuse — présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou
antécédents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire
[EPD

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu’'une
résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden),
un déficit en antithrombine 111, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S

o Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 4.4)

o0 Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4)

e Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

o Thrombo-embolie artérielle — présence ou antécédents de thrombo-embolie artérielle
(p- ex. infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine de poitrine)

o Affection cérébrovasculaire — présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT])

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle, telle qu'une

hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipine, anticoagulant lupique).
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o Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux

0 Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dG a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4) ou d’'un facteur de risque sévere tel que :

e diabéete avec symptomes vasculaires
e hypertension artérielle sévere

e dyslipoprotéinémie sévere

[...]

Rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a refléter les mentions suivantes]

Mises en garde

[...]

Si la patiente présente I'un des troubles ou I'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la

pertinence du traitement par [Nom de spécialité] doit étre discutée avec elle.

En cas d’aggravation ou de survenue de I'un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité
d’interrompre l'utilisation de [Nom de spécialité] doit étre discutée entre le médecin et la
patiente.Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC)
en comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du Iévonorgestrel, du
norgestimate ou de la noréthistérone sont associés au risque de TEV le plus faible. Le risque
de TEV associé aux autres CHC, tels que [nom de spécialité], peut étre jusqu’a deux fois plus
élevé. La décision d’utiliser tout autre CHC que ceux associés au risque de TEV le plus faible
doit étre prise uniquement aprées concertation avec la patiente afin de s’assurer qu’elle
comprend le risque de TEV associé a [nom de spécialité], I'influence de ses facteurs de
risque actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV est maximal pendant la premiéere
année d’utilisation. Certaines données indiquent également une augmentation du risque lors
de la reprise d’'un CHC aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC faiblement dosé (< 50 ug d’éthinylestradiol)
contenant du lévonorgestrel, environ 68 développeront une TEV sur une période d’un an. Des résultats
contradictoires ont été obtenus concernant le risque de TEV associé a [nom de spécialité] en
comparaison aux CHC contenant du lévonorgestrel (avec des estimations du risque relatif allant d’'une
absence d’augmentation [RR = 0,96] a un risque pratiquement multiplié par 2 [RR = 1,90]). Ceci
correspond a environ 6 a 12 cas de TEV par an pour 10 000 femmes utilisant [nom de spécialité].

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou
en période post-partum.

8 point central de Iintervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d’'un risque relatif, pour les CHC contenant du
lévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
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La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.

[Le graphique suivant doit étre inséré ici]

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une période d’un an

Nombre de cas

de TEV
12 A »
10
8 ,
6 A \ 4
4
2 A L 4
0
Non-utilisatrices de CHC (2 cas) CHC contenant du lévonorgestrel CHC contenant de I’étonogestrel
(5-7 cas) (6-12 cas)

[La mention suivante doit étre conservée/ajoutée (le cas échéant)]

De facon extrémement rare, des cas de thrombose ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans
d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artéres hépatiques, mésentériques, rénales ou
rétiniennes.

[La mention suivante doit étre supprimée (le cas échéant)]

Il n’existe aucun consensus concernant I’'association entre ces événements et l'utilisation des CHC.

[Les mentions suivantes doivent étre insérées dans cette rubrique]

Facteurs de risque de TEV

Le risque de complications thrombo-emboliques veineuses chez les utilisatrices de CHC peut étre
considérablement accru si d’autres facteurs de risque sont présents, en particulier si ceux-ci sont
multiples (voir le tableau ci-dessous).

[Nom de spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque,

ceux-ci les exposant a un risque élevé de thrombose veineuse (voir rubrique 4.3). Lorsqu’une femme
présente plus d’un facteur de risque, il est possible que I'augmentation du risque soit supérieure a la
somme des risques associés a chaque facteur pris individuellement — dans ce cas, le risque global de
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TEV doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas

étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEV

Facteur de risque

Commentaire

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m=2)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte si d’autres facteurs de risque sont présents.

Immobilisation prolongée,
intervention chirurgicale majeure,
toute intervention chirurgicale sur les
jambes ou le bassin, neurochirurgie
ou traumatisme majeur

Remarque : I'immobilisation
temporaire, y compris les trajets
aériens > 4 heures, peut également
constituer un facteur de risque de
TEV, en particulier chez les femmes

présentant d’autres facteurs de risque

Dans ces situations, il est conseillé de suspendre
I'utilisation du dispositif transdermique/de la pilule/de
I'anneau (au moins quatre semaines a lI'avance en cas
de chirurgie programmée) et de ne reprendre le CHC
que deux semaines au moins apres la compléte
remobilisation. Une autre méthode de contraception
doit étre utilisée afin d’éviter une grossesse non
désirée.

Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé
si [nom de spécialité] n’a pas été interrompu a
I'avance.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie veineuse survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC

Autres affections médicales associées
alaTEV

Cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome
hémolytique et urémique, maladies inflammatoires
chroniques intestinales (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) et drépanocytose

En particulier au-dela de 35 ans

Il n’existe aucun consensus quant au role éventuel joué par les varices et les thrombophlébites
superficielles dans I'apparition ou la progression d’'une thrombose veineuse.

L’augmentation du risque de thrombo-embolie pendant la grossesse, et en particulier pendant les
6 semaines de la période puerpérale, doit étre prise en compte (pour des informations concernant
« Grossesse et allaitement », voir rubrique 4.6).
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Symptémes de TEV (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptdmes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.Les symptomes de la thrombose
veineuse profonde (TVP) peuvent inclure :

- gonflement unilatéral d’'une jambe et/ou d’un pied ou le long d’'une veine de la jambe ;

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n’étre ressentie qu’en position debout ou lors
de la marche ;

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Les symptdmes de I'embolie pulmonaire (EP) peuvent inclure :

- apparition soudaine et inexpliquée d’'un essoufflement ou d’'une accélération de la
respiration ;

- toux soudaine, pouvant étre associée a une hémoptysie ;
- douleur thoracique aigué ;

- étourdissements ou sensations vertigineuses séveres ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Certains de ces symptomes (p. ex. « essoufflement », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent
étre interprétés a tort comme des signes d’événements plus fréquents ou moins séveres (infections
respiratoires, p. ex.).

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent inclure : douleur soudaine, gonflement et
coloration Iégérement bleutée d’une extrémité.

Si I'occlusion se produit dans I'eeil, les symptémes peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. Dans certains cas, la perte de la vision peut
survenir presque immédiatement.

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

Des études épidémiologiques ont montré une association entre I'utilisation de CHC et 'augmentation
du risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myocarde) ou d’accident cérébrovasculaire

(p.- ex. accident ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo-emboliques artériels peuvent
étre fatals.

Facteurs de risque de TEA

Le risque de complications thrombo-emboliques artérielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les
utilisatrices de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque (voir le tableau). [Nom de
spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque sévéere ou de multiples
facteurs de risque de TEA qui les exposent a un risque élevé de thrombose artérielle (voir

rubrique 4.3). Lorsqu’une femme présente plus d’'un facteur de risque, il est possible que
I'augmentation du risque soit supérieure a la somme des risques associés a chaque facteur pris
individuellement — dans ce cas, le risque global doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque
est jugé défavorable, le CHC ne doit pas étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEA

Facteur de risque Commentaire
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Age

En particulier au-dela de 35 ans

Tabagisme

Il doit étre conseillé aux femmes de ne pas fumer si
elles souhaitent utiliser un CHC. Il doit étre fortement
conseillé aux femmes de plus de 35 ans qui
continuent de fumer d’utiliser une méthode de
contraception différente.

Hypertension artérielle

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte chez les femmes présentant d’autres facteurs
de risque.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie artérielle survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC.

Migraine

L’accroissement de la fréquence ou de la sévérité des
migraines lors de I'utilisation d’un CHC (qui peut étre
le prodrome d’'un événement cérébrovasculaire) peut
constituer un motif d’arrét immédiat du CHC.

Autres affections médicales associées
a des événements indésirables
vasculaires

Diabéte, hyperhomocystéinémie, valvulopathie
cardiaque et fibrillation auriculaire, dyslipoprotéinémie
et lupus érythémateux disséminé

Symptémes de TEA

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptomes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent un CHC.

Les symptomes d’un accident cérébrovasculaire peuvent inclure :

- apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’une faiblesse du visage, d’un bras ou d’une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

- apparition soudaine de difficultés a marcher, de sensations vertigineuses, d’'une perte

d’équilibre ou de coordination ;

apparition soudaine d’une confusion, de difficultés a parler ou a comprendre ;
apparition soudaine de difficultés a voir d’'un il ou des deux yeux ;
céphalée soudaine, sévere ou prolongée, sans cause connue ;

perte de conscience ou évanouissement avec ou sans crise convulsive.

Des symptomes temporaires suggérent qu’il s’agit d’'un accident ischémique transitoire (AIT).

Les symptdmes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent inclure :

368



- douleur, géne, pression, lourdeur, sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

- sensation de géne irradiant vers le dos, la machoire, la gorge, le bras, I'estomac ;
- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation ;
- transpiration, nausées, vomissements ou sensations vertigineuses ;
- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;
- battements cardiaques rapides ou irréguliers.
[-1]
Consultation/examen médical

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par [nom de spécialité], une recherche compléte des
antécédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit étre effectuée et la présence d’'une
grossesse doit étre exclue. La pression artérielle doit étre mesurée et un examen physique doit étre
réalisé, en ayant a I'esprit les contre-indications (voir rubrique 4.3) et les mises en garde (voir
rubrique 4.4). 1l est important d’attirer I'attention des patientes sur les informations relatives a la
thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque associé a [nom de spécialité] comparé a celui
associé aux autres CHC, les symptomes de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la
conduite a tenir en cas de suspicion de thrombose.

Il doit également étre indiqué aux patientes de lire attentivement la notice et de suivre les conseils
fournis. La fréquence et la nature des examens doivent étre définies sur la base des recommandations
en vigueur et adaptées a chaque patiente.

Les patientes doivent étre averties que les contraceptifs hormonaux ne protegent pas contre I'infection
par le VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement transmissibles.

[...]

Rubrique 4.6 — Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

[Les mentions suivantes doivent étre ajoutées dans cette rubrique]

L’augmentation du risque de TEV en période post-partum doit étre prise en compte lors de la reprise
de [nom de spécialité] (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Rubrique 4.8 - Effets indésirables
[Les mentions suivantes doivent étre intégrées dans cette rubrique]

L1

Description de certains effets indésirables particuliers

Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux,
incluant I'infarctus du myocarde, I’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse
et 'embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en
détails en rubrique 4.4.

