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SANDOZ ESTRADIOL DERM 50, 75 et 100
Hémihydrate d’estradiol (estradiol-17)
PARTIE I : INFORMATIONS AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

INFORMATIONS RECAPITULATIVES SUR LE PRODUIT

Voie Forme Ingrédients non médicinaux cliniquement

d’administration | pharmaceutique/dose | pertinents

Timbre transdermique/50, 75 et | Polymeres d’acrylique et tocophérol contenus
100 mcg sur une pellicule en polyéthyléne de téréphtalate

Pour une liste compléte, voir la section
FORMES PHARMACEUTIQUES,
COMPOSITION ET EMBALLAGE.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Sandoz Estradiol Derm (estradiol-17p) est indiqué pour le soulagement de la ménopause et des
symptdmes post-ménopausiques survenant dans des états de déficit cestrogénique naturels ou
provoqués par chirurgie.

Sandoz Estradiol Derm est également indiqué pour prévenir 1’ostéoporose dans des états de
déficit cestrogénique naturels ou provoqués par chirurgie, en sus d’autres mesures thérapeutiques
importantes telles qu’une alimentation adéquate, I’apport de calcium et de vitamine D, la
cessation du tabagisme et des exercices physiques réguliers de mise en charge. On doit songer a
utiliser Sandoz Estradiol Derm pour la prévention de 1’ostéoporose a la lumicre d’autres
traitements disponibles (voir Avertissements encadrés).

Sandoz Estradiol Derm doit étre prescrit avec une dose appropriée de progestatif pour les femmes
dont I’utérus est intact afin de prévenir I’hyperplasie/le cancer de I’endométre.

Gériatrie (>65 ans) :
Aucune étude clinique n’a été effectuée pour évaluer I’effet de Sandoz Estradiol Derm sur les
femmes agées de plus de 65 ans.

Pédiatrie :
Sandoz Estradiol Derm ne doit pas étre utilisé chez les enfants.
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CONTRE-INDICATIONS

Sandoz Estradiol Derm (estradiol-17p) ne doit pas étre administré aux patientes présentant ’'un
quelconque des problémes suivants :

e Néoplasie maligne cestrogénodépendante connue ou soupgonnée (p. ex. cancer de

I’endomeétre).

e Hypersensibilité¢ a ce médicament ou tout ingrédient de la préparation ou d’un composant du
timbre. Pour une liste compléte, voir la section Formes pharmaceutiques, composition et

emballage.

e Un dysfonctionnement ou une maladie hépatique aussi longtemps que les tests de la fonction

hépatique ne sont pas revenus a la normale.
e Hyperplasie de I’endométre.
e Cancer du sein connu ou soupgonné ou antécédents de cancer du sein.
o Saignement génital anormal non diagnostiqué.
o QGrossesse connue ou soupgonnée.

e Maladie thrombo-embolique artérielle (p. ex. accident vasculaire cérébral, infarctus du

myocarde,
maladie coronarienne) active ou antécédents d’une telle maladie.

e Thromboembolie veineuse confirmée (telle que thrombose veineuse profonde ou embolie

pulmonaire)
active ou antécédents d’une telle maladie ou thrombophlébite active.
o Perte partielle ou complete de la vue sous I’effet d’une maladie vasculaire ophtalmique.
e Porphyrie.
e Migraine classique.
e Lactation.
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AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Avertissements et précautions sérieux
L’essai de la Women’s Health Initiative (WHI) s’est penché sur les bienfaits et risques pour la
santé¢ d’un traitement oral combiné d eestrogenes plus progestatif (N=16.608) et d’un traitement
oral a b7a§? §i6 ‘eestrogenes seulement (N=10.739) chez des femmes postménopausées agées de 50 a
79 ans.” >

Le volet wstrogenes plus progestatif de I’essai de la WHI (age moyen de 63,3 ans) indiquait un
risque accru d infarctus du myocarde (IM), d’accident vasculaire cérébral, de cancer du sein
invasif, d’embolies pulmonaires et de thrombose veineuse profonde chez les femmes
ménopausées recevant un traitement d’cestrogenes équins conjugués (CEE, 0,625 mg/jour)
combinés a I’acétate de médroxyprogestérone (MPA, 2,5 mg/jour) pendant 5,2 ans par rapport
aux femmes recevant un placebo. *°

Le volet wstrogenes seulement de 1’essai WHI (age moyen de 63,6 ans) indiquait un risque accru
d’accident vasculaire cérébral et de thrombose veineuse profonde chez les femmes
hystérectomisées traitées par CEE seuls (0,625 mg/jour) pendant 6,8 ans par rapport a celles
recevant un placebo. '

Les facteurs suivants doivent donc étre diiment pris en compte au moment de I’ordonnance :

e Les cestrogeénes, avec ou sans progestatifs, ne doivent pas étre prescrits pour la
prévention primaire ou secondaire de maladies cardio-vasculaires.

o Les cestrogenes, avec ou sans progestatif, doivent étre prescrits a la dose efficace la plus
faible possible pour I’indication approuvée.

e Les cestrogenes, avec ou sans progestatif, doivent étre prescrits pour la période la plus
bréve possible pour I’indication approuvée.

e On doit songer a utiliser Sandoz Estradiol Derm pour la prévention de I’ostéoporose a la
lumiére d’autres traitements disponibles.
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Cancérogenese et mutagenese

Cancer du sein

Les données épidémiologiques disponibles indiquent que ’utilisation d eestrogenes combinés a un
progestatif par les femmes ménopausées est associée a un risque accru de cancer du sein invasif.

Dans le volet westrogenes plus progestatif de I’essai WHI, on pouvait observer parmi 10 000
femmes au cours d’une période d’un an :

« huit autres cas de cancer du sein invasif (38 sur THS combiné par rapport a 30 sur placebo).
56

L’¢étude WHI a également signalé que les cancers du sein invasifs diagnostiqués au sein du
groupe estrogenes plus progestatif étaient d’histologie similaire mais de taille plus grande
(moyenne [ET], 1,7 cm [1,1] par rapport a 1,5 cm [0,9], respectivement; P=0,04) et étaient a un
stade plus avancé par rapport a ceux diagnostiqués au sein du groupe placebo. Le pourcentage de
femmes avec mammogrammes anormaux (recommandations de suivi rapproché, anomalie
soupconnée, ou forte suggestion d’une tumeur maligne) était significativement plus élevé au sein
du groupe wstrogenes plus progestatif que dans le groupe placebo. Cette différence est apparue a
un an et a persisté chaque année par la suite.

On n’a relevé dans le volet eestrogenes seuls de I’essai WHI, aucune différence statistiquement
significative du taux de cancer du sein invasif chez les femmes hystérectomisées traitées par
cestrogénes équins conjugués par rapport aux femmes traitées par placebo. '

Il est recommandé de ne pas donner d’cestrogénes aux femmes avec cancer du sein existant ou
antécédents de la maladie (voir CONTRE-INDICATIONS).

La prudence s’impose dans la prescription d’cestrogénes aux femmes présentant des facteurs de
risque connus associés au développement d’un cancer du sein, tels que forts antécédents familiaux
de cancer du sein (parent au premier degré) ou présentant un état mammaire a risque accru
(mammogrammes anormaux et/ou hyperplasie atypique a la biopsie mammaire).

Il importe également d’évaluer d’autres facteurs de risque connus pour le développement de
cancer du sein tels que nulliparité, obésité, ménarche précoce, age tardif au moment de la
premiere grossesse a terme et a la ménopause.

Il est recommandé aux femmes de subir une mammographie avant le début du traitement THS et
a intervalles réguliers durant le traitement, comme le médecin traitant le juge approprié et suivant
les risques pergus pour chaque patiente.

L’ensemble des bienfaits et les risques éventuels du traitement hormonal substitutif doit &tre
diment pris en compte et discuté avec les patientes. Il est important de discuter avec la patiente
du risque accru modeste d’un diagnostic de cancer du sein apres quatre ans de traitement combiné
cestrogenes et progestatif (comme il est présenté dans le résultat de ’essai WHI) et de I’évaluer
par rapport a ses bienfaits connus.

Ces conseils doivent comprendre des instructions pour 1’auto-examen régulier des seins.
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Hyperplasie et cancer de I’endométre

Le THS a base d’cestrogeénes seulement accroit le risque d’hyperplasie/de cancer de I’endométre
s’il est pris par des femmes dont 1’utérus est intact. Les cestrogénes doivent étre prescrits avec une
dose adéquate de progestatif pour les femmes dont 1’utérus est intact afin de prévenir une
hyperplasie ou un cancer de I’endométre. Des rapports indiquent que 1’incidence de I’hyperplasie
ou du cancer de I’endometre est réduite par la co-administration séquentielle d’un progestatif.

Cancer ovarien

Certaines études épidémiologiques récentes ont observé que 1’utilisation du traitement hormonal
substitutif (estrogenes seuls et eestrogenes plus progestatif), particulierement pendant cinq ans ou
plus, est associée a un risque accru de cancer ovarien.

Cancers hépatocellulaires

Le cancer hépatocellulaire a également été signalé chez les femmes prenant des contraceptifs
oraux contenant des cestrogenes. La relation de cause a effet entre cette tumeur maligne et ces
médicaments n’est pas connue.

Cardio-vasculaires

Les résultats de 1’étude Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS et HERS 1I) et
de I’essai de la Women’s Health Initiative (WHI) indiquent que 1’utilisation d’eestrogenes
combinés a un progestatif est associée a un risque accru de maladie coronarienne chez les femmes
ménopausées. > Les résultats de 1’essai de la WHI indiquent que 1’utilisation d eestrogénes
seuls et d’eestrogenes combinés a un progestatif est associée a un risque accru d’accident cérébral
vasculaire chez les femmes postménopausées ' °.

Observations de I’essai de la WHI
Dans le volet eestrogenes combinés a un progestatif de 1’essai de la WHI, on a observé parmi
10 000 femmes au cours d’une période d’un an :

 huit autres cas d’accident vasculaire cérébral (29 sur le THS combiné par rapport a 21 sur
le placebo).