[-1
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[La TEV et la TEA doivent étre listées dans le tableau des effets indésirables, sous la fréquence
« Rare ».]

Déclaration des effets indésirables suspectés

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

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de la notice]

Points importants a connaitre concernant les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) :

e lls comptent parmi les méthodes de contraception réversibles les plus fiables lorsqu’ils sont
utilisés correctement.

e lls augmentent Iégérement le risque de formation d’un caillot sanguin dans les veines et les
artéeres, en particulier pendant la premiére année de leur utilisation ou lorsque le contraceptif
hormonal combiné est repris aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

e Soyez vigilante et consultez votre médecin si vous pensez présenter les symptdémes évocateurs
d’un caillot sanguin (voir rubrique 2 « Caillots sanguins »).

[-1

Rubrique 2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]
Remarques générales

Avant de commencer a utiliser [nom de spécialité], vous devez lire les informations concernant les
caillots sanguins (thrombose) en rubrique 2. Il est particulierement important de lire la description des
symptémes d’un caillot sanguin — voir rubrique 2, « Caillots sanguins »).

L1

Dans quels cas ne devez-vous jamais utiliser [nom de spécialité] ?

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les mentions ci-dessous]

Vous ne devez pas utiliser [nom de spécialité] si vous étes dans I'une des situations listées ci-dessous.
Si tel est le cas, vous devez en informer votre médecin. Votre médecin discutera avec vous d’autres
méthodes de contraception qui seraient plus adaptées.

e sivous avez (ou avez déja eu) un caillot dans un vaisseau sanguin d’'une jambe (thrombose
veineuse profonde [TVP]), d’un poumon (embolie pulmonaire [EP]) ou d’autres organes ;

e si vous vous savez atteinte d'un trouble affectant la coagulation sanguine — par exemple, un
déficit en protéine C, un déficit en protéine S, un déficit en antithrombine 111, une mutation du
facteur V de Leiden ou la présence d’anticorps anti-phospholipides ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (voir la rubrique
« Caillots sanguins ») ;

e si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral (AVC) ;

e sivous avez (ou avez déja eu) une angine de poitrine (une maladie provoquant des douleurs
intenses dans la poitrine et pouvant étre le signe précurseur d’'une crise cardiaque) ou un
accident ischémique transitoire (AIT - symptdmes temporaires d’AVC) ;

e si vous avez I'une des maladies suivantes pouvant augmenter le risque de caillot dans les
arteres :
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— diabéete sévere avec atteinte des vaisseaux sanguins

— pression artérielle trés élevée

— taux trés élevé de graisses dans le sang (cholestérol ou triglycérides)
— maladie appelée hyperhomocystéinémie

e sivous avez (ou avez déja eu) un type de migraine appelé « migraine avec aura ».

L]

Dans quels cas devez-vous faire attention avec [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Dans quels cas devez-vous contacter votre médecin ?

Consultez un médecin de toute urgence

- si vous remarquez de possibles signes d’un caillot sanguin, qui pourraient indiquer que
vous avez un caillot sanguin dans une jambe (thrombose veineuse profonde), que vous
avez un caillot sanguin dans un poumon (embolie pulmonaire) ou que vous faites une
crise cardiaque ou un AVC (voir la rubrique « Caillots sanguins » ci-dessous).

Pour la description des symptdmes de ces effets indésirables graves, reportez-vous a la
rubrique « Comment reconnaitre un caillot sanguin ».

[...]

Si vous étes dans I’'une des situations suivantes, informez-en votre médecin.
Si le probléme apparait ou s’aggrave pendant l'utilisation de [nom de spécialité], vous devez
également en informer votre médecin.

[...]

e si vous étes atteinte de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique (maladies
inflammatoires chroniques des intestins) ;

e si vous avez un lupus érythémateux disséminé (LED) (une maladie qui affecte votre systéme de
défenses naturelles) ;

e sivous avez un syndrome hémolytique et urémique (SHU) (un trouble de la coagulation sanguine
qui entraine une défaillance des reins) ;

e si vous avez une drépanocytose (une maladie héréditaire touchant les globules rouges) ;

e si avez des taux élevés de graisses dans le sang (hypertriglycéridémie) ou des antécédents
familiaux de ce trouble. L’hypertriglycéridémie a été associée a une augmentation du risque de
pancréatite (inflammation du pancréas) ;

e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (reportez-vous a la
rubrique 2, « Caillots sanguins ») ;

e si vous venez juste d’accoucher, vous étes exposée a un risque augmenté de caillots sanguins.
Vous devez demander a votre médecin combien de temps aprés I'accouchement vous pouvez
commencer a utiliser [nom de spécialité] ;

e si vous avez une inflammation des veines situées sous la peau (thrombophlébite superficielle) ;
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e sivous avez des varices.

CAILLOTS SANGUINS

L'utilisation d’un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de spécialité] augmente le risque
d’apparition d’'un caillot sanguin en comparaison a une non-utilisation. Dans de rares cas, un caillot
sanguin peut bloquer des vaisseaux sanguins et provoquer de graves problémes.

Les caillots sanguins peuvent se former :

= dans les veines (on parle alors de « thrombose veineuse » ou de « thrombo-embolie
veineuse » [TEV]) ;

= dans les artéres (on parle alors de « thrombose artérielle » ou de « thrombo-embolie
artérielle » [TEA]).

Le rétablissement, suite a des caillots sanguins, n’est pas toujours complet. Dans de rares cas, ils

peuvent entrainer des séquelles graves et durables et, dans de tres rares cas, ils peuvent étre fatals.

Il est important de garder a I’esprit que le risque global de caillot sanguin da a [nom de
spécialité] est faible.

COMMENT RECONNATTRE UN CAILLOT SANGUIN

Consultez un médecin de toute urgence si vous remarquez I'un des signes ou symptomes suivants.

Présentez-vous l'un de ces signes ? Il peut éventuellement
s’agir de :
e gonflement d’'une jambe ou le long d’une veine de la Thrombose veineuse
jambe ou du pied, en particulier s’il s’laccompagne de : profonde

o0 douleur ou sensibilité dans la jambe, pouvant n’étre
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche

o0 chaleur dans la jambe affectée

o changement de couleur de la peau de la jambe,
devenant p. ex. pale, rouge ou bleue

e apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou Embolie pulmonaire
d’une respiration rapide

e toux soudaine sans cause apparente, avec parfois des
crachats de sang

e douleur aigué dans la poitrine, qui peut s’accentuer en
cas de respiration profonde

e étourdissements ou sensations vertigineuses séveres
e battements de cceur rapides ou irréguliers

e douleur intense dans I'estomac

En cas de doute, consultez un médecin car certains de ces
symptdmes, comme la toux ou I'essoufflement, peuvent étre
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pris a tort pour les signes d’'une maladie moins séveére telle
qu’une infection respiratoire (p.ex. un simple rhume).

Symptémes apparaissant le plus souvent dans un seul ceil :
e perte immédiate de la vision ou

e vision trouble sans douleur pouvant évoluer vers une
perte de la vision

Thrombose veineuse
rétinienne (caillot sanguin
dans I'ceil)

e douleur, géne, pression, lourdeur dans la poitrine ;

e sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

e sensation d’encombrement, d’indigestion ou de
suffocation ;

e sensation de géne dans le haut du corps irradiant vers le
dos, la machoire, la gorge, le bras et I'estomac ;

e transpiration, nausées, vomissements ou sensations
vertigineuses ;

e faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

e battements de coeur rapides ou irréguliers

Crise cardiaque

e apparition soudaine d’une faiblesse ou d’un
engourdissement au niveau du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

e apparition soudaine d’'une confusion, de difficultés a
parler ou a comprendre ;

e apparition soudaine de difficultés a voir d’'un ceil ou des
deux yeux ;

e apparition soudaine de difficultés a marcher, de
sensations vertigineuses, d’'une perte d’équilibre ou de
coordination ;

e maux de téte soudains, séveres ou prolongés, sans cause
connue ;

e perte de conscience ou évanouissement avec ou sans
crise convulsive.

Parfois, les symptémes de I’AVC peuvent étre de courte
durée, avec un rétablissement presque immeédiat et complet,
mais vous devez tout de méme consulter un médecin de
toute urgence car vous pourriez étre exposée au risque d’'un
nouvel AVC.

Accident vasculaire cérébral
(AVO)

e gonflement et coloration Iégérement bleutée d’une
extrémité ;

e douleur intense dans I'estomac (« abdomen aigu »)

Caillots sanguins bloquant
d’autres vaisseaux sanguins
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CAILLOTS SANGUINS DANS UNE VEINE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une veine ?

e Un lien a été établi entre I'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés et I'augmentation du
risque de caillots sanguins dans les veines (thrombose veineuse). Cependant, ces effets
indésirables sont rares. Le plus souvent, ils surviennent pendant la premiére année d’utilisation
d’un contraceptif hormonal combiné.

e Lorsqu’un caillot sanguin se forme dans une veine d’'une jambe ou d’un pied, il peut provoquer une
thrombose veineuse profonde (TVP).

e Sile caillot sanguin migre de la jambe vers le poumon, il peut provoquer une embolie pulmonaire.

e Dans de trés rares cas, un caillot peut se former dans une veine d’'un autre organe, comme l'ceil
(thrombose veineuse rétinienne).

A quel moment le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est-il le plus
élevé ?

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est maximal pendant la premiére année
d’utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné pris pour la premiére fois. Le risque peut également
étre augmenté lorsque vous recommencez a prendre un contraceptif hormonal combiné (le méme
produit ou un produit différent) aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

Apres la premiere année, le risque diminue mais reste toujours légérement plus élevé que si vous
n’utilisiez pas de contraceptif hormonal combiné.

Lorsque vous arrétez de prendre [nom de spécialité], le risque d’apparition de caillot sanguin revient a
la normale en quelques semaines.

Quel est le risque d’apparition d’un caillot sanguin ?

Le risque dépend de votre risque de base de TEV et du type de contraceptif hormonal combiné que
Vous prenez.

Le risque global de caillot sanguin dans une jambe ou un poumon (TVP ou EP) associé a [nom de
spécialité] est faible.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Sur 10 000 femmes qui n'utilisent aucun contraceptif hormonal combiné et qui ne sont pas
enceintes, environ 2 développeront un caillot sanguin sur une période d’'un an.

- Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du
Iévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgestimate, environ 5 a 7 développeront un caillot
sanguin sur une période d’un an.

- Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant de I’étonogestrel,
comme [nom de spécialité], environ 6 a 12 développeront un caillot sanguin sur une période
d’'un an.

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin variera selon vos antécédents médicaux personnels
(voir « Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin » ci-dessous).
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Risque d’apparition d’un
caillot sanguin sur une
période d’'un an

Femmes qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal Environ 2 femmes sur 10 000
combiné (pilule/patch/anneau) et qui ne sont pas

enceintes

Femmes qui utilisent une pilule contraceptive Environ 5 a 7 femmes sur

hormonale combinée contenant du Iévonorgestrel, de | 10 000
la noréthistérone ou du norgestimate

Femmes qui utilisent [nom de spécialité] Environ 6 a 12 femmes sur
10 000

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une veine

Le risque de caillot sanguin associé a [nom de spécialité] est faible mais certaines situations peuvent
augmenter ce risque. Le risque sera plus élevé :

e si vous avez un surpoids important (indice de masse corporelle [IMC] supérieur & 30 kg/m?) ;

e si l'un des membres de votre famille proche a eu un caillot sanguin dans une jambe, un poumon ou
un autre organe a un age relativement jeune (p. ex. avant I’age de 50 ans). Si tel est le cas, vous
pourriez étre atteinte d’un trouble héréditaire de la coagulation sanguine ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une période prolongée en raison d’une
blessure ou d’une maladie, ou si votre jambe est immobilisée (p. ex. platre). Il pourra étre
nécessaire d’interrompre l'utilisation de [nom de spécialité] plusieurs semaines avant I'opération
chirurgicale et/ou tant que votre mobilité est réduite. Si vous devez arréter d’utiliser [nom de
spécialité], demandez a votre médecin a quel moment vous pourrez recommencer a l'utiliser.

e avec l'age (en particulier au-dela de 35 ans) ;
e si vous avez accouché dans les semaines précédentes.

Plus vous cumulez ces situations, plus le risque d’apparition d’un caillot sanguin augmente.

Les voyages en avion (de plus de 4 heures) peuvent augmenter temporairement le risque de caillot
sanguin, en particulier si vous présentez déja certains des autres facteurs listés.

Il est important de prévenir votre médecin si vous étes concernée par I'une de ces situations, méme si
vous n’en étes pas certaine. Votre médecin pourra décider qu’il est nécessaire d’arréter le traitement
par [nom de spécialité].

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si un membre de votre famille proche développe une thrombose sans raison connue ou si
vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE ARTERE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une artéere ?
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Comme un caillot sanguin dans une veine, un caillot dans une artére peut provoquer de graves
problemes. Par exemple, il peut provoquer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral
(AVO).

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une artéere

Il est important de noter que le risque de crise cardiaque ou d’AVC lié a I'utilisation de [nom de
spécialité] est tres faible mais peut augmenter :

e avec I'age (au-dela de 35 ans) ;

e si vous fumez. Lors de I'utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de
spécialité], il est conseillé d’arréter de fumer. Si vous ne parvenez pas a arréter de fumer et si
vous étes agée de plus de 35 ans, votre médecin pourra vous conseiller d’'utiliser une méthode
de contraception différente ;

e sivous étes en surpoids ;
e si vous avez une pression artérielle élevée ;

e si un membre de votre famille proche a déja eu une crise cardiaque ou un AVC a un age
relativement jeune (avant I'dge de 50 ans). Si tel est le cas, le risque que vous ayez une crise
cardiaque ou un AVC pourrait également étre plus élevé;

e sivous, ou un membre de votre famille proche, avez un taux de graisses élevé dans le sang
(cholestérol ou triglycérides) ;

e sivous avez des migraines, en particulier des migraines avec aura ;

e si vous avez des problémes cardiaqgues (maladie de la valve cardiaque, trouble du rythme
appelé fibrillation auriculaire) ;

e sivous étes diabétique.

Si vous cumulez plusieurs de ces situations ou si I'une d’entre elles est particulierement sévere, le
risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre encore plus élevé.

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si vous commencez a fumer, si un membre de votre famille proche développe une thrombose
sans raison connue ou si vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

L]

Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels

[Le texte suivant doit étre inséré dans cette rubrique]

Comme tous les médicaments, [nom de spécialité] peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, en particulier si I'effet est sévere et persistant, ou si vous remarquez une modification de
votre état de santé qui pourrait selon vous étre due a [nom de spécialité], informez-en votre médecin.

Il existe une augmentation du risque de caillots sanguins dans les veines (thrombo-embolie veineuse
[TEV]) ou dans les arteres (thrombo-embolie artérielle [TEA]) chez toutes les femmes qui prennent des
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contraceptifs hormonaux combinés. Pour plus de précisions sur les différents risques associés a la prise
de contraceptifs hormonaux combinés, reportez-vous a la rubrique 2, « Quelles sont les informations a
connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ».

[Les mentions ci-dessous doivent étre ajoutées et la fréquence des effets indésirables doit étre alignée
sur celle indiquée dans le RCP]

e caillots sanguins dans une veine ou une artére, par exemple :
0 dans une jambe ou un pied (thrombose veineuse profonde, TVP)
0 dans un poumon (embolie pulmonaire, EP)
0 crise cardiaque
0 accident vasculaire cérébral (AVC)

0 mini-AVC ou symptdmes temporaires de type AVC, connus sous le nom d’accident
ischémique transitoire (AIT)

o0 caillots sanguins dans le foie, I'estomac/I'intestin, les reins ou un ceil

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre plus élevé si vous présentez certains autres
facteurs qui augmentent ce risque (voir rubrique 2 pour plus d’'informations sur les facteurs
augmentant le risque de caillots sanguins et les symptémes d’un caillot sanguin).

L1

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a <votre médecin> <ou> <,> <votre
pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’'informations sur la sécurité du médicament.
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ANNEXE 111.F - contraceptifs hormonaux combinés contenant du gestodene

379



[Pour tous les contraceptifs hormonaux combinés contenant du gestodene mentionnés dans
I’Annexe I, I'information produit en vigueur doit étre modifiée (insertion, remplacement ou
suppression du texte selon le cas) de fagon a refléter les mentions approuvées telles que présentées
ci-dessous]

I. Résumé des Caractéristiques du Produit
Rubrique 4.1 - Indications thérapeutiques

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées a la fin de cette rubrique]

[...]

La décision de prescrire [Nom de spécialité] doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a [Nom de spécialité] en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormonaux
Combinés) (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Rubrique 4.3 - Contre-indications

[Cette rubrique doit étre modifiée de fagcon a y inclure les contre-indications suivantes]

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent pas étre utilisés dans les situations suivantes.

[...]

e Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

o0 Thrombo-embolie veineuse — présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou
antécédents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire
[EPD

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu'une
résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden),
un déficit en antithrombine 111, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S

o Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 4.4)

0 Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4)

e Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

o Thrombo-embolie artérielle — présence ou antécédents de thrombo-embolie artérielle
(p. ex. infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine de poitrine)

0 Affection cérébrovasculaire — présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT])

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle, telle qu'une
hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipine, anticoagulant lupique).

o0 Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux
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0 Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dG a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4) ou d’'un facteur de risque sévere tel que :

e diabéete avec symptomes vasculaires
e hypertension artérielle sévere

e dyslipoprotéinémie sévere

[...]

Rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a refléter les mentions suivantes]

Mises en garde

[...]

Si la patiente présente I'un des troubles ou I'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la

pertinence du traitement par [Nom de spécialité] doit étre discutée avec elle.

En cas d’aggravation ou de survenue de I'un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité
d’'interrompre l'utilisation de [Nom de spécialité] doit étre discutée entre le médecin et la patiente.

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC)
en comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du Iévonorgestrel, du
norgestimate ou de la noréthistérone sont associés au risque de TEV le plus faible. Le risque
de TEV associé aux autres CHC, tels que [nom de spécialité], peut étre jusqu’a deux fois plus
élevé. La décision d’utiliser tout autre CHC que ceux associés au risque de TEV le plus faible
doit étre prise uniquement aprées concertation avec la patiente afin de s’assurer qu’elle
comprend le risque de TEV associé a [nom de spécialité], I'influence de ses facteurs de
risque actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV est maximal pendant la premiéere
année d’utilisation. Certaines données indiquent également une augmentation du risque lors
de la reprise d’un CHC aprées une interruption de 4 semaines ou plus.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

On estime® que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant du gestodéne, 9 & 12
développeront une TEV sur une période d’'un an ; ce nombre est & comparer & celui d’environ 6° chez
les femmes qui utilisent un CHC contenant du Iévonorgestrel.

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou
en période post-partum.

La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.

® Ces incidences ont été estimées a partir de I'ensemble des données des études épidémiologiques, en s’appuyant sur les
risques relatifs liés aux différents CHC en comparaison aux CHC contenant du lévonorgestrel.

10 point central de I'intervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC contenant du
lIévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
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[Le graphique suivant doit étre inséré ici]

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une période d’un an

Nombre de cas
de TEV

12 +

10 +

Non-utilisatrices de CHC (2 cas) CHC contenant du lévonorgestrel 3 CHC contenant du gestodéne
(5-7 cas) ) (9-12 cas)

[La mention suivante doit étre conservée/ajoutée (le cas échéant)]

De facon extrémement rare, des cas de thrombose ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans
d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artéres hépatiques, mésentériques, rénales ou
rétiniennes.

[La mention suivante doit étre supprimée (le cas échéant)]

Il n’existe aucun consensus concernant lI'association entre ces événements et l'utilisation des CHC.

[Les mentions suivantes doivent étre insérées dans cette rubrique]

Facteurs de risque de TEV

Le risque de complications thrombo-emboliques veineuses chez les utilisatrices de CHC peut étre
considérablement accru si d’autres facteurs de risque sont présents, en particulier si ceux-ci sont
multiples (voir le tableau ci-dessous).

[Nom de spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque,
ceux-ci les exposant a un risque élevé de thrombose veineuse (voir rubrique 4.3). Lorsqu’'une femme
présente plus d’un facteur de risque, il est possible que I'augmentation du risque soit supérieure a la
somme des risques associés a chaque facteur pris individuellement — dans ce cas, le risque global de
TEV doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas
étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEV

Facteur de risque Commentaire
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Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m=2)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte si d’autres facteurs de risque sont présents.