» sept autres cas de maladie coronarienne (37 sur le THS combiné par rapport a 30 sur le
placebo). *°

Dans le volet astrogenes seuls de ’essai de la WHI sur des femmes hystérectomisées, on a
observé parmi 10 000 femmes au cours d’une période d’un an :

o 12 autres cas d’accident vasculaire cérébral (44 sur le traitement eestrogenes seuls par
rapport a 32 sur le placebo).
« aucune différence statistiquement significative dans le taux de maladie coronarienne '

Observations des études HERS et HERS II

Dans I’é¢tude Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) portant sur des femmes
ménopausées souffrant d’une maladie cardiaque établie (N=2 763, 4ge moyen de 66,7 ans), un
essai clinique randomisé, contrdlé par placebo, de prévention secondaire de maladies
coronariennes, le traitement par 0,625 mg/jour d’cestrogénes équins conjugués (CEE) oraux plus
2,5 mg d’acétate de médroxyprogestérone (MPA) oral n’a montré aucun bienfait cardio-
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vasculaire. Plus particuliérement, durant un suivi moyen de 4,1 ans, le traitement par CEE plus
MPA n’a pas réduit le taux global de maladies coronariennes chez les femmes ménopausées
souffrant d’une maladie coronarienne établie. On a observé un plus grand nombre d’événements
de maladie coronarienne au sein du groupe recevant un traitement hormonal qu’au sein du groupe
placebo durant la premiére année, mais non durant les années subséquentes *°. Un nombre de

2 321 femmes de I’essai HERS initial ont accepté de participer a un prolongement ouvert de
I’essai HERS connu sous le nom de HERS II. Le suivi moyen de I’essai HERS II était de 2,7
années supplémentaires, soit un total de 6,8 années. Aprés 6,8 années, le traitement hormonal n’a
pas réduit le risque d’événements cardio-vasculaires chez les femmes souffrant de maladie
coronarienne *>.

Tension artérielle

Les femmes utilisant un traitement hormonal substitutif font parfois I’expérience d’une tension
artérielle accrue. La tension artérielle doit étre surveillée durant I’utilisation de ce traitement. Il
faut faire enquéte sur une hausse de la tension artérielle chez des patientes précédemment
normotendues ou hypertendues, et cesser le traitement THS au besoin.

Oreilles/nez/gorge
Otosclérose
Les cestrogénes doivent étre utilisés prudemment chez les patientes souffrant d’otosclérose.

Systeme endocrinien et métabolisme

Glycémie et métabolisme lipidique

Une aggravation de la tolérance au glucose et du métabolisme lipidique a été observée chez un
pourcentage significatif de patientes péri-ménopausées et ménopausées. Par conséquent, les
patientes diabétiques ou celles prédisposées au diabéte doivent étre observées de pres afin de
détecter toute modification du métabolisme des glucides ou des lipides, particulierement dans les
concentrations sanguines de triglycérides.

Les femmes avec hyperlipidémies familiales ont besoin d’une surveillance spéciale. Des mesures
de réduction des lipides sont également recommandées avant le début du traitement.

Métabolisme du calcium et du phosphore

Etant donné que I’utilisation prolongée des cestrogénes influe sur le métabolisme du calcium et du
phosphore, les cestrogenes doivent étre utilisés soigneusement chez les patientes souffrant de
maladies métaboliques et de maladies osseuses malignes associées a une hypercalcémie chez les
patientes souffrant d’insuffisance rénale.

Hyperthyroidie

Les patientes qui ont besoin d’un traitement hormonal substitutif et prennent de 1’cestrogene
doivent faire I’objet d’une surveillance réguli¢re de la fonction thyroidienne pour s’assurer que
les niveaux d’hormone thyroidienne demeurent dans une fourchette acceptable (voir Interactions
médicament-analyses de laboratoire).
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Génito-urinaire

Saignement vaginal

Un saignement vaginal anormal en raison de sa prolongation, son irrégularité ou son abondance,
survenant durant le traitement fait appel a des mesures diagnostiques appropriées afin d’exclure la
possibilité d’une tumeur utérine maligne, et le traitement doit etre réévalué.

Léiomyome utérin

L’utilisation d’cestrogénes peut provoquer un accroissement de la taille d’un 1éiomyome utérin
pré-existant. La croissance, la douleur ou la sensibilité du I[éiomyome utérin exige 1’abandon du
médicament et un examen approprié.

Endométriose
Les symptomes et les observations physiques associés a un diagnostic antérieur d’endométriose
peuvent réapparaitre ou empirer sous I’effet de I’utilisation d’cestrogenes.

Hématologiques

Thromboembolie veineuse

Les données épidémiologiques disponibles indiquent que ’utilisation d’cestrogeénes avec ou sans
progestatif par les femmes ménopausées est associée a un risque accru de développer une
thromboembolie veineuse.

Dans le volet westrogenes plus progestatif de ’essai de la WHI, on a observé, parmi 10 000
femmes recevant un traitement THS combiné au cours d’une période d’un an, 18 autres cas de
thromboembolie veineuse, y compris huit autres cas d’embolie pulmonaire.>®

Dans le volet wstrogenes seuls de 1’essai de la WHI, on a observé, parmi 10 000 femmes recevant
un traitement par cestrogénes seuls au cours d’une période d’un an, sept autres cas de
thromboembolie veineuse bien qu’il n’y ait eu aucune différence statistiquement significative du
taux d’embolie pulmonaire °'.

Les facteurs de risque généralement reconnus pour la thromboembolie veineuse comprennent des
antécédents personnels, des antécédents familiaux (la survenue d’une thromboembolie veineuse
chez un proche direct a un age relativement jeune peut indiquer une prédisposition génétique),
une obésité marquée (indice de masse corporelle >30 kg/m?) et un lupus érythémateux
systémique. Le risque de la thromboembolie veineuse augmente également avec 1’age et le
tabagisme.

Le risque de la thromboembolie veineuse peut étre accru temporairement par une immobilisation
prolongée, une intervention chirurgicale majeure ou un traumatisme. Chez les femmes prenant un
traitement THS, on doit songer a des mesures prophylactiques pour prévenir la thromboembolie
veineuse apres une intervention chirurgicale. En outre, les patientes présentant des veines varices
doivent faire I’objet d’une surveillance attentive. Le médecin doit rechercher les toutes premieres
manifestations de troubles thrombotiques (thrombophlébite, thrombose rétinienne, embolie
cérébrale et embolie pulmonaire). En présence de ces troubles ou si on les soupgonne, il faut
cesser immédiatement le traitement hormonal étant donné les risques d’invalidité a long terme ou
de déces.
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I1 faut, si possible, cesser les cestrogénes au moins quatre semaines avant une intervention
majeure qui peut étre associée a un risque accru de thromboembolie, ou durant des périodes
d’immobilisation prolongée.

Hépatiques/biliaires/pancréatiques

Adénomes hépatiques bénins

Des adénomes hépatiques bénins ont été associés a I’utilisation de contraceptifs oraux a base
d’cestrogénes combinés a un progestatif. Bien qu’elles soient bénignes et rares, ces tumeurs
peuvent éclater et causer la mort sous I’effet de I’hémorragie intra-abdominale. Ces 1ésions n’ont
pas encore été signalées en association avec d’autres préparations a base d’cestrogeénes ou de
progestatifs, mais on doit les prendre en compte en présence de douleur ou de sensibilité
abdominale, de masse abdominale ou de choc hypovolémique chez les patientes prenant des
cestrogenes.

Maladies de la vésicule biliaire :
On a signalé un accroissement de deux a quatre fois du risque de maladie de la vésicule biliaire
nécessitant une intervention chirurgicale chez des femmes ménopausées prenant des cestrogenes.

Hémangiomes hépatiques
Une attention particuliére s’impose chez les femmes souffrant d’hémangiomes hépatiques car les
cestrogenes peuvent exacerber cet état.

Jaunisse

On doit procéder soigneusement chez les patientes présentant des antécédents de troubles
hépatiques et/ou biliaires. Si une jaunisse cholestatique se constitue durant le traitement, il faut
cesser le traitement et mener 1’enquéte appropriée.

Tests de la fonction hépatique

Des tests de la fonction hépatique doivent étre pratiqués régulierement chez les sujets qu’on
soupconne de maladies hépatiques. Pour plus de renseignements sur les tests endocriniens et de la
fonction hépatique, pricre de se reporter a la section Surveillance et analyses de laboratoire.

Systeme immunitaire

Angicedeme

Les cestrogénes peuvent provoquer ou exacerber les symptomes de ’angicedéme, plus
particulierement chez les femmes souffrant d’un angicedéme héréditaire.

Lupus érythémateux systémique
Une attention particuliére s’impose chez les femmes souffrant d’un lupus érythémateux
systémique.

Neurologiques

Insuffisance cérébro-vasculaire

Les patientes qui développent des troubles visuels, une migraine classique, une aphasie
temporaire, une paralysie ou une perte de conscience doivent cesser le médicament.
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Démence

Les données épidémiologiques disponibles indiquent que ’utilisation d eestrogénes combinés a un
progestatif chez les femmes agées de 65 ans et plus peut accroitre le risque de développer une
démence probable.

L’étude Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), une sous-étude clinique de la WHI,
a été congue de manicre a évaluer si le traitement hormonal substitutif ménopausique (cestrogénes
oraux plus progestatif ou cestrogénes oraux seuls) réduit le risque de démence chez les femmes
agées de 65 ans et plus (fourchette de 65 a 79 ans) et sans démence a ’état basal ***.

Dans le volet westrogenes plus progestatif de I’étude WHIMS (N= 4 532), des femmes a utérus
intact étaient traitées chaque jour par 0,625 mg d’cestrogeénes équins conjugués (CEE) plus 2,5 mg
de médroxyprogestérone (MPA) ou un placebo pendant 4,05 ans en moyenne. Lorsqu’extrapolés
a 10 000 femmes traitées au cours d’une période d’un an, les résultats ont montré :

o 23 autres cas de démence probable (45 sur le traitement THS combiné par rapport a 22 sur un
placebo) .

Dans le volet wstrogenes seuls de 1I’étude WHIMS (N=2 947), des femmes précédemment
hystérectomisées ont été traitées chaque jour par 0,625 mg de CEE ou un placebo pendant 5,21
années en moyenne. Lorsqu’extrapolés a 10 000 femmes traitées au cours d’une période d’un an,
les résultats ont montré :

o 12 autres cas de démence probable (37 sur astrogenes seuls par rapport a 25 sur un placebo),
bien que cette différence n’ait pas été statistiquement significative **.

Lorsque les données tirées du volet aestrogenes plus progestatif de I’essai WHIMS et du volet
cestrogenes seuls de WHIMS ont été combinées, conformément au protocole WHIMS initial, on
pouvait observer chez 10 000 femmes au cours d’une période d’un an :

o 18 autres cas de démence probable (41 sur astrogenes plus progestatif ou cestrogenes seuls
par rapport @ 23 sur un placebo) **.

Epilepsie
Une attention particuliére est indiquée chez les femmes épileptiques car les cestrogenes, avec ou
sans progestatifs, peuvent exacerber cette maladie.

Rénales
Rétention de liquides
Les cestrogénes peuvent causer une rétention de liquides.