Immobilisation prolongée,
intervention chirurgicale majeure,
toute intervention chirurgicale sur les
jambes ou le bassin, neurochirurgie
ou traumatisme majeur

Remarque : I'immobilisation
temporaire, y compris les trajets
aériens > 4 heures, peut également
constituer un facteur de risque de
TEV, en particulier chez les femmes
présentant d’autres facteurs de risque

Dans ces situations, il est conseillé de suspendre
I'utilisation du dispositif transdermique/de la pilule/de
I'anneau (au moins quatre semaines a I'avance en cas
de chirurgie programmeée) et de ne reprendre le CHC
que deux semaines au moins apres la complete
remobilisation. Une autre méthode de contraception
doit étre utilisée afin d’éviter une grossesse non
désirée.

Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé
si [nom de spécialité] n’a pas été interrompu a
I'avance.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie veineuse survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC

Autres affections médicales associées
alaTEV

Cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome
hémolytique et urémique, maladies inflammatoires
chroniques intestinales (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) et drépanocytose

Age

En particulier au-dela de 35 ans

Il n’existe aucun consensus quant au réle éventuel joué par les varices et les thrombophlébites

superficielles dans I'apparition ou la progression d’une thrombose veineuse.

L’augmentation du risque de thrombo-embolie pendant la grossesse, et en particulier pendant les
6 semaines de la période puerpérale, doit étre prise en compte (pour des informations concernant

« Grossesse et allaitement », voir rubrique 4.6).

Symptémes de TEV (thrombose veineuse

rofonde et embolie pulmonaire
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Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptomes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.Les symptdmes de la thrombose
veineuse profonde (TVP) peuvent inclure :

- gonflement unilatéral d’'une jambe et/ou d’un pied ou le long d’'une veine de la jambe ;

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n’étre ressentie qu’en position debout ou lors
de la marche ;

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Les symptdmes de I'embolie pulmonaire (EP) peuvent inclure :

- apparition soudaine et inexpliquée d’'un essoufflement ou d’une accélération de la
respiration ;

- toux soudaine, pouvant étre associée a une hémoptysie ;
- douleur thoracique aigué ;

- étourdissements ou sensations vertigineuses séveres ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Certains de ces symptomes (p. ex. « essoufflement », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent
étre interprétés a tort comme des signes d’événements plus fréquents ou moins séveres (infections
respiratoires, p. ex.).

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent inclure : douleur soudaine, gonflement et
coloration légérement bleutée d’'une extrémité.

Si I'occlusion se produit dans I'eeil, les symptémes peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. Dans certains cas, la perte de la vision peut
survenir presque immeédiatement.

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

Des études épidémiologiques ont montré une association entre I'utilisation de CHC et I'augmentation
du risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myocarde) ou d’accident cérébrovasculaire

(p. ex. accident ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo-emboliques artériels peuvent
étre fatals.

Facteurs de risque de TEA

Le risque de complications thrombo-emboliques artérielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les
utilisatrices de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque (voir le tableau). [Nom de
spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque sévére ou de multiples
facteurs de risque de TEA qui les exposent a un risque élevé de thrombose artérielle (voir

rubrique 4.3). Lorsqu’une femme présente plus d’un facteur de risque, il est possible que
I'augmentation du risque soit supérieure a la somme des risques associés a chaque facteur pris
individuellement — dans ce cas, le risque global doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque
est jugé défavorable, le CHC ne doit pas étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEA

Facteur de risque Commentaire
Age En particulier au-dela de 35 ans
Tabagisme Il doit étre conseillé aux femmes de ne pas fumer si
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elles souhaitent utiliser un CHC. Il doit étre fortement
conseillé aux femmes de plus de 35 ans qui
continuent de fumer d’utiliser une méthode de
contraception différente.

Hypertension artérielle

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte chez les femmes présentant d’autres facteurs
de risque.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie artérielle survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC.

Migraine

L’accroissement de la fréquence ou de la sévérité des
migraines lors de I'utilisation d’un CHC (qui peut étre
le prodrome d’un événement cérébrovasculaire) peut
constituer un motif d’arrét immeédiat du CHC.

Autres affections médicales associées
a des événements indésirables
vasculaires

Diabéte, hyperhomocystéinémie, valvulopathie
cardiaque et fibrillation auriculaire, dyslipoprotéinémie
et lupus érythémateux disséminé

Symptémes de TEA

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptdmes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.

Les symptomes d’un accident cérébrovasculaire peuvent inclure :

- apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’une faiblesse du visage, d’un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’'un c6té du corps ;

apparition soudaine de difficultés a marcher, de sensations vertigineuses, d’'une perte
d’équilibre ou de coordination ;

apparition soudaine d’une confusion, de difficultés a parler ou a comprendre ;
apparition soudaine de difficultés a voir d’'un il ou des deux yeux ;
céphalée soudaine, sévére ou prolongée, sans cause connue ;

perte de conscience ou évanouissement avec ou sans crise convulsive.

Des symptdémes temporaires suggéerent qu’il s’agit d’'un accident ischémique transitoire (AIT).

Les symptdmes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent inclure :

- douleur, géne, pression, lourdeur, sensation d’oppression ou d’encombrement dans la

poitrine, le bras ou sous le sternum ;

- sensation de géne irradiant vers le dos, la machoire, la gorge, le bras, I'estomac ;
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- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation ;
- transpiration, nausées, vomissements ou sensations vertigineuses ;
- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

[.]
Consultation/examen médical

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par [nom de spécialité], une recherche compléte des
antécédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit étre effectuée et la présence d’'une
grossesse doit étre exclue. La pression artérielle doit étre mesurée et un examen physique doit étre
réalisé, en ayant a I'esprit les contre-indications (voir rubrique 4.3) et les mises en garde (voir
rubrique 4.4). Il est important d’attirer I'attention des patientes sur les informations relatives a la
thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque associé a [nom de spécialité] comparé a celui
associé aux autres CHC, les symptomes de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la
conduite a tenir en cas de suspicion de thrombose.

Il doit également étre indiqué aux patientes de lire attentivement la notice et de suivre les conseils
fournis. La fréquence et la nature des examens doivent étre définies sur la base des recommandations
en vigueur et adaptées a chaque patiente.

Les patientes doivent étre averties que les contraceptifs hormonaux ne protégent pas contre I'infection
par le VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement transmissibles.

[...]

Rubrique 4.6 — Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

[Les mentions suivantes doivent étre ajoutées dans cette rubrique]

L’augmentation du risque de TEV en période post-partum doit étre prise en compte lors de la reprise
de [nom de spécialité] (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Rubrique 4.8 - Effets indésirables
[Les mentions suivantes doivent étre intégrées dans cette rubrique]

L1

Description de certains effets indésirables particuliers

Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux,
incluant I'infarctus du myocarde, I’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse
et 'embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en
détails en rubrique 4.4.

L1

[La TEV et la TEA doivent étre listées dans le tableau des effets indésirables, sous la fréquence
« Rare ».]
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Déclaration des effets indésirables suspectés

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

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de la notice]

Points importants a connaitre concernant les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) :

e lls comptent parmi les méthodes de contraception réversibles les plus fiables lorsqu’ils sont
utilisés correctement.
e lls augmentent légérement le risque de formation d’un caillot sanguin dans les veines et les

arteres, en particulier pendant la premiére année de leur utilisation ou lorsque le contraceptif
hormonal combiné est repris aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

e Soyez vigilante et consultez votre médecin si vous pensez présenter les symptdmes évocateurs
d’un caillot sanguin (voir rubrique 2 « Caillots sanguins »).

L]

Rubrique 2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]
Remarques générales

Avant de commencer a utiliser [nom de spécialité], vous devez lire les informations concernant les
caillots sanguins (thrombose) en rubrique 2. Il est particulierement important de lire la description des
symptémes d’un caillot sanguin — voir rubrique 2, « Caillots sanguins »).

[-1

Dans quels cas ne devez-vous jamais utiliser [nom de spécialité] ?

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les mentions ci-dessous]

Vous ne devez pas utiliser [nom de spécialité] si vous étes dans I'une des situations listées ci-dessous.
Si tel est le cas, vous devez en informer votre médecin. Votre médecin discutera avec vous d’autres
méthodes de contraception qui seraient plus adaptées.

e sivous avez (ou avez déja eu) un caillot dans un vaisseau sanguin d’'une jambe (thrombose
veineuse profonde [TVP]), d’'un poumon (embolie pulmonaire [EP]) ou d’autres organes ;

e sivous vous savez atteinte d’un trouble affectant la coagulation sanguine — par exemple, un
déficit en protéine C, un déficit en protéine S, un déficit en antithrombine 111, une mutation du
facteur V de Leiden ou la présence d’anticorps anti-phospholipides ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (voir la rubrique
« Caillots sanguins ») ;

e sivous avez déja eu une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral (AVC) ;

e sivous avez (ou avez déja eu) une angine de poitrine (une maladie provoquant des douleurs
intenses dans la poitrine et pouvant étre le signe précurseur d’'une crise cardiaque) ou un
accident ischémique transitoire (AIT - symptémes temporaires d’AVC) ;

e si vous avez I'une des maladies suivantes pouvant augmenter le risque de caillot dans les
artéres :
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— diabéete sévere avec atteinte des vaisseaux sanguins

— pression artérielle trés élevée

— taux trés élevé de graisses dans le sang (cholestérol ou triglycérides)
— maladie appelée hyperhomocystéinémie

e sivous avez (ou avez déja eu) un type de migraine appelé « migraine avec aura ».

L]

Dans quels cas devez-vous faire attention avec [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Dans quels cas devez-vous contacter votre médecin ?

Consultez un médecin de toute urgence

- si vous remarquez de possibles signes d’un caillot sanguin, qui pourraient indiquer que
vous avez un caillot sanguin dans une jambe (thrombose veineuse profonde), que vous
avez un caillot sanguin dans un poumon (embolie pulmonaire) ou que vous faites une
crise cardiaque ou un AVC (voir la rubrique « Caillots sanguins » ci-dessous).

Pour la description des symptdmes de ces effets indésirables graves, reportez-vous a la
rubrique « Comment reconnaitre un caillot sanguin ».

[...]

Si vous étes dans I’'une des situations suivantes, informez-en votre médecin.
Si le probléme apparait ou s’aggrave pendant l'utilisation de [nom de spécialité], vous devez
également en informer votre médecin.

[...]

e si vous étes atteinte de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique (maladies
inflammatoires chroniques des intestins) ;

e si vous avez un lupus érythémateux disséminé (LED) (une maladie qui affecte votre systéme de
défenses naturelles) ;

e si vous avez un syndrome hémolytique et urémique (SHU) (un trouble de la coagulation sanguine
qui entraine une défaillance des reins) ;

e si vous avez une drépanocytose (une maladie héréditaire touchant les globules rouges) ;

e si avez des taux élevés de graisses dans le sang (hypertriglycéridémie) ou des antécédents
familiaux de ce trouble. L’hypertriglycéridémie a été associée a une augmentation du risque de
pancréatite (inflammation du pancréas) ;

e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (reportez-vous a la
rubrique 2, « Caillots sanguins ») ;

e si vous venez juste d’accoucher, vous étes exposée a un risque augmenté de caillots sanguins.
Vous devez demander a votre médecin combien de temps aprés I'accouchement vous pouvez
commencer a prendre [nom de spécialité] ;

e si vous avez une inflammation des veines situées sous la peau (thrombophlébite superficielle) ;
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e sivous avez des varices.

CAILLOTS SANGUINS

L'utilisation d’un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de spécialité] augmente le risque
d’apparition d’un caillot sanguin en comparaison a une non-utilisation. Dans de rares cas, un caillot
sanguin peut bloquer des vaisseaux sanguins et provoquer de graves problémes.

Les caillots sanguins peuvent se former :

= dans les veines (on parle alors de « thrombose veineuse » ou de « thrombo-embolie
veineuse » [TEV]) ;

= dans les artéres (on parle alors de « thrombose artérielle » ou de « thrombo-embolie
artérielle » [TEA]).

Le rétablissement, suite a des caillots sanguins, n’est pas toujours complet. Dans de rares cas, ils

peuvent entrainer des séquelles graves et durables et, dans de tres rares cas, ils peuvent étre fatals.

Il est important de garder a I’esprit que le risque global de caillot sanguin da a [nom de
spécialité] est faible.

COMMENT RECONNATTRE UN CAILLOT SANGUIN

Consultez un médecin de toute urgence si vous remarquez I'un des signes ou symptomes suivants.

Présentez-vous l'un de ces signes ? Il peut éventuellement
s’agir de :
e gonflement d’'une jambe ou le long d’une veine de la Thrombose veineuse
jambe ou du pied, en particulier s’il s’laccompagne de : profonde

o0 douleur ou sensibilité dans la jambe, pouvant n’étre
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche

o0 chaleur dans la jambe affectée

o changement de couleur de la peau de la jambe,
devenant p. ex. pale, rouge ou bleue

e apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou Embolie pulmonaire
d’une respiration rapide

e toux soudaine sans cause apparente, avec parfois des
crachats de sang

e douleur aigué dans la poitrine, qui peut s’accentuer en
cas de respiration profonde

e étourdissements ou sensations vertigineuses séveres
e battements de cceur rapides ou irréguliers

e douleur intense dans I'estomac

En cas de doute, consultez un médecin car certains de ces

symptdmes, comme la toux ou I'essoufflement, peuvent étre
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pris a tort pour les signes d’'une maladie moins séveére telle
qu’une infection respiratoire (p.ex. un simple rhume).

Symptémes apparaissant le plus souvent dans un seul ceil :
e perte immédiate de la vision ou

e vision trouble sans douleur pouvant évoluer vers une
perte de la vision

Thrombose veineuse
rétinienne (caillot sanguin
dans I'ceil)

e douleur, géne, pression, lourdeur dans la poitrine ;

e sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

e sensation d’encombrement, d’indigestion ou de
suffocation ;

e sensation de géne dans le haut du corps irradiant vers le
dos, la machoire, la gorge, le bras et I'estomac ;

e transpiration, nausées, vomissements ou sensations
vertigineuses ;

e faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

e battements de coeur rapides ou irréguliers

Crise cardiaque

e apparition soudaine d’une faiblesse ou d’un
engourdissement au niveau du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

e apparition soudaine d’'une confusion, de difficultés a
parler ou a comprendre ;

e apparition soudaine de difficultés a voir d’'un ceil ou des
deux yeux ;

e apparition soudaine de difficultés a marcher, de
sensations vertigineuses, d’'une perte d’équilibre ou de
coordination ;

e maux de téte soudains, séveres ou prolongés, sans cause
connue ;

e perte de conscience ou évanouissement avec ou sans
crise convulsive.

Parfois, les symptémes de I’AVC peuvent étre de courte
durée, avec un rétablissement presque immeédiat et complet,
mais vous devez tout de méme consulter un médecin de
toute urgence car vous pourriez étre exposée au risque d’'un
nouvel AVC.

Accident vasculaire cérébral
(AVO)

e gonflement et coloration Iégérement bleutée d’une
extrémité ;

e douleur intense dans I'estomac (« abdomen aigu »)

Caillots sanguins bloquant
d’autres vaisseaux sanguins
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CAILLOTS SANGUINS DANS UNE VEINE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une veine ?

e Un lien a été établi entre I'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés et I'augmentation du
risque de caillots sanguins dans les veines (thrombose veineuse). Cependant, ces effets
indésirables sont rares. Le plus souvent, ils surviennent pendant la premiére année d’utilisation
d’un contraceptif hormonal combiné.

e Lorsqu’un caillot sanguin se forme dans une veine d’'une jambe ou d'un pied, il peut provoquer une
thrombose veineuse profonde (TVP).

e Sile caillot sanguin migre de la jambe vers le poumon, il peut provoquer une embolie pulmonaire.

e Dans de trés rares cas, un caillot peut se former dans une veine d’'un autre organe, comme l'ceil
(thrombose veineuse rétinienne).

A quel moment le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est-il le plus
élevé ?

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est maximal pendant la premiére année
d’utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné pris pour la premiére fois. Le risque peut également
étre augmenté lorsque vous recommencez a prendre un contraceptif hormonal combiné (le méme
produit ou un produit différent) aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

Apres la premiere année, le risque diminue mais reste toujours légérement plus élevé que si vous
n’utilisiez pas de contraceptif hormonal combiné.

Lorsque vous arrétez de prendre [nom de spécialité], le risque d’apparition de caillot sanguin revient a
la normale en quelques semaines.

Quel est le risque d’apparition d’un caillot sanguin ?

Le risque dépend de votre risque de base de TEV et du type de contraceptif hormonal combiné que
Vous prenez.

Le risque global de caillot sanguin dans une jambe ou un poumon (TVP ou EP) associé a [nom de
spécialité] est faible.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Sur 10 000 femmes qui n’utilisent aucun contraceptif hormonal combiné et qui ne sont pas
enceintes, environ 2 développeront un caillot sanguin sur une période d’'un an.

Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du
lévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgestimate, environ 5 a 7 développeront un caillot
sanguin sur une période d'un an.

- Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du gestodéne,
comme [nom de spécialité], environ 9 a 12 développeront un caillot sanguin sur une période
d’'un an.

- Le risque d’apparition d’un caillot sanguin variera selon vos antécédents médicaux personnels
(voir « Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin » ci-dessous).
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Risque d’apparition d’un
caillot sanguin sur une
période d’un an

Femmes qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal Environ 2 femmes sur 10 000
combiné (pilule/patch/anneau) et qui ne sont pas

enceintes

Femmes qui utilisent une pilule contraceptive Environ 5 a 7 femmes sur

hormonale combinée contenant du Iévonorgestrel, de | 10 000
la noréthistérone ou du norgestimate

Femmes qui utilisent [nom de spécialité] Environ 9 a 12 femmes sur
10 000

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une veine

Le risque de caillot sanguin associé a [nom de spécialité] est faible mais certaines situations peuvent
augmenter ce risque. Le risque sera plus élevé :

e si vous avez un surpoids important (indice de masse corporelle [IMC] supérieur & 30 kg/m?) ;

e sil'un des membres de votre famille proche a eu un caillot sanguin dans une jambe, un poumon ou
un autre organe a un age relativement jeune (p. ex. avant I’age de 50 ans). Si tel est le cas, vous
pourriez étre atteinte d’un trouble héréditaire de la coagulation sanguine ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une période prolongée en raison d’une
blessure ou d’une maladie, ou si votre jambe est immobilisée (p. ex. platre). Il pourra étre
nécessaire d’interrompre l'utilisation de [nom de spécialité] plusieurs semaines avant I'opération
chirurgicale et/ou tant que votre mobilité est réduite. Si vous devez arréter d’utiliser [nom de
spécialité], demandez a votre médecin a quel moment vous pourrez recommencer a l'utiliser.

e avec l'age (en particulier au-dela de 35 ans) ;
e si vous avez accouché dans les semaines précédentes.

Plus vous cumulez ces situations, plus le risque d’apparition d’un caillot sanguin augmente.

Les voyages en avion (de plus de 4 heures) peuvent augmenter temporairement le risque de caillot
sanguin, en particulier si vous présentez déja certains des autres facteurs listés.

Il est important de prévenir votre médecin si vous étes concernée par l'une de ces situations, méme si
vous n’en étes pas certaine. Votre médecin pourra décider qu’il est nécessaire d’arréter le traitement
par [nom de spécialité].

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si un membre de votre famille proche développe une thrombose sans raison connue ou si
vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE ARTERE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une artéere ?
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Comme un caillot sanguin dans une veine, un caillot dans une artére peut provoquer de graves
problemes. Par exemple, il peut provoquer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral
(AVO).

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une artéere

Il est important de noter que le risque de crise cardiaque ou d’AVC lié a I'utilisation de [nom de
spécialité] est tres faible mais peut augmenter :

e avec I'age (au-dela de 35 ans) ;

e si vous fumez. Lors de I'utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de
spécialité], il est conseillé d’arréter de fumer. Si vous ne parvenez pas a arréter de fumer et si
vous étes agée de plus de 35 ans, votre médecin pourra vous conseiller d’utiliser une méthode
de contraception différente ;

e sivous étes en surpoids ;
e si vous avez une pression artérielle élevée ;

e si un membre de votre famille proche a déja eu une crise cardiaque ou un AVC a un age
relativement jeune (avant I'dge de 50 ans). Si tel est le cas, le risque que vous ayez une crise
cardiaque ou un AVC pourrait également étre plus élevé;

e sivous, ou un membre de votre famille proche, avez un taux de graisses élevé dans le sang
(cholestérol ou triglycérides) ;

e sivous avez des migraines, en particulier des migraines avec aura ;

e si vous avez des problémes cardiaques (maladie de la valve cardiaque, trouble du rythme
appelé fibrillation auriculaire) ;

e sivous étes diabétique.

Si vous cumulez plusieurs de ces situations ou si I'une d’entre elles est particulierement sévere, le
risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre encore plus élevé.