Une attention particuliére est donc indiquée dans les cas de dysfonctionnement cardiaque ou rénal
ou d’asthme. Si, dans I’'un quelconque des états susmentionnés, une aggravation de la maladie
sous-jacente est diagnostiquée ou soupgonnée durant le traitement, il faut réévaluer les bienfaits et
les risques du traitement au cas par cas.
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Peau

Sensibilisation de contact

On sait qu’une sensibilisation de contact survient avec des applications topiques. Bien que ceci
soit extrémement rare, les patientes qui développent une sensibilisation de contact & un composant
quelconque du timbre doivent étre avisées qu’une réaction d’hypersensibilité sévere peut survenir
sous I’effet de I’exposition continue a I’agent responsable.

Populations spéciales

Femmes enceintes : Sandoz Estradiol Derm ne doit pas étre utilisé durant la grossesse. Les
cestrogénes aussi bien que les progestatifs peuvent causer du tort au feetus lorsqu’ils sont
administrés a une femme enceinte.

Femmes qui allaitent : Sandoz Estradiol Derm ne doit pas €tre utilisé durant 1’allaitement.
Pédiatrie : Sandoz Estradiol Derm ne doit pas €tre utilisé chez les enfants.

Gériatrie (>65 ans) : Aucune étude clinique n’a été effectuée pour évaluer I’effet de Sandoz
Estradiol Derm sur les femmes agées de plus de 65 ans.

Surveillance et analyses de laboratoire

Avant ’administration de Sandoz Estradiol Derm, la patiente doit subir un examen physique
complet, y compris la détermination de la tension artérielle. Les seins et les organes génitaux
doivent étre examinés soigneusement et un frottis de Papanicolaou doit étre pratiqué. Une biopsie
de ’endométre doit étre pratiquée uniquement lorsqu’appropriée. Les tests de référence doivent
comprendre une mammographie, des mesures de glycémie sanguine, calcium, triglycérides et
cholestérol, et tests de fonction hépatique.

Le premier examen de suivi doit étre pratiqué dans un délai de trois a six mois suivant le début du
traitement afin d’évaluer la réponse au traitement. Les examens doivent ensuite étre pratiqués a
intervalles d’au moins un an. Des enquétes appropriées doivent étre planifiées aux intervalles
réguliers déterminés par le médecin.

L’importance d’un auto-examen régulier des seins doit étre discutée avec la patiente.

REACTIONS INDESIRABLES

Apercu général des réactions indésirables au médicament

Voir AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS concernant la provocation éventuelle de
néoplasmes malins et d’effets indésirables similaires a ceux des contraceptifs oraux.

Les réactions indésirables suivantes ont été signalées avec la combinaison cestrogénes/progestatif
en général :
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Troubles sanguins et du systéme lymphatique : Tests de coagulation altérés (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, INTERACTIONS médicament-analyses de
laboratoire).

Troubles cardiaques : Palpitations; accroissement de la tension artérielle (voir
AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS); thrombose coronarienne.

Troubles endocriniens : Niveaux accrus de glycémie; tolérance réduite au glucose.

Troubles oculaires : Lésions neuro-oculaires (par ex., thrombose rétinienne, névrite optique);
troubles visuels; accentuation de la courbure cornéenne; intolérance aux verres de contact.

Troubles gastro-intestinaux : Nausée; vomissement; malaise abdominal (crampes, pression,
douleur, ballonnement).

Troubles généraux et conditions au site d’administration : Fatigue; changements d’appétit;
changements du poids corporel; changement de la libido.

Troubles hépatobiliaires : Trouble de la vésicule biliaire; atteinte asymptomatique de la fonction
hépatique; jaunisse cholestatique.

Troubles musculo-squelettiques et des tissus conjonctifs : Une douleur musculo-squelettique, y
compris une douleur dans les jambes non liée a la maladie thrombo-embolique (habituellement
temporaire, durant trois a six semaines) peut se produire.

Troubles du systéme nerveux : Aggravation des épisodes de migraine; maux de téte;
¢tourdissements; névrite.

Troubles psychiatriques : Dépression mentale; nervosité; irritabilité.
Troubles rénaux et urinaires : Cystite; dysurie; rétention de sodium; cedéme.

Troubles du systéme reproductif et troubles mammaires : Hémorragies utérines secondaires a
I’ estrogénothérapie, spotting; changement du flux menstruel; dysménorrhée;
démangeaisons/pertes vaginales; dyspareunie; hyperplasie de I’endométre; syndrome de type
prémenstruel; réactivation de ’endométriose; changements de I’érosion cervicale et de la quantité
de sécrétions cervicales; enflure et sensibilité mammaires.

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés : Chloasme ou mélasme qui peut persister apres
le retrait du médicament; éythéme multiforme; érythéme noueux; éruption hémorragique; perte de

cheveux du cuir chevelu; hirsutisme et acné.

Troubles vasculaires : Cas isolés de thrombophlébite; troubles thrombo-emboliques.
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Réactions indésirables moins répandues au médicament dans le cadre de I’essai clinique

La réaction indésirable la plus souvent signalée au timbre d’estradiol-17 dans les essais cliniques
chez les patientes traitées pour symptomes post-ménopausiques €tait la rougeur et I’irritation au
site d’application. Cette réaction a incité environ 0,8 % des patientes a cesser le traitement.

Réactions indésirables au médicament apres la mise sur le marché.

Les événements indésirables tirés de I’expérience de mise sur le marché comprennent : rapports
de troubles gastro-intestinaux, tels que paragueusie, revétement de la bouche ou de la langue;
rapports de troubles généraux et conditions au site d’administration, tels que éruption cutanée au
site d’application, prurit au site d’application et inefficacité du médicament; et rapports de
troubles de la peau et des tissus sous-cutanés, tels que érythéme, prurit, éruption cutanée, éruption
vésiculaire, cicatrices, irritation cutanée, sensation de brilement sur la peau et réaction cutanée.

Si les symptdmes indésirables persistent, on doit songer au retrait du THS.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu général
o Les cestrogenes peuvent diminuer I’efficacité de I’anticoagulant, de 1’antidiabétique et des
antihypertenseurs.

o Les préparations induisant des enzymes hépatiques (par ex., barbituriques, hydantoines,
carbamazépine, méprobamates, phénylbutazone ou rifampicine) peuvent entraver 1’activité
d’cestrogénes administrés oralement.

Interactions médicament-médicament

La section ci-aprés contient des informations sur les interactions médicamenteuses avec des
produits contenant de I’estradiol éthinylique (plus particulierement, les contraceptifs oraux) qui
ont été signalées dans la littérature publique. On ne sait pas si ces interactions surviennent avec
des produits médicamenteux contenant d’autres types d’cestrogenes. La surveillance thérapeutique
est recommandée.
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Tableau 2 : Interactions médicament-médicament éventuelles

Nom approprié Effet

Anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine et 1 métabolisme de I’estradiol éthinylique. |

carbamazépine) concentrations plasmatiques de I’estradiol.

Acétaminophéne 1 ASC et/ou concentrations plasmatiques de 1’estradiol
¢éthinylique. | concentrations plasmatiques
d’acétaminophéne

Acide ascorbique 1 ASC et/ou concentrations plasmatiques de 1’estradiol
éthinylique.

Atorvastatine 1 valeurs ASC pour I’estradiol éthinylique de 20 %

Acide clofibrique 1 clairance de I’acide clofibrique

Cyclosporine 1 concentrations plasmatiques de cyclosporine

Morphine 1 clairance de morphine

Prednisolone 1 concentrations plasmatiques de prednisolone

Rifampicine* 1 métabolisme de ’estradiol éthinylique. |
concentrations plasmatiques de I’estradiol.

Acide salicylique 1 clairance de I’acide salicylique

Témazépam 1 clairance du témazépam

Théophylline 1 concentrations plasmatiques de théophylline

Troglitazone | concentrations plasmatiques d’estradiol éthinylique de
30 %

* Les études de pharmacocinétique clinique n’ont démontré aucun effet uniforme des antibiotiques (autres que la
rifampicine) sur les concentrations plasmatiques des stéroides synthétiques.

Interactions médicament-nourriture

L’interaction de Sandoz Estradiol Derm avec les aliments n’a pas été étudiée.

Interactions médicament-herbes

Des études ont montré que certaines herbes (p. ex. le millepertuis) qui sont disponibles en vente
libre peuvent entraver le métabolisme stéroidien et donc affecter I’efficacité et I’'innocuité des
produits a base d’cestrogénes/progestatifs.

Les médecins et autres professionnels de la santé doivent étre au courant des autres produits en
vente libre qui sont utilisés par la patiente de fagon concomitante, y compris les produits a base
d’herbes et les produits naturels, obtenus des nombreux magasins de produits de médecine douce.

Interactions médicament-analyses de laboratoire
Les résultats de certains tests endocriniens et de la fonction hépatique peuvent étre affectés par
des produits contenant des cestrogenes :

e Temps de prothrombine accru et temps de thromboplastine partielle; niveaux accrus de
fibrinogene et d’activité de fibrinogéne; facteurs de coagulation VII, VIII, IX, X accrus;
agrégabilité plaquettaire provoquée par norépinéphrine accrue; antithrombine III réduite.

e Accroissement de la globuline liant la thyroxine (TBG), provoquant un accroissement de
I’hormone thyroidienne totale en circulation (T4) comme mesurée sur colonne ou par dosage
radio-immunologique; la captation par une résine de T3 est diminuée, ce qui atteste de la TBG
¢levée; la concentration de la Ty libre n’est pas modifiée.
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e Dr’autres protéines de fixation peuvent étre élevées dans le sérum, a savoir la globuline liant
les corticostéroides (CBG), la globuline liant les hormones sexuelles (SHBG), provoquant
ainsi un accroissement des corticostéroides en circulation et des stéroides sexuels,
respectivement; les concentrations d’hormones libres ou biologiquement actives ne sont pas
modifiées.

o Atteinte de la tolérance au glucose.
e Accroissement de la concentration des triglycérides et phospholipides sériques.

o Les résultats des analyses de laboratoire susvisées ne doivent pas étre considérés comme étant
fiables a moins que le traitement n’ait été abandonné depuis deux a quatre semaines.

e Le pathologiste doit étre informé que la patiente recoit un traitement THS au moment de la
soumission des échantillons pertinents.

Interactions médicament-mode de vie
L’ingestion aigu€ d’alcool durant le traitement THS peut hausser les concentrations d’estradiol en
circulation.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Facteurs posologiques

Le traitement par Sandoz Estradiol Derm (estradiol-17f) peut étre entrepris immédiatement chez
les femmes qui ne prennent actuellement pas d’cestrogénes oraux. Chez les femmes qui prennent
actuellement des cestrogénes oraux, le traitement par Sandoz Estradiol Derm peut étre entrepris
deés que réapparaissent les symptdmes de la ménopause, apres la cessation du traitement oral.