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si vous commencez a fumer, si un membre de votre famille proche développe une thrombose
sans raison connue ou si vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

L1

Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels

[Le texte suivant doit étre inséré dans cette rubrique]

Comme tous les médicaments, [nom de spécialité] peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, en particulier si I'effet est sévere et persistant, ou si vous remarquez une modification de
votre état de santé qui pourrait selon vous étre due a [nom de spécialité], informez-en votre médecin.

Il existe une augmentation du risque de caillots sanguins dans les veines (thrombo-embolie veineuse
[TEV]) ou dans les arteres (thrombo-embolie artérielle [TEA]) chez toutes les femmes qui prennent des
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contraceptifs hormonaux combinés. Pour plus de précisions sur les différents risques associés a la prise
de contraceptifs hormonaux combinés, reportez-vous a la rubrique 2, « Quelles sont les informations a
connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ».

[Les mentions ci-dessous doivent étre ajoutées et la fréquence des effets indésirables doit étre alignée
sur celle indiquée dans le RCP]

e caillots sanguins dans une veine ou une artére, par exemple :
0 dans une jambe ou un pied (thrombose veineuse profonde, TVP)
0 dans un poumon (embolie pulmonaire, EP)
0 crise cardiaque
0 accident vasculaire cérébral (AVC)

0 mini-AVC ou symptdmes temporaires de type AVC, connus sous le nom d’accident
ischémique transitoire (AIT)

0 caillots sanguins dans le foie, I'estomac/I'intestin, les reins ou un ceil

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre plus élevé si vous présentez certains autres
facteurs qui augmentent ce risque (voir rubrique 2 pour plus d’informations sur les facteurs
augmentant le risque de caillots sanguins et les symptémes d’un caillot sanguin).

L1

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a <votre médecin> <ou> <,> <votre
pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’'informations sur la sécurité du médicament.
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ANNEXE 111.G - contraceptifs hormonaux combinés contenant du norgestimate
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[Pour tous les contraceptifs hormonaux combinés contenant du norgestimate mentionnés
dans I’Annexe 1, I'information produit en vigueur doit é&tre modifiée (insertion, remplacement ou
suppression du texte selon le cas) de fagon a refléter les mentions approuvées telles que présentées
ci-dessous]

I. Résumé des Caractéristiques du Produit
Rubrique 4.1 - Indications thérapeutiques

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées a la fin de cette rubrique]

[...]

La décision de prescrire [Nom de spécialité] doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a [Nom de spécialité] en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormonaux
Combinés) (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Rubrique 4.3 - Contre-indications

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les contre-indications suivantes]

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent pas étre utilisés dans les situations suivantes.

[...]

e Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

o Thrombo-embolie veineuse — présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou
antécédents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire
[EPD

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu’'une
résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden),
un déficit en antithrombine 111, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S

o Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 4.4)

0 Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4)

e Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

o Thrombo-embolie artérielle — présence ou antécédents de thrombo-embolie artérielle
(p- ex. infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine de poitrine)

o Affection cérébrovasculaire — présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ou de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT])

o Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle, telle qu'une

hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-
cardiolipine, anticoagulant lupique).
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o Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux

0 Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dG a la présence de multiples facteurs de risque
(voir rubrique 4.4) ou d’'un facteur de risque sévere tel que :

e diabéete avec symptomes vasculaires
e hypertension artérielle sévere

e dyslipoprotéinémie sévere

[...]

Rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a refléter les mentions suivantes]

Mises en garde

[...]

Si la patiente présente I'un des troubles ou I'un des facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la
pertinence du traitement par [Nom de spécialité] doit étre discutée avec elle.

En cas d’aggravation ou de survenue de I'un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité
d’interrompre l'utilisation de [Nom de spécialité] doit étre discutée entre le médecin et la patiente.

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV)

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC)
en comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du Iévonorgestrel, du
norgestimate (incluant [nom de spécialité]) ou de la noréthistérone sont associés au risque
de TEV le plus faible. La décision d’utiliser [nom de spécialité] doit étre prise uniquement
apres concertation avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV
associé a [nom de spécialité], I'influence de ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le
fait que le risque de TEV est maximal pendant la premiére année d’utilisation. Certaines
données indiquent également une augmentation du risque lors de la reprise d’'un CHC apres
une interruption de 4 semaines ou plus.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000
développeront une TEV sur une période d’'un an. Cependant, chez une femme donnée, le risque peut
étre considérablement plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente (voir ci-dessous).

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel, environ 6!
développeront une TEV sur une période d’un an.

Les données disponibles a ce jour suggérent que le risque de TEV associé a I'utilisation de CHC
contenant du norgestimate est similaire a celui associé a I'utilisation de CHC contenant du
lévonorgestrel.

Ce nombre de TEV par année est inférieur a celui attendu pendant la grossesse ou en période post-
partum.

1 point central de I'intervalle de 5-7 pour 10 000 années-femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC contenant du
lIévonorgestrel par rapport a la non-utilisation d’'un CHC, d’environ 2,3 a 3,6
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La TEV peut étre fatale dans 1 a 2 % des cas.
[Le graphique suivant doit étre inséré ici]

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une période d’un an

Nombre de cas
de TEV

12 4

10 +

Non-utilisatrices de CHC (2 cas) CHC contenant du lévonorgestrel CHC contenant du norgestimate
(5-7 cas) (5-7 cas)

[La mention suivante doit étre conservée/ajoutée (le cas échéant)]

De fagon extrémement rare, des cas de thrombose ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans
d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artéres hépatiques, mésentériques, rénales ou
rétiniennes.

[La mention suivante doit étre supprimée (le cas échéant)]

Il n’existe aucun consensus concernant lI'association entre ces événements et l'utilisation des CHC.

[Les mentions suivantes doivent étre insérées dans cette rubrique]

Facteurs de risque de TEV

Le risque de complications thrombo-emboliques veineuses chez les utilisatrices de CHC peut étre
considérablement accru si d’autres facteurs de risque sont présents, en particulier si ceux-ci sont
multiples (voir le tableau ci-dessous).

[Nom de spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant de multiples facteurs de risque,
ceux-ci les exposant a un risque élevé de thrombose veineuse (voir rubrique 4.3). Lorsqu’'une femme
présente plus d’un facteur de risque, il est possible que I'augmentation du risque soit supérieure a la
somme des risques associés a chaque facteur pris individuellement — dans ce cas, le risque global de
TEV doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas
étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEV

Facteur de risque Commentaire
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Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m=2)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte si d’autres facteurs de risque sont présents.

Immobilisation prolongée,
intervention chirurgicale majeure,
toute intervention chirurgicale sur les
jambes ou le bassin, neurochirurgie
ou traumatisme majeur

Remarque : I'immobilisation
temporaire, y compris les trajets
aériens > 4 heures, peut également
constituer un facteur de risque de
TEV, en particulier chez les femmes
présentant d’autres facteurs de risque

Dans ces situations, il est conseillé de suspendre
I'utilisation du dispositif transdermique/de la pilule/de
I'anneau (au moins quatre semaines a I'avance en cas
de chirurgie programmeée) et de ne reprendre le CHC
que deux semaines au moins apres la complete
remobilisation. Une autre méthode de contraception
doit étre utilisée afin d’éviter une grossesse non
désirée.

Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé
si [nom de spécialité] n’a pas été interrompu a
I'avance.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie veineuse survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC

Autres affections médicales associées
alaTEV

Cancer, lupus érythémateux disséminé, syndrome
hémolytique et urémique, maladies inflammatoires
chroniques intestinales (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) et drépanocytose

Age

En particulier au-dela de 35 ans

Il n’existe aucun consensus quant au réle éventuel joué par les varices et les thrombophlébites

superficielles dans I'apparition ou la progression d’une thrombose veineuse.

L’augmentation du risque de thrombo-embolie pendant la grossesse, et en particulier pendant les
6 semaines de la période puerpérale, doit étre prise en compte (pour des informations concernant

« Grossesse et allaitement », voir rubrique 4.6).

Symptémes de TEV (thrombose veineuse

rofonde et embolie pulmonaire
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Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptomes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.Les symptdmes de la thrombose
veineuse profonde (TVP) peuvent inclure :

- gonflement unilatéral d’'une jambe et/ou d’un pied ou le long d’'une veine de la jambe ;

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n’étre ressentie qu’en position debout ou lors
de la marche ;

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la coloration cutanée de la jambe affectée.

Les symptdmes de I'embolie pulmonaire (EP) peuvent inclure :

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou d’une accélération de la
respiration ;

- toux soudaine, pouvant étre associée a une hémoptysie ;
- douleur thoracique aigué ;

- étourdissements ou sensations vertigineuses séveres ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Certains de ces symptomes (p. ex. « essoufflement », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent
étre interprétés a tort comme des signes d’événements plus fréquents ou moins séveres (infections
respiratoires, p. ex.).

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent inclure : douleur soudaine, gonflement et
coloration légérement bleutée d’'une extrémité.

Si I'occlusion se produit dans I'eeil, les symptémes peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. Dans certains cas, la perte de la vision peut
survenir presque immeédiatement.

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA)

Des études épidémiologiques ont montré une association entre I'utilisation de CHC et I'augmentation
du risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myocarde) ou d’accident cérébrovasculaire

(p. ex. accident ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo-emboliques artériels peuvent
étre fatals.

Facteurs de risque de TEA

Le risque de complications thrombo-emboliques artérielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les
utilisatrices de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque (voir le tableau). [Nom de
spécialité] est contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque sévére ou de multiples
facteurs de risque de TEA qui les exposent a un risque élevé de thrombose artérielle (voir

rubrique 4.3). Lorsqu’une femme présente plus d’un facteur de risque, il est possible que
I'augmentation du risque soit supérieure a la somme des risques associés a chaque facteur pris
individuellement — dans ce cas, le risque global doit étre pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque
est jugé défavorable, le CHC ne doit pas étre prescrit (voir rubrique 4.3).

Tableau : Facteurs de risque de TEA

Facteur de risque Commentaire
Age En particulier au-dela de 35 ans
Tabagisme Il doit étre conseillé aux femmes de ne pas fumer si
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elles souhaitent utiliser un CHC. Il doit étre fortement
conseillé aux femmes de plus de 35 ans qui
continuent de fumer d’utiliser une méthode de
contraception différente.

Hypertension artérielle

Obésité (indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?)

L’élévation de I'IMC augmente considérablement le
risque.