Sandoz Estradiol Derm doit étre appliqué deux fois par semaine, a savoir, le timbre doit étre
changé tous les trois a quatre jours.

L’administration cyclique est recommandée (21 a 25 jours de traitement, suivis de cinq a sept
jours sans traitement). Le traitement non cyclique continu peut étre indiqué chez les femmes
hystérectomisées ou lorsque les signes et symptomes du déficit cestrogénique deviennent un
probléme durant I’intervalle sans traitement.

Chez les femmes dont I'utérus est intact, un progestatif doit étre co-administré séquentiellement
pendant un minimum de 12 a 14 jours par cycle afin d’éviter la stimulation excessive de
I’endométre et ’hyperplasie ou le cancer de I’endométre. L’ajout d’une quantité suffisante de
progestatif pour provoquer la transformation sécrétoire de ’endométre durant le traitement de
substitution cestrogénique est obligatoire.

La dose efficace la plus faible doit étre utilisée pour le traitement d’entretien pour toutes les
indications thérapeutiques.
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Le traitement hormonal substitutif (THS) a base d’cestrogeénes seuls ou d’cestrogénes combinés a
un progestatif doit étre continué uniquement aussi longtemps que les bienfaits I’emportent sur les
risques pour la personne.

Le traitement par progestatif n’est habituellement pas nécessaire chez les femmes
hystérectomisées.
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Dose recommandée et ajustement posologique

Symptomes de la ménopause

Le traitement des symptomes de la ménopause commence habituellement par un timbre qui libére
50 mcg d’estradiol-17B/jour, a savoir Sandoz Estradiol Derm 50. La posologie peut ensuite étre
adaptée aux besoins de la personne.

Un inconfort mammaire, une hémorragie utérine fonctionnelle ou un saignement vaginal
abondant, une rétention d’eau, un ballonnement ou des nausées (d’une durée de plus de six
semaines) indiquent généralement que la dose d’cestrogenes est trop élevée et doit étre abaissée.
D’autre part, si la dose choisie n’élimine pas les signes et symptomes du déficit cestrogénique, on
peut songer a augmenter la dose.

On doit toujours utiliser, pour le traitement d’entretien, la dose la plus faible qui demeure
néanmoins efficace. Il faut réévaluer périodiquement le besoin d’un traitement hormonal
substitutif pour les symptomes de la ménopause. On doit tenter, a intervalles de trois a six mois,
de diminuer ou retirer le médicament.

Prévention de I’ostéporose post-ménopausique

Pour une prévention optimale de la perte osseuse post-ménopausique chez les femmes pour qui le
médicament est indiqué, le traitement doit étre entrepris dés que possible apres le diagnostic de
ménopause. Il peut étre nécessaire d’ajuster la dose d’estradiol-17f suivant I’état clinique de la
patiente, ses concentrations plasmatiques d’estradiol-17f et les résultats d’études de densité
minérale osseuse. Les concentrations plasmatiques d’estradiol-17f doivent idéalement étre
maintenues a 183 pm/1 (50 pg/mL).

La cessation du traitement hormonal substitutif peut rétablir le taux naturel de perte osseuse.

Dose manquée

Les patientes qui oublient de changer leur timbre doivent appliquer un nouveau timbre dés que
possible. Le timbre subséquent doit étre appliqué conformément au calendrier thérapeutique
d’origine.

Administration

Pose du timbre

Le médecin doit discuter du placement le plus approprié¢ du timbre avec la patiente.
Immédiatement apres avoir retiré un timbre du sachet et enlevé le revétement protecteur, le coté
adhésif du timbre Sandoz Estradiol Derm doit étre placé sur une section propre et s€che de peau
intacte. La section choisie ne doit pas étre huileuse, endommagée ou irritée, et elle ne doit pas étre
exposée au soleil. Le site choisi doit en étre un ou il y a peu de plissement de la peau durant le
mouvement, de préférence les fesses, le bas de I’abdomen ou la hanche. Le timbre peut également
étre appliqué sur le coté ou le bas du dos.

Le timbre doit étre placé avec régularité sur la méme partie du corps (a savoir les fesses, le bas de
I’abdomen, la hanche, le c6té ou le bas du dos). L’expérience acquise a ce jour a montré que
I’application sur les fesses plutot que sur d’autres sites produit une moins grande irritation de la
peau. Il est donc conseillé d’appliquer le timbre Sandoz Estradiol Derm sur les fesses. On doit
¢éviter la taille car les vétements serrés peuvent déloger le timbre. Le timbre doit étre pressé
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fermement en place avec la paume de la main, en s’assurant d’un bon contact, surtout autour des
bords. Un timbre qui se détache peut étre réappliqué. S’il n’adhére pas, un nouveau timbre peut
étre appliqué. Il importe, dans un cas comme dans I’autre, de se conformer au calendrier
thérapeutique d’origine. Les timbres ne doivent pas étre appliqués sur le méme site cutané deux
fois de suite.

Le timbre Sandoz Estradiol Derm ne doit pas étre appliqué sur les seins afin d’éviter des
effets éventuellement nocifs sur le tissu mammaire.

Co-administration de progestatifs

Le timbre Sandoz Estradiol Derm doit €tre prescrit avec une dose appropriée de progestatif aux
femmes dont 1'utérus est intact afin de prévenir une hyperplasie ou un cancer de ’endometre. Le
traitement par progestatif n’est pas requis dans le cadre d’un traitement hormonal substitutif chez
les femmes hystérectomisées.

SURDOSAGE

Symptomes de la surdose

De nombreux rapports d’ingestion, par de jeunes enfants, de fortes doses de produits
cestrogéniques et de contraceptifs oraux contenant des cestrogénes n’ont révélé aucun effet
défavorable grave. Le surdosage avec cestrogenes peut provoquer des nausées, un inconfort
mammaire, une rétention de liquides, un ballonnement ou un saignement vaginal chez les
femmes.

Traitement de la surdose

Etant donné le mode d’administration (transdermique), les concentrations plasmatiques
d’estradiol-17f peuvent étre réduites rapidement par 1’enlévement du timbre. Un traitement
symptomatique doit étre donné.

Contactez votre centre antipoison régional pour la prise en charge d’une surdose soupgonnée de
médicament.

ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le timbre Sandoz Estradiol Derm est congu de manicre a mettre transdermiquement chaque jour
I’estradiol-17f, une hormone physiologique, dans la circulation générale. Etant donné le mode
transdermique d’administration, 1’estradiol-17f ne subit pas le métabolisme du premier passage
hépatique. Les concentrations plasmatiques d’estradiol-17f qui en résultent sont comparables a
celles observées chez les femmes préménopausées dans la phase folliculaire initiale du cycle
menstruel. L’estradiol-17f stimule les tissus cibles tels que 1'utérus, le sein et le vagin.
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Pharmacodynamique

Traitement hormonal substitutif

Le timbre Sandoz Estradiol Derm assure une administration transdermique controlée continue
d’estradiol-178 de manicre a rétablir les concentrations d’estradiol-17f ainsi que le ratio E,/E;
chez les femmes ménopausées a ceux observés dans la phase folliculaire initiale de la plage pré-
ménopause. Le timbre Sandoz Estradiol Derm soulage donc les symptomes du déficit en
estradiol-17p chez les femmes ménopausées.

Pharmacocinétique

Absorption

Des études entreprises chez les femmes ménopausées a 1’aide de timbres d’estradiol-17p qui
fournissent 50, 75 et 100 mcg d’estradiol-17 exogene par jour, ont montré des concentrations
sanguines accrues dans un délai de quatre heures. Ces concentrations étaient linéairement
proportionnelles a la taille de la dose et elles maintenaient des concentrations sériques moyennes
respectives d’estradiol-17 de 173, 217 et 308 pm/1 (47, 59 et 84 pg/ml) au-dessus des valeurs de
référence (typiquement 37 pm/l). Au méme moment, les accroissements de la concentration
sérique d’estrone s’établissaient en moyenne a seulement 111, 81 et 207 pm/1 (30, 22 et

56 pg/m/l) au-dessus des valeurs de référence, respectivement, se traduisant par un ratio E,/E
moyen entre 1,6 et 2,7, bien a I’intérieur de la plage pré-ménopause.

Distribution

On a estimé les taux moyens de clairance plasmatique d’estradiol-17f et d’estrone chez les
femmes & 735 V/jour par m” et 1 213 Vjour par m’, respectivement. Par conséquent, sur la base
d’études entreprises avec des timbres d’estradiol-17f, pour les femmes dont la superficie
corporelle est de 1,4 4 1,9 n’, (poids de 48 a 86 kg; taille moyenne de 157 cm), les timbres
d’estradiol-17f qui procurent 50, 75 et 100 mcg/jour devraient maintenir une concentration
sérique moyenne a I’état d’équilibre comme suit :

Timbre Dose d’estradiol Accroissement attendu des

(mcg par jour) concentrations sériques

d’estradiol (pm/l) au-dessus
des valeurs de référence

(typiquement 37 pm/l)
Estradiol 50 50 88 a 147
Estradiol 75 75 132 2228
Estradiol 100 100 176 a 312

L’estradiol-17f administré par la voie transdermique a produit un ratio E»/E; d’environ 1.

Métabolisme
Le métabolisme et les concentrations plasmatiques d’estradiol-17f administré par voie
transdermique sont similaires a ceux qu’on retrouve chez les femmes préménopausées.

Les concentrations sériques d’estradiol-17 B et d’estrone sont revenues aux concentrations pré-
application dans un délai de 24 heures suivant le retrait du timbre.
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Excrétion

L’estradiol-17p est métabolisé rapidement, principalement dans le foie et I’intestin. Ses
métabolites les plus importants sont I’estriol et I’estrone et leurs conjugés (glucuroconjugués,
sulfates); ceux-ci sont beaucoup moins actifs que I’estradiol-17p. La plus grande partie des
métabolites sont excrétés dans 1’urine sous forme de glucuroconjugués et de sulfates. Les
métabolites cestrogéniques font également 1’objet d’une circulation entéro-hépatique. La peau
métabolise I’estradiol-17p seulement dans une faible mesure.

L’excrétion urinaire journaliére des conjugués d’estradiol-17p est passée de trois a dix fois les
valeurs de référence et est retournée a un niveau proche des valeurs de référence dans un délai de
deux jours suivant le retrait du timbre. Des études a applications multiples ont donné des résultats
similaires, avec 1’excrétion urinaire de conjugués d’estradiol-17f retournant aux valeurs de
référence dans les trois jours suivant le retrait du timbre.