Ceci est particulierement important a prendre en
compte chez les femmes présentant d’autres facteurs
de risque.

Antécédents familiaux (thrombo-
embolie artérielle survenue dans la
fratrie ou chez un parent, en
particulier a un age relativement
jeune, c.-a-d. avant 50 ans)

En cas de prédisposition héréditaire suspectée, la
femme devra étre adressée a un spécialiste pour avis
avant toute décision concernant I'utilisation de CHC.

Migraine

L’accroissement de la fréquence ou de la sévérité des
migraines lors de I'utilisation d’un CHC (qui peut étre
le prodrome d’un événement cérébrovasculaire) peut
constituer un motif d’arrét immeédiat du CHC.

Autres affections médicales associées
a des événements indésirables
vasculaires

Diabéte, hyperhomocystéinémie, valvulopathie
cardiaque et fibrillation auriculaire, dyslipoprotéinémie
et lupus érythémateux disséminé

Symptémes de TEA

Les femmes doivent étre informées qu’en cas d’apparition de ces symptdmes, elles doivent consulter
un médecin en urgence et lui indiquer gu’elles utilisent un CHC.

Les symptomes d’un accident cérébrovasculaire peuvent inclure :

- apparition soudaine d’'un engourdissement ou d’une faiblesse du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’'un c6té du corps ;

apparition soudaine de difficultés a marcher, de sensations vertigineuses, d’'une perte
d’équilibre ou de coordination ;

apparition soudaine d’une confusion, de difficultés a parler ou a comprendre ;
apparition soudaine de difficultés a voir d’'un il ou des deux yeux ;
céphalée soudaine, sévére ou prolongée, sans cause connue ;

perte de conscience ou évanouissement avec ou sans crise convulsive.

Des symptdmes temporaires suggéerent qu’il s’agit d’'un accident ischémique transitoire (AIT).

Les symptdmes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent inclure :

- douleur, géne, pression, lourdeur, sensation d’oppression ou d’encombrement dans la

poitrine, le bras ou sous le sternum ;

- sensation de géne irradiant vers le dos, la machoire, la gorge, le bras, I'estomac ;
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- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suffocation ;
- transpiration, nausées, vomissements ou sensations vertigineuses ;
- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

- battements cardiaques rapides ou irréguliers.

[.]
Consultation/examen médical

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par [nom de spécialité], une recherche compléte des
antécédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit étre effectuée et la présence d’'une
grossesse doit étre exclue. La pression artérielle doit étre mesurée et un examen physique doit étre
réalisé, en ayant a I'esprit les contre-indications (voir rubrique 4.3) et les mises en garde (voir
rubrique 4.4). Il est important d’attirer I'attention des patientes sur les informations relatives a la
thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque associé a [nom de spécialité] comparé a celui
associé aux autres CHC, les symptomes de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la
conduite a tenir en cas de suspicion de thrombose.

Il doit également étre indiqué aux patientes de lire attentivement la notice et de suivre les conseils
fournis. La fréquence et la nature des examens doivent étre définies sur la base des recommandations
en vigueur et adaptées a chaque patiente.

Les patientes doivent étre averties que les contraceptifs hormonaux ne protégent pas contre I'infection
par le VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement transmissibles.

[...]

Rubrique 4.6 — Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

[Les mentions suivantes doivent étre ajoutées dans cette rubrique]

L’augmentation du risque de TEV en période post-partum doit étre prise en compte lors de la reprise
de [nom de spécialité] (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Rubrique 4.8 - Effets indésirables
[Les mentions suivantes doivent étre intégrées dans cette rubrique]

L1

Description de certains effets indésirables particuliers

Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux,
incluant I'infarctus du myocarde, I’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse
et 'embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en
détails en rubrique 4.4.

L1

[La TEV et la TEA doivent étre listées dans le tableau des effets indésirables, sous la fréquence
« Rare ».]
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Déclaration des effets indésirables suspectés

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

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de la notice]

Points importants a connaitre concernant les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) :

e lls comptent parmi les méthodes de contraception réversibles les plus fiables lorsqu’ils sont
utilisés correctement.

e lls augmentent Iégérement le risque de formation d’un caillot sanguin dans les veines et les
artéres, en particulier pendant la premiére année de leur utilisation ou lorsque le contraceptif
hormonal combiné est repris aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

e Soyez vigilante et consultez votre médecin si vous pensez présenter les symptdémes évocateurs
d’un caillot sanguin (voir rubrique 2 « Caillots sanguins »).

[-1

Rubrique 2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées au début de cette rubrique]
Remarques générales

Avant de commencer a utiliser [nom de spécialité], vous devez lire les informations concernant les
caillots sanguins (thrombose) en rubrique 2. Il est particulierement important de lire la description des
symptémes d’un caillot sanguin — voir rubrique 2, « Caillots sanguins »).

[-1

Dans quels cas ne devez-vous jamais utiliser [nom de spécialité] ?

[Cette rubrique doit étre modifiée de facon a y inclure les mentions ci-dessous]

Vous ne devez pas utiliser [nom de spécialité] si vous étes dans I'une des situations listées ci-dessous.
Si tel est le cas, vous devez en informer votre médecin. Votre médecin discutera avec vous d’autres
méthodes de contraception qui seraient plus adaptées.

e sivous avez (ou avez déja eu) un caillot dans un vaisseau sanguin d’'une jambe (thrombose
veineuse profonde [TVP]), d’un poumon (embolie pulmonaire [EP]) ou d’autres organes ;

e si vous vous savez atteinte d'un trouble affectant la coagulation sanguine — par exemple, un
déficit en protéine C, un déficit en protéine S, un déficit en antithrombine 111, une mutation du
facteur V de Leiden ou la présence d’anticorps anti-phospholipides ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (voir la rubrique
« Caillots sanguins ») ;

e si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral (AVC) ;

e sivous avez (ou avez déja eu) une angine de poitrine (une maladie provoquant des douleurs
intenses dans la poitrine et pouvant étre le signe précurseur d’'une crise cardiaque) ou un
accident ischémique transitoire (AIT - symptdmes temporaires d’AVC) ;

e si vous avez I'une des maladies suivantes pouvant augmenter le risque de caillot dans les
arteres :
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— diabéete sévere avec atteinte des vaisseaux sanguins

— pression artérielle trés élevée

— taux trés élevé de graisses dans le sang (cholestérol ou triglycérides)
— maladie appelée hyperhomocystéinémie

e sivous avez (ou avez déja eu) un type de migraine appelé « migraine avec aura ».

L]

Dans quels cas devez-vous faire attention avec [nom de spécialité] ?

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

Dans quels cas devez-vous contacter votre médecin ?

Consultez un médecin de toute urgence

- si vous remarquez de possibles signes d’un caillot sanguin, qui pourraient indiquer que
vous avez un caillot sanguin dans une jambe (thrombose veineuse profonde), que vous
avez un caillot sanguin dans un poumon (embolie pulmonaire) ou que vous faites une
crise cardiaque ou un AVC (voir la rubrique « Caillots sanguins » ci-dessous).

Pour la description des symptdmes de ces effets indésirables graves, reportez-vous a la
rubrique « Comment reconnaitre un caillot sanguin ».

[...]

Si vous étes dans I’'une des situations suivantes, informez-en votre médecin.
Si le probléme apparait ou s’aggrave pendant l'utilisation de [nom de spécialité], vous devez
également en informer votre médecin.

[...]

e si vous étes atteinte de la maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique (maladies
inflammatoires chroniques des intestins) ;

e si vous avez un lupus érythémateux disséminé (LED) (une maladie qui affecte votre systéme de
défenses naturelles) ;

e sivous avez un syndrome hémolytique et urémique (SHU) (un trouble de la coagulation sanguine
qui entraine une défaillance des reins) ;

e si vous avez une drépanocytose (une maladie héréditaire touchant les globules rouges) ;

e si avez des taux élevés de graisses dans le sang (hypertriglycéridémie) ou des antécédents
familiaux de ce trouble. L’hypertriglycéridémie a été associée a une augmentation du risque de
pancréatite (inflammation du pancréas) ;

e sivous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une durée prolongée (reportez-vous a la
rubrique 2, « Caillots sanguins ») ;

e si vous venez juste d’accoucher, vous étes exposée a un risque augmenté de caillots sanguins.
Vous devez demander a votre médecin combien de temps aprés I'accouchement vous pouvez
commencer a prendre [nom de spécialité] ;

e si vous avez une inflammation des veines situées sous la peau (thrombophlébite superficielle) ;
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e sivous avez des varices.

CAILLOTS SANGUINS

L'utilisation d’un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de spécialité] augmente le risque
d’apparition d’'un caillot sanguin en comparaison a une non-utilisation. Dans de rares cas, un caillot
sanguin peut bloquer des vaisseaux sanguins et provoquer de graves problémes.

Les caillots sanguins peuvent se former :

= dans les veines (on parle alors de « thrombose veineuse » ou de « thrombo-embolie
veineuse » [TEV]) ;

= dans les artéres (on parle alors de « thrombose artérielle » ou de « thrombo-embolie
artérielle » [TEA]).

Le rétablissement, suite a des caillots sanguins, n’est pas toujours complet. Dans de rares cas, ils

peuvent entrainer des séquelles graves et durables et, dans de trés rares cas, ils peuvent étre fatals.

Il est important de garder a I’esprit que le risque global de caillot sanguin da a [nom de
spécialité] est faible.

COMMENT RECONNATTRE UN CAILLOT SANGUIN

Consultez un médecin de toute urgence si vous remarquez I'un des signes ou symptomes suivants.

Présentez-vous l'un de ces signes ? Il peut éventuellement
s’agir de :
e gonflement d’'une jambe ou le long d’une veine de la Thrombose veineuse
jambe ou du pied, en particulier s’il s’laccompagne de : profonde

0 douleur ou sensibilité dans la jambe, pouvant n’étre
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche

o0 chaleur dans la jambe affectée

o changement de couleur de la peau de la jambe,
devenant p. ex. pale, rouge ou bleue

e apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement ou Embolie pulmonaire
d’une respiration rapide

e toux soudaine sans cause apparente, avec parfois des
crachats de sang

e douleur aigué dans la poitrine, qui peut s’accentuer en
cas de respiration profonde

e étourdissements ou sensations vertigineuses séveres
e battements de cceur rapides ou irréguliers

e douleur intense dans I'estomac

En cas de doute, consultez un médecin car certains de ces

symptdmes, comme la toux ou I'essoufflement, peuvent étre
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pris a tort pour les signes d’'une maladie moins séveére telle
qu’une infection respiratoire (p.ex. un simple rhume).