La demi-vie d’¢élimination plasmatique de I’estradiol-17f permet une cessation rapide du
traitement cestrogénique. La demi-vie d’élimination plasmatique de I’estradiol-17f est d’environ
une heure.
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Populations et conditions particuliéres

Gériatrie (> 65 ans)

Aucune étude clinique n’a été effectuée pour évaluer I’effet de Sandoz Estradiol Derm sur les
femmes agées de plus de 65 ans.

Pédiatrie
Sandoz Estradiol Derm ne doit pas étre utilisé chez les enfants.

Sexe
Le timbre Sandoz Estradiol Derm doit €tre utilisé uniquement par les femmes.

Pharmacologie cestrogénique

L’estradiol-17f est la principale hormone cestrogénique sécrétée par I’ovaire humain. Parmi ses
nombreux effets, ’estradiol-17f est en grande partie responsable du développement et du
maintien du systeme reproductif féminin et des caractéristiques sexuelles secondaires. Il favorise
la croissance et le développement du vagin, de I'utérus, des trompes de Fallope et des seins.
L’estradiol-17p contribue au fagonnage du squelette, au maintien du tonus et de I’¢lasticité des
structures uro-génitales, aux changements des épiphyses des os longs qui permettent la poussée de
la croissance a la puberté et sa cessation, a la croissance des poils axillaires et pubiens, et a la
pigmentation des mamelons et des organes génitaux. L’estradiol-178 module également la
libération des gonadotrophines hypophysaires.

Apres la ménopause, lorsque les ovaires ont cessé de fonctionner, seules de petites quantités
d’estradiol-17p sont encore produites, a savoir, de I’aromatisation de I’androsténedione en estrone
et, dans une mesure moindre, de la testostérone en estradiol-17f. L’estrone est transformée en
estradiol-17 par ’enzyme 17p-hydroxystéroide-déshydrogénase. Les deux enzymes prévalent
dans les tissus adipeux, hépatiques et musculaires.

Chez les femmes préménopausées, le ratio de ’estradiol-17p (E2) a I’estrone (E1) (a savoir le
ratio E,/E;) dans le plasma se situe dans la fourchette de 0,5 a 2, suivant la phase du cycle
menstruel. Le ratio E»/E; pour les femmes post-ménopausées non traitées est inférieur a 0,5.

La perte de production ovarienne d’estradiol-17f apres la ménopause peut entrainer ce qui suit :
instabilité de la thermorégulation causant des bouffées de chaleur associées a des troubles du
sommeil et a une transpiration excessive; perte accélérée de la matrice et des minéraux osseux;
modifications du métabolisme lipidien; atrophie uro-génitale causant une dyspareunie et une
incontinence urinaire.

Durant le traitement a long terme, il faut protéger les femmes avec utérus intact contre
I’hyperplasie et le cancer de I’endométre.

Les données publiées suggerent que 12 a 14 jours de traitement séquentiel de progestatif durant le
traitement cestrogénique de remplacement réduit le développement de ’hyperplasie de
I’endomeétre, et par le fait méme le saignement irrégulier et le cancer de I’endometre, par rapport
au traitement cestrogénique seul.
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CONSERVATION ET STABILITE
Conserver les timbres a une température variant entre 15 et 30 °C. Protéger contre le gel.

Chaque timbre est scellé individuellement dans un sachet distinct. Ne pas conserver hors du
sachet. Appliquer immédiatement des le retrait du sachet protecteur.

Garder les timbres Sandoz Estradiol Derm hors de la portée des enfants et des animaux
domestiques avant usage aussi bien qu’apres le retrait des timbres usagés.

Consignes spéciales de maniement

Voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION- Section Application du timbre.

FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Le timbre Sandoz Estradiol Derm (estradiol-17f) est un systéme thérapeutique transdermique
mince, ovale, transparent, a couches multiples, a savoir un timbre adhésif, contenant de
I’estradiol-17p, qui est congu pour application sur une section de peau intacte.

Le timbre Sandoz Estradiol Derm se compose de trois couches. Procédant depuis la surface
visible vers la surface fixée a la peau, ces couches sont :

* Une pellicule de support transparente et flexible, faite de poléthyleéne téréphatalate.

* Une préparation adhésive contenant de I’estradiol-17f, des copolyméres acryliques et un
concentré de tocophérol.

- Un revétement protecteur transparent, fait de polyester, qui est fixé a la surface adhésive et
doit étre enlevé avant de pouvoir utiliser le timbre.

W () Support
I I I I I I I I I I I I I I ____(2) Adhésif contenant I’estradiol

VASSSSS SIS A (3) Revetement protecteur

Le composant actif du timbre est I’estradiol-17p. La matrice procure une source d’administration
continue du médicament pendant une période allant jusqu’a quatre jours.

Le timbre Sandoz Estradiol Derm est offert en trois doses; dans chacune d’elles, la composition
est identique sur toute la surface.

Présentation

Sandoz Estradiol Derm 50 mcg : Chaque systéme thérapeutique transdermique mince, ovale, a
couches multiples, transparent de 20 cm® contient : 4,1 mg d’hémihydrate d’estradiol équivalant a
4 mg d’estradioll 117 pour une administration continue de 50 mcg/jour. Ingrédients non
médicinaux : copolymere acrylique et d-a-tocophérol.
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Offert en emballages de huit timbres pour la patiente.

Sandoz Estradiol Derm 75 mcg : Chaque systeme thérapeutique transdermique mince, ovale, a
couches multiples, transparent de 30 cm” contient : 6,2 mg d’hémihydrate d’estradiol équivalant a
6 mg d’estradiol-17f pour une administration continue de 75 mcg/jour. Ingrédients non
médicinaux : copolymeére acrylique et d-a-tocophérol.

Offert en emballages de huit timbres pour la patiente.

Sandoz Estradiol Derm 100 mcg : Chaque systéme thérapeutique transdermique mince, ovale, a
couches multiples, transparent de 40 cm” contient : 8,3 mg d’hémihydrate d’estradiol équivalant a
8 mg d’estradiol-17 pour une administration continue de 75 mcg/jour. Ingrédients non

médicinaux : copolymere acrylique et d-a-tocophérol.

Offert en emballages de huit timbres pour la patiente.
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PARTIE II : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES

INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom approprié : Hémihydrate d’estradiol
Nom chimique : estra-1,3,5 (10)-triene-3,17p-diol
Formule moléculaire : CisH40,, Y2 H,O

Formule structurelle :

. 2 Hy0
Poids moléculaire : 281,4
Description : Poudre cristalline blanche
ESSAIS CLINIQUES

Etudes de biodisponibilité comparée pivot

Les données suivantes (corrigées pour concentrations endogeénes) sont tirées de I’étude de
biodisponibilité comparée, comparant les systemes transdermiques d’estradiol Sandoz Estradiol
Derm (0,1 mg d’estradiol/jour) et VivelleM® 1004 (0,1 mg d’estradiol/jour) chez des femmes
ménopausées et oophorectomisées en santé :
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Tableau 1 : Tableau des parameétres pharmacocinétiques - corrigés pour concentration de

référence
Estradiol-17
(0,1 mg/jour)
Depuis des données mesurées
Moyenne géométrique et
moyenne arithmétique (CV)
(N=61)
Paramétre Sandoz Estradiol Derm VivelleMC Ratio de moyennes
0,1 mg/jour 0,1 mg/jour géométriques (%) (I1C)
ASCy 396 (pg-h/ml) 8 447,70 6 655,55 115,3
9 661,8 (53,6 %) 7 507,1 (49,8 %) (107,5 a 123,7 %)
ASCy 2108 (pg-h/ml) 8 697,78 6 864,60 115,0
9967,4 (54,0 %) 7 733,9 (49,4 %) (107,1 a 123,4 %)
Cmax (ng/ml) 155071 124 589 122,9
176,94 (55,4 %) 141,14 (54,4 %)
Twmax (h)* 23 057 (56,9 %) 21 089 (53,1 %) --
CSSmoy. (pg/my* 100,64 (53,6 %) 78,20 (49,8 %) —

* Moyennes arithmétiques présentées.
sBien que le timbre VivelleM ne soit actuellement pas vendu au Canada, le timbre Sandoz
Estradiol Derm a été approuvé sur la base d’études cliniques effectuées avec le timbre Vivelle™©.

Aucune autre donnée d’essais cliniques n’est disponible.

Prévention de I’ostéoporose

L’efficacité et I’'innocuité du systéme transdermique d’estradiol-17 dans la prévention de
I’ostéoporose apres la ménopause ont été étudiées dans le cadre d’une étude a double insu,
randomisée, contrdlée par placebo, a groupes paralleles de deux ans. Au total, 261 femmes
chirurgicalement ou naturellement ménopausées (dans les 5 ans de la ménopause),
hystérectomisées (161) et non hystérectomisées (100), sans aucun signe d’ostéoporose (densité
minérale osseuse du rachis lombaire de moins de deux écarts types de la masse osseuse maximale
moyenne, i savoir > 0,827 g/cm °) ont été inscrites a cette étude; 194 patientes étaient affectées au
hasard a 'une des quatre doses d’estradiol-17f (100, 50, 37,5 ou 25 mcg/jour) et 67 patientes au
placebo. Les systémes a I’étude ont été appliqués aux fesses ou a ’labdomen deux fois par
semaine pendant deux ans. Les femmes non hystérectomisées ont recu de ’acétate de
médroxyprogestérone (2,5 mg/jour) tout au long de I’étude.

La population d’étude se composait de femmes naturellement (82 %) ou chirurgicalement (18 %)
ménopausées, hystérectomisées (61 %) ou non hystérectomisées (39 %) dont I’dge moyen
s’établissait a 52,0 ans (fourchette de 27 a 62 ans; la durée moyenne de la ménopause était de 31,7
mois (fourchette de 2 a 72 mois). Deux cent trente-neuf (92%) des sujets randomisés (178
recevant le médicament actif, 61 le placebo) ont contribué des données a ’analyse du changement
en pourcentage, depuis les valeurs de référence, de la densité minérale osseuse (DMO) du rachis
lombaire AP, la principale variable d’efficacité. On a pu observer un accroissement de la DMO
du rachis lombaire AP au sein de tous les groupes recevant une dose d’estradiol-17f; par
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opposition, une baisse de la DMO du rachis lombaire AP a été observée chez les patientes
recevant un placebo. Toutes les doses d’estradiol-17f étaient significativement supérieures au
placebo (p<0,05) a tous les intervalles de mesure a I’exception de la dose 50 mcg/jour d’estradiol-
17B a six mois, ce qui implique une préservation osseuse pour tous les groupes de traitement, par
rapport a une perte osseuse pour le placebo.

L’analyse du changement en pourcentage, depuis les valeurs de référence, de la DMO du cou
fémoral a également montré des résultats similaires; toutes les doses d’estradiol-17f étaient
significativement supérieures au placebo (p<0,05) a 24 mois.

L’ostéocalcine sérique (un marqueur de la formation osseuse) et I’excrétion urinaire des N-
télopeptides réticulés de collagéne type 1 (marqueur de la résorption osseuse) ont généralement
baiss¢ au sein des groupes traités activement, ce qui suggere une diminution du remplacement

osseux. Les différences n’étaient, toutefois, pas statistiquement significatives.

Aucune autre donnée d’essais cliniques n’est disponible.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Voir Action et pharmacologie clinique (partie I)

TOXICOLOGIE

Données d’innocuité précliniques

Le profil de toxicité de I’estradiol a été bien établi dans la littérature. L’administration continue a
long terme d’cestrogénes naturels et synthétiques chez certaines espéces animales accroit la
fréquence des cancers du sein, de I'utérus, du col de I'utérus, du vagin, des testicules et du foie.
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PARTIE III : INFORMATIONS DESTINEES AUX
CONSOMMATRICES

SANDOZ ESTRADIOL DERM 50, 75 et 100
Hémihydrate d’estradiol (estradiol-170)

Ce feuillet constitue la troisieme partie d’une « Monographie du
produit » en trois parties publiée lors de 1’approbation de la mise sur
le marché du timbre Sandoz Estradiol Derm au Canada, et il est
congu spécifiquement pour les consommatrices. Ce feuillet est un
résumé et il ne vous dira pas tout au sujet du timbre Sandoz
Estradiol Derm. Contactez votre médecin ou pharmacien

pour toute question au sujet du médicament.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Ce a quoi sert le médicament :
Le timbre Sandoz Estradiol Derm est approuvé pour usage dans les
cas suivants :

e Le soulagement de la ménopause et des symptdmes
postménopausiques

e Pour prévenir |’ostéoporose
Certaines femmes sont plus susceptibles de développer

I’ostéoporose aprés la ménopause que d’autres. Vous devriez
discuter des facteurs de risque pour 1’ostéoporose avec votre
médecin.

Si on vous a prescrit le timbre Sandoz Estradiol Derm
uniquement pour prévenir 1’ostéoporose, vous devriez discuter
d’autres traitements avec votre médecin.

Vous devriez également discuter, avec votre médecin ou
pharmacien, d’une alimentation adéquate, de la prise de calcium
et de vitamine D, de cesser de fumer et de faire des exercices
physiques réguliers de mise en charge.

o  Usages des progestatifs
Si vous n’avez pas eu d’hystérectomie (ablation chirurgicale de
I'utérus), des cestrogeénes doivent éEtre prescrits avec un
médicament a base de progestatif.

Le timbre Sandoz Estradiol Derm doit étre utilisé uniquement sous
la supervision d’un médecin, avec un suivi régulier au moins une
fois par an afin d’identifier les effets secondaires associés a son
utilisation. Votre premicre visite de suivi doit se faire dans les trois a
six mois suivant le début du traitement. Votre visite peut
comprendre une vérification de tension artérielle, un examen des
seins, un frottis de Papanicolaou et un examen pelvien. Vous devriez
avoir un mammogramme avant de commencer le traitement et a
intervalles réguliers, comme votre médecin vous le recommande.
Votre médecin peut recommander certaines analyses sanguines.

Vous devriez discuter en détail des risques et bienfaits du traitement
hormonal substitutif (THS) avec votre médecin. Vous devriez
discuter régulicrement avec votre médecin de la nécessité ou non de
maintenir le traitement THS.

Action :

Le timbre Sandoz Estradiol Derm (estradiol-178) est un type de
traitement connu sous le nom de traitement hormonal substitutif
(THS). Le produit Sandoz Estradiol Derm est un timbre qui contient
I’hormone cestrogénique estradiol. L’estradiol est un cestrogéne
produit par vos ovaires avant la ménopause (la fin des menstruations
réguliéres).

Lorsqu’il est appliqué sur la peau, le timbre Sandoz Estradiol Derm
libére continuellement de petites quantités controlées d’estradiol qui
passent a travers votre peau et dans votre flux sanguin.

Votre corps produit normalement des cestrogenes et des progestatifs
(hormones féminines) principalement dans les ovaires. Entre 45 et
55 ans, les ovaires cessent progressivement de produire des
cestrogeénes. Il s’ensuit une diminution des niveaux cestrogéniques
organiques et une ménopause naturelle (fin des menstruations
mensuelles). En cas d’ablation chirurgicale des deux ovaires avant la
ménopause naturelle, la baisse soudaine des niveaux cestrogéniques
provoque une ménopause chirurgicale.

La ménopause n’est pas une maladie mais un événement naturel de
la vie, et les femmes font I’expérience de la ménopause et de ses
symptomes de facon différente. Ce ne sont pas toutes les femmes
qui souffrent des symptomes manifestes du déficit cestrogénique.
Lorsque les niveaux cestrogéniques commencent a baisser, certaines
femmes développent des symptomes trés inconfortables tels que
sensations de chaleur dans le visage, le cou et la poitrine, ou des
périodes intenses soudaines de chaleur et de transpiration (bouffées
de chaleur ou rougeurs du visage ). L’utilisation de médicaments a
base d’cestrogénes peut aider 1’organisme a s’ajuster a des niveaux
cestrogéniques plus bas et réduire ces symptomes.

L’ostéoporose consiste en un amincissement des os qui les rend plus
faibles et plus susceptibles de se casser. Chez une personne
ostéoporotique, ce sont les os du rachis, des poignets et des hanches
qui se brisent le plus souvent. Les os des hommes aussi bien que des
femmes commencent a amincir apres 1’age de 40 ans environ, mais
la perte osseuse des femmes est plus rapide aprés la ménopause.
L’utilisation  d’cestrogénes aprés la  ménopause ralentit
I’amincissement osseux et peut prévenir les fractures osseuses.

Cas ou on ne doit pas les employer :
Vous ne devez pas utiliser le timbre Sandoz Estradiol Derm
(estradiol-17p) si vous :

e souffrez d’'une maladie hépatique active;

e avez des antécédents personnels de cancer du sein ou cancer de
I’endomeétre (cancer utérin) ou tout autre cancer qui est sensible
aux cestrogeénes, ou €tes actuellement atteinte d’un tel cancer;

e avez regu un diagnostic d’hyperplasic de [’endométre
(surcroissance du revétement de 1’utérus);

e avez fait I’expérience d’un saignement génital non diagnostiqué
ou inattendu;

e avez recu un diagnostic de porphyrie (maladie du pigment
sanguin);

e ¢&tes enceinte ou soupgonnez étre enceinte (étant donné que la
grossesse est possible au début de la ménopause pendant que
vous avez encore des menstruations spontanées, vous devez
discuter avec votre médecin a ce stade de I’utilisation d’une
méthode contraceptive non hormonale; Si vous prenez des
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cestrogénes durant la grossesse, il existe un faible risque que
votre enfant a naitre ait des malformations congénitales.)

o allaitez;

e avez des antécédents de maladie coronarienne (y compris une
crise cardiaque) ou d’accident vasculaire cérébral;

e faites I’expérience de migraines;

e avez des antécédents de caillots sanguins ou en avez
actuellement;

e souffrez d’une thrombophlébite (inflammation des veines)
active.

e avez subi une perte partielle ou totale de la vue en raison dune
maladie vasculaire de 1’ceil;

e avez éprouvé une réaction allergique ou inhabituelle au timbre
Sandoz Estradiol Derm ou a 1'un quelconque de ses
composants. (Voir Ce qu’est I’ingrédient médicinal : et Ce
que sont les ingrédients non médicinaux :)

Ce qu’est I’ingrédient médicinal :
Le timbre Sandoz Estradiol Derm contient I’hormone cestrogénique
estradiol.

Ce que sont les ingrédients non médicinaux :
Les autres substances sont des copolymeéres acryliques et du
tocophérol contenus sur une pellicule de polyéthylene téréphtalate.

Formes pharmaceutiques disponibles :

Le timbre Sandoz Estradiol Derm est offert en trois doses :

Sandoz Estradiol Derm 50 pour administration continue de 50 mcg
d’estradiol par jour.

Sandoz Estradiol Derm 75 pour administration continue de 75 mcg
d’estradiol par jour.

Sandoz Estradiol Derm 100 pour administration continue de
100 mcg d’estradiol par jour.

La dose de Sandoz Estradiol Derm sera calculée sur le motif de son
utilisation, déterminé par votre médecin. (Veuillez consulter la
section intitulée MODE D’UTILISATION du timbre Sandoz
Estradiol Derm).

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Avertissements et précautions sérieux

L’essai de la Women’s Health Initiative (WHI) est une vaste étude
clinique qui a évalué les bienfaits et les risques du traitement oral
combiné d’eestrogénes et de progestatif et du traitement oral
d’cestrogenes seuls par rapport a un placebo (pilule sans ingrédients
actifs) chez des femmes ménopausées.

L’essai de la WHI a indiqué un risque accru d’infarctus du
myocarde (crise cardiaque), d’accident vasculaire cérébral, de
cancer du sein, d’embolies pulmonaires (caillots sanguins dans les
poumons) et de thrombose veineuse profonde (caillots sanguins
dans les grosses veines) chez les femmes ménopausées qui prennent
un traitement oral combiné d eestrogeénes et de progestatif-

L’essai de la WHI a indiqué un risque accru d’accident vasculaire
cérébral et de thrombose veineuse profonde chez les femmes
ménopausées sans hystérectomie (ablation chirurgicale de 1'utérus)
préalable qui suivent un traitement oral a base d estrogenes seuls.

Vous devez donc prendre attentivement en compte les points

suivants :

e I existe un risque accru de développer un cancer du sein
invasif, une crise cardiaque, un accident vasculaire cérébral et
des caillots sanguins dans les poumons aussi bien que les
grosses veines en suivant un traitement d’estrogenes et de
progestatif .

e ]l existe un risque accru d’accident vasculaire cérébral et de
caillots sanguins dans les grosses veines sous I’effet du
traitement d 'estrogenes seuls.

e Les cestrogenes, avec ou sans progestatifs, ne doivent pas étre
utilisés pour la prévention des maladies cardiaques ou accidents
vasculaires cérébraux.

e Les cestrogénes, avec ou sans progestatifs, doivent étre utilisés
a la dose efficace la plus faible et pendant la période la plus
bréve possible. Un suivi médical régulier est recommandé.

Cancer du sein

Les résultats de 1’essai de la WHI ont indiqué un risque accru de
cancer du sein chez les femmes post-ménopausées prenant un
traitement combiné d’estrogenes et de progestatif par rapport aux
femmes prenant un placebo.

Les résultats de I’essai de la WHI n’ont révélé aucune différence
dans le risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées et
hystérectomisées prenant des wstrogenes seuls par rapport aux
femmes prenant un placebo.