Symptémes apparaissant le plus souvent dans un seul ceil :
e perte immédiate de la vision ou

e vision trouble sans douleur pouvant évoluer vers une
perte de la vision

Thrombose veineuse
rétinienne (caillot sanguin
dans I'ceil)

e douleur, géne, pression, lourdeur dans la poitrine ;

e sensation d’oppression ou d’encombrement dans la
poitrine, le bras ou sous le sternum ;

e sensation d’encombrement, d’indigestion ou de
suffocation ;

e sensation de géne dans le haut du corps irradiant vers le
dos, la machoire, la gorge, le bras et I'estomac ;

e transpiration, nausées, vomissements ou sensations
vertigineuses ;

e faiblesse, anxiété ou essoufflement extrémes ;

e battements de coeur rapides ou irréguliers

Crise cardiaque

e apparition soudaine d’une faiblesse ou d’un
engourdissement au niveau du visage, d’'un bras ou d’'une
jambe, en particulier d’un c6té du corps ;

e apparition soudaine d’'une confusion, de difficultés a
parler ou a comprendre ;

e apparition soudaine de difficultés a voir d’'un ceil ou des
deux yeux ;

e apparition soudaine de difficultés a marcher, de
sensations vertigineuses, d’'une perte d’équilibre ou de
coordination ;

e maux de téte soudains, séveres ou prolongés, sans cause
connue ;

e perte de conscience ou évanouissement avec ou sans
crise convulsive.

Parfois, les symptémes de I’AVC peuvent étre de courte
durée, avec un rétablissement presque immeédiat et complet,
mais vous devez tout de méme consulter un médecin de
toute urgence car vous pourriez étre exposée au risque d’'un
nouvel AVC.

Accident vasculaire cérébral
(AVO)

e gonflement et coloration Iégérement bleutée d’une
extrémité ;

e douleur intense dans I'estomac (« abdomen aigu »)

Caillots sanguins bloquant
d’autres vaisseaux sanguins
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CAILLOTS SANGUINS DANS UNE VEINE

Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une veine ?

e Un lien a été établi entre I'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés et I'augmentation du
risque de caillots sanguins dans les veines (thrombose veineuse). Cependant, ces effets
indésirables sont rares. Le plus souvent, ils surviennent pendant la premiére année d’utilisation
d’un contraceptif hormonal combiné.

e Lorsqu’un caillot sanguin se forme dans une veine d’'une jambe ou d'un pied, il peut provoquer une
thrombose veineuse profonde (TVP).

e Sile caillot sanguin migre de la jambe vers le poumon, il peut provoquer une embolie pulmonaire.

e Dans de trés rares cas, un caillot peut se former dans une veine d’'un autre organe, comme l'ceil
(thrombose veineuse rétinienne).

A quel moment le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est-il le plus
élevé ?

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin dans une veine est maximal pendant la premiére année
d’utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné pris pour la premiére fois. Le risque peut également
étre augmenté lorsque vous recommencez a prendre un contraceptif hormonal combiné (le méme
produit ou un produit différent) aprés une interruption de 4 semaines ou plus.

Apres la premiere année, le risque diminue mais reste toujours légérement plus élevé que si vous
n’utilisiez pas de contraceptif hormonal combiné.

Lorsque vous arrétez de prendre [nom de spécialité], le risque d’apparition de caillot sanguin revient a
la normale en quelques semaines.

Quel est le risque d’apparition d’un caillot sanguin ?

Le risque dépend de votre risque de base de TEV et du type de contraceptif hormonal combiné que
vous prenez.

Le risque global de caillot sanguin dans une jambe ou un poumon (TVP ou EP) associé a [nom de
spécialité] est faible.

[Les mentions ci-dessous doivent étre insérées dans cette rubrique]

- Sur 10 000 femmes qui n’utilisent aucun contraceptif hormonal combiné et qui ne sont pas
enceintes, environ 2 développeront un caillot sanguin sur une période d’un an.

- Sur 10 000 femmes qui utilisent un contraceptif hormonal combiné contenant du
lévonorgestrel ou de la noréthistérone, ou du norgestimate comme [nom de spécialité],
environ 5 a 7 développeront un caillot sanguin sur une période d’un an.

- Le risque d’apparition d’un caillot sanguin variera selon vos antécédents médicaux personnels
(voir « Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin » ci-dessous).

Risque d’apparition d’un
caillot sanguin sur une
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période d’'un an

Femmes qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal Environ 2 femmes sur 10 000
combiné (pilule/patch/anneau) et qui ne sont pas

enceintes

Femmes qui utilisent une pilule contraceptive Environ 5 a 7 femmes sur

hormonale combinée contenant du lévonorgestrel, de | 10 000
la noréthistérone ou du norgestimate, comme
[nom de spécialité]

Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une veine

Le risque de caillot sanguin associé a [nom de spécialité] est faible mais certaines situations peuvent
augmenter ce risque. Le risque sera plus élevé :

e sivous avez un surpoids important (indice de masse corporelle [IMC] supérieur & 30 kg/m?) ;

e sil'un des membres de votre famille proche a eu un caillot sanguin dans une jambe, un poumon ou
un autre organe a un age relativement jeune (p. ex. avant I’age de 50 ans). Si tel est le cas, vous
pourriez étre atteinte d’un trouble héréditaire de la coagulation sanguine ;

e si vous devez étre opérée ou si vous étes alitée pendant une période prolongée en raison d’une
blessure ou d’une maladie, ou si votre jambe est immobilisée (p. ex. platre). Il pourra étre
nécessaire d’'interrompre l'utilisation de [nom de spécialité] plusieurs semaines avant I'opération
chirurgicale et/ou tant que votre mobilité est réduite. Si vous devez arréter d’utiliser [nom de
spécialité], demandez a votre médecin a quel moment vous pourrez recommencer a l'utiliser.

e avec I'age (en particulier au-dela de 35 ans) ;
e si vous avez accouché dans les semaines précédentes.

Plus vous cumulez ces situations, plus le risque d’apparition d’un caillot sanguin augmente.

Les voyages en avion (de plus de 4 heures) peuvent augmenter temporairement le risque de caillot
sanguin, en particulier si vous présentez déja certains des autres facteurs listés.

Il est important de prévenir votre médecin si vous étes concernée par I'une de ces situations, méme si
vous n’en étes pas certaine. Votre médecin pourra décider qu’il est nécessaire d’arréter le traitement
par [nom de spécialité].

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si un membre de votre famille proche développe une thrombose sans raison connue ou si
vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

CAILLOTS SANGUINS DANS UNE ARTERE
Que peut-il se passer si un caillot sanguin se forme dans une artéere ?

Comme un caillot sanguin dans une veine, un caillot dans une artére peut provoquer de graves
problémes. Par exemple, il peut provoquer une crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral
(AVC).

410



Facteurs augmentant le risque de caillot sanguin dans une artéere

Il est important de noter que le risque de crise cardiaque ou d’AVC lié a I'utilisation de [nom de
spécialité] est trés faible mais peut augmenter :

e avec I'age (au-dela de 35 ans) ;

e si vous fumez. Lors de l'utilisation d’'un contraceptif hormonal combiné tel que [nom de
spécialité], il est conseillé d’arréter de fumer. Si vous ne parvenez pas a arréter de fumer et si
vous étes agée de plus de 35 ans, votre médecin pourra vous conseiller d’utiliser une méthode
de contraception différente ;

e si vous étes en surpoids ;
e si vous avez une pression artérielle élevée ;

e si un membre de votre famille proche a déja eu une crise cardiague ou un AVC a un age
relativement jeune (avant I'age de 50 ans). Si tel est le cas, le risque que vous ayez une crise
cardiaque ou un AVC pourrait également étre plus élevé;

e sivous, ou un membre de votre famille proche, avez un taux de graisses élevé dans le sang
(cholestérol ou triglycérides) ;

e sivous avez des migraines, en particulier des migraines avec aura ;

e sivous avez des problemes cardiaques (maladie de la valve cardiaque, trouble du rythme
appelé fibrillation auriculaire) ;

e sivous étes diabétique.

Si vous cumulez plusieurs de ces situations ou si I'une d’entre elles est particulierement sévere, le
risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre encore plus élevé.

Si I'une des situations ci-dessus évolue pendant la période ou vous utilisez [nom de fantaisie], par
exemple si vous commencez a fumer, si un membre de votre famille proche développe une thrombose
sans raison connue ou si vous prenez beaucoup de poids, parlez-en a votre médecin.

[-1

Rubrique 4. Quels sont les effets indésirables éventuels

[Le texte suivant doit étre inséré dans cette rubrique]

Comme tous les médicaments, [nom de spécialité] peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Si vous ressentez un quelconque effet
indésirable, en particulier si I'effet est sévere et persistant, ou si vous remarquez une modification de
votre état de santé qui pourrait selon vous étre due a [nom de spécialité], informez-en votre médecin.

Il existe une augmentation du risque de caillots sanguins dans les veines (thrombo-embolie veineuse
[TEV]) ou dans les artéres (thrombo-embolie artérielle [TEA]) chez toutes les femmes qui prennent des
contraceptifs hormonaux combinés. Pour plus de précisions sur les différents risques associés a la prise
de contraceptifs hormonaux combinés, reportez-vous a la rubrique 2, « Quelles sont les informations a
connaitre avant d’utiliser [nom de spécialité] ».
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[Les mentions ci-dessous doivent étre ajoutées et la fréquence des effets indésirables doit étre alignée
sur celle indiquée dans le RCP]

e caillots sanguins dans une veine ou une artére, par exemple :

(0}

(0]

(0}

dans une jambe ou un pied (thrombose veineuse profonde, TVP)
dans un poumon (embolie pulmonaire, EP)

crise cardiaque

accident vasculaire cérébral (AVC)

mini-AVC ou symptémes temporaires de type AVC, connus sous le nom d’accident
ischémique transitoire (AIT)

caillots sanguins dans le foie, I'estomac/I'intestin, les reins ou un ceil

Le risque d’apparition d’un caillot sanguin peut étre plus élevé si vous présentez certains autres
facteurs qui augmentent ce risque (voir rubrique 2 pour plus d’'informations sur les facteurs
augmentant le risque de caillots sanguins et les symptdmes d’un caillot sanguin).

L]

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a <votre médecin> <ou> <,> <votre

pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas
mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de

santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’'informations sur la sécurité du médicament.
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