Les femmes ayant des antécédents personnels de cancer du sein ne
doivent pas prendre d’cestrogenes.

En outre, les femmes présentant des antécédents familiaux de cancer
du sein ou les femmes présentant des antécédents de masses dans les
seins, biopsies mammaires ou mammogrammes (radiographie des
seins) anormaux doivent consulter leur médecin avant de
commencer un traitement hormonal substitutif (THS).
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Les femmes doivent passer un mammogramme (radiographie des
seins) avant de commencer le THS et a intervalles réguliers durant le
traitement, conformément aux recommandations de leur médecin.

L’examen régulier des seins par un médecin et l’auto-examen
régulier des seins sont recommandés pour toutes les femmes. Vous
devez passer en revue la technique d’auto-examen des seins avec
votre médecin.

Surcroissance du revétement de I’utérus et cancer de I’utérus
L’utilisation du traitement a base d eestrogeénes seuls par les femmes
ménopausées qui ont encore un utérus accroit le risque de
développer une hyperplasie de I’endométre (surcroissance du
revétement de 1’utérus), ce qui accroit le risque de cancer de
I’endometre (cancer du revétement de 1’utérus).

Si vous avez encore votre utérus, vous devez prendre un
médicament a base de progestatif (un autre médicament hormonal)
réguliérement pendant un certain nombre de jours de chaque mois
afin de réduire le risque d’hyperplasie de I’endométre.

Vous devriez discuter du traitement progestatif et des facteurs de
risque pour ’hyperplasie et le cancer de I’endométre avec votre
médecin. Vous devez également signaler tout saignement vaginal
inattendu ou inhabituel a votre médecin.

Si votre utérus a été enlevé, vous n’étes exposée a aucun risque de
développer une hyperplasie ou un cancer de [’endomeétre. Le
traitement par progestatif n’est donc généralement pas nécessaire
chez les femmes qui ont subi une hystérectomie.

Cancer ovarien

Dans certaines études, 1'utilisation des traitements estrogenes seuls
et aestrogenes combinés a un progestatif pendant cinq ans ou plus a
été associée a un risque accru de cancer ovarien.

Maladies cardiaques et accident vasculaire cérébral

Les résultats de I’essai de la WHI ont révélé un risque accru
d’accident vasculaire cérébral et de maladie coronarienne chez les
femmes ménopausées suivant un traitement combiné d’estrogenes
et de progestatif par rapport aux femmes prenant un placebo.

Les résultats de I’essai de la WHI ont révélé un risque accru
d’accident vasculaire cérébral, mais aucune différence dans le risque
de maladie coronarienne chez les femmes ménopausées et
précédemment hystérectomisées qui prennent des eestrogenes seuls
par rapport aux femmes prenant un placebo.

Coagulation sanguine anormale

Les résultats de ’essai de la WHI ont révélé un risque accru de
caillots sanguins dans les poumons et les grosses veines des femmes
ménopausées qui suivent un traitement combiné d eestrogenes et de
progestatif par rapport aux femmes qui prennent un placebo.

Les résultats de ’essai de la WHI ont révélé un risque accru de
caillots sanguins dans les grosses veines, mais aucune différence
dans les poumons de femmes ménopausées et précédemment
hystérectomisées qui prennent des estrogenes seuls par rapport aux
femmes qui prennent un placebo.

Le risque de caillots sanguins augmente également avec 1’age, si
vous ou un membre de votre famille avez eu des caillots sanguins, si
vous fumez ou si vous souffrez d’une obésité marquée. Le risque de
caillots sanguins est également augmenté temporairement si vous
étes immobilisée pendant de longues périodes et suite a une
intervention chirurgicale majeure. Vous devriez discuter des facteurs
de risque pour les caillots sanguins avec votre médecin car les
caillots sanguins peuvent menacer la vie ou provoquer une invalidité
grave.

Maladie de la vésicule biliaire

Des rapports ont indiqué que l’utilisation d’cestrogénes par les
femmes ménopausées augmente le risque de maladie de la vésicule
biliaire nécessitant une intervention chirurgicale.

Démence

L’¢étude Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS) était
une sous-¢tude de ’essai de la WHI et elle a révélé un risque accru
de démence (perte de mémoire et de fonction intellectuelle) chez les
femmes ménopausées agées de 65 ans et plus qui suivent un
traitement oral combiné d’estrogenes et de progestatif par rapport
aux femmes qui prennent un placebo.

L’étude WHIMS n’a révélé aucune différence dans le risque de
démence chez les femmes ménopausées agées de 65 ans et plus et
précédemment hystérectomisées qui prennent un traitement oral
d’aestrogenes seuls par rapport aux femmes qui prennent un placebo.

AVANT d’utiliser le timbre Sandoz Estradiol Derm, consultez
votre médecin ou pharmacien si vous :

e présentez des antécédents d’allergie ou d’intolérance a un
médicament quelconque ou autre substance;

e  présentez des antécédents personnels de maladie mammaire (y
compris des masses mammaires) et/ou de biopsies mammaires ,
ou des antécédents familiaux de cancer du sein;

e avez fait I’expérience d’un saignement vaginal inhabituel ou
non diagnostiqué;

e avez des antécédents de migraine;

e avez des antécédents personnels ou familiaux de -caillots
sanguins, ou des antécédents personnels de maladie cardiaque
ou d’accident vasculaire cérébral;

e ¢&tes sur le point de subir une intervention chirurgicale ou avez
besoin d’un long repos au lit;

e avez recu un diagnostic de porphyrie (maladie du pigment

sanguin);

étes ou pouvez étre enceinte;

allaitez;

avez subi une hystérectomie (ablation chirurgicale de 1’utérus);

avez des antécédents de fibromyomes utérins ou

d’endométriose;

fumez;

e avez des antécédents de maladie rénale, d’asthme ou d’épilepsie
(convulsions);

e avez des antécédents de maladie hépatique ou de tumeurs
hépatiques, jaunisse (jaunissement des yeux et/ou de la peau) ou
démangeaisons liées a I’utilisation d’cestrogenes ou durant la
grossesse;

e avez des antécédents de maladie osseuse (cela comprend
certains troubles métaboliques ou cancers qui peuvent influer
sur les concentrations sanguines de calcium et de phosphore);
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e avez des antécédents d’hypertension;

e avez regu un diagnostic de diabéte;

e avez des antécédents de cholestérol ou triglycérides €levés;

e avez des antécédents de dépression;

e vous étes fait dire que vous souffrez d’un trouble connu sous le
nom d’angicedéme héréditaire ou si vous avez eu des épisodes
d’enflure rapide des mains, pieds, visage, lévres, yeux, langue,
gorge (blocage des voies respiratoires) ou tractus digestif;

e avez recu un diagnostic de lupus;

e avez recu un diagnostic de perte auditive en raison d’une
otosclérose;

N’oubliez pas que votre médecin a prescrit ce médicament
uniquement pour vous. Ne le donnez jamais a qui que ce soit
d’autre.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Certains médicaments peuvent entraver I’action du timbre Sandoz
Estradiol Derm et le timbre Sandoz Estradiol Derm peut entraver
I’action d’autres médicaments.

Dites a votre médecin ou pharmacien si vous prenez quelque autre
médicament, dont des médicaments sur ordonnance, des
médicaments en vente libre, des vitamines ou des produits a base
d’herbes. Ceci comprend plus particuli¢rement les agents suivants :
médicaments contre 1’anxiété (par ex., barbituriques, méprobamate),
anti-épileptiques  (par ex., phénobarbital, phénytoine ou
carbamazépine), un anti-inflammatoire connu sous le nom de
phénylbutazone, antibiotiques et autres anti-infectieux (par ex.,
rifampicine, rifabutine, vévirapine, éfavirenz), et médicaments a
base d’herbes (p. ex. millepertuis).

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

MODE D’UTILISATION du timbre Sandoz Estradiol Derm
Votre médecin vous expliquera quand commencer a utiliser le
timbre Sandoz Estradiol Derm. Les timbres Sandoz Estradiol Derm
s’appliquent deux fois par semaine les mémes jours de chaque
semaine. Chaque timbre doit étre porté de fagon continue pendant
trois a quatre jours. La dose de Sandoz Estradiol Derm sera calculée
sur le motif de son utilisation, déterminé par votre médecin. Votre
médecin peut ajuster la dose suivant votre réponse au traitement.

Les cestrogenes sont habituellement pris de manicre cyclique (bien
que les instructions de votre médecin puissent différer en raison de
votre situation personnelle). Ceci signifie que vous devez prendre
les cestrogénes les 21 ou 25 premiers jours du cycle, et ensuite vous
abstenir d’en prendre pendant cinq a sept jours. Votre cycle suivant
commence a I’application du timbre suivant.

Chaque boite contient huit timbres Sandoz Estradiol Derm. Si votre
traitement prévoit moins de 28 jours d’cestrogénes (traitement
cyclique), il vous restera un ou deux timbres qui peuvent étre utilisés
le mois suivant.

Il est important que vous preniez votre médication comme votre
médecin vous 1’a prescrite. N’abandonnez pas ou ne modifiez pas
votre traitement avant d’avoir d’abord consulté votre médecin. Vous

devriez discuter régulicrement avec votre médecin de la période
pendant laquelle vous devrez suivre le traitement cestrogénique.

Mode et site d’application du timbre Sandoz Estradiol Derm

Il vous est recommandé de changer le site d’application chaque fois
que le timbre est appliqué. Cependant, chaque fois que vous
appliquez un timbre, vous devez toujours I’appliquer a la méme
partie de votre corps (& savoir, si le timbre est appliqué sur les
fesses, déplacez le timbre de droite a gauche, deux fois par semaine
ou plus en présence de rougeur sous le timbre).

Préparation de la peau

Pour que le timbre adhére, la peau doit étre propre, séche et exempte
de crémes, lotions ou huiles. Vous pouvez, si vous le désirez, utiliser
une lotion pour le corps apres application appropriée du timbre sur
la peau. La peau ne doit pas étre irritée ni fendillée, car ceci pourrait
modifier la quantit¢é d’hormone que vous obtenez. Le contact avec
I’eau (bain, piscine ou douche) n’affectera pas le timbre, bien que la
vapeur ou 1’eau trés chaude puisse le détacher, et vous devez donc
I’éviter (voir Conseils utiles ).

Site d’application du timbre Sandoz Estradiol Derm

La fesse est le site préféré d’application du timbre. Les autres sites
d’application adéquats sont les flancs, la hanche, le bas du dos ou le
bas de 1I’abdomen. Changez le site d’application chaque fois que
vous mettez un timbre. Vous pouvez utiliser le méme site plus d’une
fois mais pas deux fois de suite .

Figure n® 1
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Evitez les parties de la peau ou les vétements peuvent déloger le
timbre ou les parties ou la peau est trés poilue ou plissée. Evitez
également les sites ou le timbre est susceptible d’étre exposé au
soleil car cette exposition peut affecter le mode de fonctionnement
du timbre.

N’appliquez pas le timbre Sandoz Estradiol Derm sur votre sein,
ce qui pourrait provoquer des effets indésirables et un inconfort.

Ouverture du sachet
Chaque timbre Sandoz Estradiol Derm est scell¢ individuellement
dans un sachet protecteur. Ouvrez ce sachet en déchirant a 1’encoche
et retirez le timbre. N’utilisez pas de ciseaux car vous pourriez
accidentellement couper et détruire le timbre

Figure n° 2
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Retrait du revétement
Un c6té du timbre comporte 1’adhésif qui se fixe a votre peau.
L’adhésif est recouvert d’un revétement protecteur qui doit étre
enlevé.

Pour séparer le timbre du revétement, tenez le timbre avec le
revétement protecteur dirigé vers vous. Détachez un coté du
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revétement protecteur et jetez-le. Evitez, si possible, de toucher au
coté collant du timbre avec vos doigts.
Figure n° 3

En utilisant ’autre moitié du revétement comme poignée, appliquez
le coté collant du timbre sur une section séche de peau intacte sur le
tronc du corps. Pressez le c6té collant sur la peau et lissez.

Repliez le coté restant du bord du revétement protecteur et tirez-le
sur la peau. Evitez de toucher a I’adhésif.

Figure n° 4
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N’ayez aucune crainte si le timbre se bombe 1égérement parce que
vous pouvez I’aplatir une fois le revétement enlevé. Appliquez le

timbre promptement apreés avoir ouvert le sachet et enlevé le
revétement protecteur.

Application du timbre Sandoz Estradiol Derm

Appliquez le co6té adhésif sur le site que vous avez choisi. Pressez-le
fermement en place avec la paume de votre main pendant environ 10
secondes, passez ensuite votre doigt autour du bord en vous assurant
d’un bon contact avec la peau.

Quand et comment retirer le timbre
Changez le timbre Sandoz Estradiol Derm deux fois par semaine.
Changez-le toujours les mémes deux jours de la semaine.

Aprés avoir retiré le timbre, repliez-le en deux avec les cotés
adhésifs dirigés vers 1’intérieur. Jetez-le en toute sécurité, hors de la
portée des enfants ou des animaux domestiques.

11 vous suffit de frotter Iégeérement pour faire disparaitre tout adhésif
restant sur votre peau. Appliquez un nouveau timbre Sandoz
Estradiol Derm sur une partie différente de peau propre et séche.

Conseils utiles

Que faire si le timbre se détache

Si un timbre se détache dans une douche ou un bain trés chaud,
secouez le timbre pour enlever I’eau. Séchez soigneusement votre
peau et réappliquez le timbre (sur une nouvelle section de peau) et
continuez votre programme régulier. S’il n’adhére toujours pas,
appliquez alors un nouveau timbre et continuez votre programme
régulier.

Si vous aimez les bains chauds, les saunas ou les bains tourbillon et
que vous constatez que le timbre se détache, vous pouvez songer a
retirer temporairement le timbre pendant que vous étes dans I’eau. Si
vous retirez temporairement le timbre, placez le c6té adhésif du
timbre sur le revétement protecteur qui a été enlevé lorsque vous
avez appliqué initialement le timbre. Vous pouvez utiliser du papier
ciré en remplacement du revétement. Ceci empéche le contenu du
timbre de se vider par évaporation pendant que vous ne le portez
pas.

Outre I’exposition a I’eau trés chaude, il y a d’autres raisons pour
lesquelles le timbre n’adhére pas. Si vous étes régulierement
confrontée a des détachements de timbre, ceci peut Etre attribuable
a:

*  [utilisation de tout type d’huile pour le bain;

e T’utilisation de savons a forte teneur en créme;

e [utilisation d’hydratants pour la peau avant d’appliquer le
timbre.

Vous pouvez améliorer 1’adhérence du timbre en évitant d’utiliser
ces produits et en nettoyant le site d’application a I’aide d’alcool a
friction avant d’appliquer le timbre.

Que faire si votre peau devient rouge ou irritée sous le timbre ou
autour de celui-ci

Comme pour tout produit qui couvre la peau pendant une certaine
période (notamment des diachilons), le timbre Sandoz Estradiol
Derm peut produire une légere irritation cutanée chez certaines
femmes. Cette irritation varie suivant la sensibilit¢ de chaque
femme.

Cette rougeur ne doit pas vous préoccuper; voici, cependant, ce que
vous pouvez faire pour réduire ce probléme :

e choisissez la fesse comme site d’application;

e changez le site d’application du timbre Sandoz Estradiol Derm
chaque fois que vous appliquez un nouveau timbre,
habituellement deux fois par semaine.

L’expérience acquise avec le timbre d’estradiol a montré que le fait
de laisser le timbre exposé a 1’air pendant environ 10 secondes apres
avoir enlevé le revétement protecteur peut éviter la formation de
rougeurs cutanées.

Consultez votre médecin si la rougeur et/ou ’irritation persistent.

N’oubliez jamais que

Votre médecin a prescrit le timbre Sandoz Estradiol Derm pour vous
aprés avoir soigneusement passé en revue vos besoins médicaux.
Utilisez-le conformément aux instructions et ne le donnez a
personne d’autre.

Consultez votre médecin ou pharmacien pour toute question.

Symptomes de surdose

Le surdosage d’cestrogénes peut causer des nausées, un inconfort
mammaire, une rétention de liquides, un ballonnement ou un
saignement vaginal chez les femmes.

Si vous avez pris une plus grande quantité de médication que ce qui
vous a été prescrit, retirez le timbre et contactez immédiatement
votre médecin, un hopital ou une salle d’urgence.

Contactez votre centre antipoison régional pour la prise en charge
d’une surdose soupgonnée de médicament.

Dose manquée
Si vous avez oublié de changer un timbre au moment prévu,
appliquez un nouveau timbre dés que vous vous en rappelez. Peu
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importe le jour ou ceci se produit, reprenez le changement du timbre
le jour de votre programme initial.

EFFETS SECONDAIRES ET QUE FAIRE A LEUR SUJET

Les effets suivants ont été signalés chez les femmes prenant des
cestrogénes  (y  compris les  cestrogénes utilisés pour la
contraception).

Saignement génital/spotting

Maux de téte

Sensibilit¢ mammaire

Ballonnement

Gain pondéral

Consultez votre médecin dés que possible si survient 1’un des signes
suivants : enflure du bas des jambes, des chevilles, des doigts ou de
I’abdomen en raison d’une rétention de liquides (cedéme) persistant
pendant plus de six semaines, changement de poids, changement de
votre désir sexuel, plus d’ecchymoses, saignement nasal excessif,
menstruations douloureuses et/ou abondantes (peut étre un signe de
la croissance de fibromyomes dans ’utérus), changement de pertes
vaginales (peut étre un signe de la prise d’une quantité excessive
d’cestrogénes), muguet vaginal (infection vaginale fongique
accompagnée de fortes démangeaisons et pertes vaginales),
sensibilité mammaire intolérable, irritation cutanée persistante ou
sévere, démangeaisons sous ou autour du timbre, rougeur de la peau
une fois le timbre enlevé, perte de poils, pilosité excessive,
assombrissement localisé de la peau, particulicrement sur le visage
ou I’abdomen (chloasme), éruption cutanée, démangeaison, acné,
sécheresse ou décoloration de la peau, taches pourpres sur la peau
(purpura), maux de téte, baisse de la mémoire ou des facultés
mentales, mouvements saccadés incontrdlables (chorée), inconfort
des verres de contact, perte auditive, maladie de la vésicule biliaire
(tendance a former des calculs biliaires).

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, LEUR FREQUENCE
ET QUE FAIRE A LEUR SUJET

Symptome/effet Consultez votre Cessez de
médecin ou prendre le
pharmacien médicament

et appelez
Seulement | D30 votre
si grave tousles | medecin ou
cas pharmacien

Rare Douleur thoracique

écrasante ou oppression v
thoracique

Mauvaise humeur v
persistante

Maux de téte séveres

soudains ou aggravation

des maux de téte,

vomissement,

étourdissements, troubles 4
de la vue ou de la parole,

ou faiblesse ou

engourdissement d’un

bras ou d’une jambe

Migraine v
Douleur ou enflure de la v
jambe

Perte partielle ou totale v
soudaine de la vue

Douleur vive dans la

poitrine, expectoration de 4
sang ou essoufflement

soudain

Jaunissement de la peau
ou des yeux (jaunisse)
Douleur abdominale,

nausée ou vomissement v
Masse mammaire v
Saignement vaginal

inattendu, saignement 4
abondant excessif

Accroissement de la v

tension artérielle
Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Consultez votre
médecin ou pharmacien pour tout effet imprévu pendant I utilisation
du timbre Sandoz Estradiol Derm.

MODE DE CONSERVATION

Le timbre Sandoz Estradiol Derm doit é&tre conservé a une
température variant entre 15 et 30 °C. Protéger contre le gel. Ne pas
conserver hors du sachet.

Les timbres Sandoz Estradiol Derm doivent étre conservés hors de
la portée des enfants et des animaux domestiques avant et apres
usage.

DECLARATION D’EFFETS SECONDAIRES SOUPCONNES

Pour surveiller I’innocuité des médicaments, Santé Canada recueille,
par I’intermédiaire du Programme Canada Vigilance, des
renseignements sur les effets secondaires graves et imprévus des
médicaments. Si vous soupgonnez avoir eu une réaction grave ou
imprévue a ce médicament, vous pouvez aviser Canada Vigilance :

En ligne : http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/index-fra.php
Téléphone sans frais : 1-866-234-2345
Télécopie sans frais: 1-866-678-6789
Courrier affranchi : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
IA 0701C
Ottawa ON K1A 0K9

REMARAQUE : Veuillez consulter votre professionnel de la santé si
vous avez besoin de renseignements sur la prise en charge de I’effet
secondaire. Le Programme Canada Vigilance ne donne aucun
conseil médical.

PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez obtenir le présent document ainsi que la monographie
compléte du produit préparée pour les professionnels de la santé en
contactant le promoteur, Sandoz Canada Inc., a : 1-800-361-3062

ou
par demande écrite a :

145, Jules-Léger
Boucherville, (QC), Canada
J4B 7K8

ou par courriel a :

medinfo@sandoz.com
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IMPORTANT : PRIERE DE LIRE

Ce feuillet a été préparé par Sandoz Canada Inc.

Derniére révision : 19 mars 2009
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