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Le timbre cutané a effet contraceptif - une
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En novembre 2001, la FDA aux Etats-Unis a
autorisé la commercialisation d'un nouveau
timbre contraceptif (Ortho Evra“©) pour
application cutanée une fois par semaine, qui
assure la libération transdermique de
norelgestromin et d'éthinyl estradiol.

En principe, le mode d'administration
transdermique comporte des avantages par
rapport a la voie orale, notamment l'observance
thérapeutique accrue et la réduction des effets
indésirables.

Un essai clinique controlé et a répartition
aléatoire (ECR) démontre que la fidélité au
régime thérapeutique s'accroit si I'on utilise
le timbre contraceptif plutot qu'un
contraceptif oral (CO).

Toutefois, les abandons pour cause d'effets
indésirables et de décision personnelle sont
plus nombreux chez les utilisatrices du timbre
que chez celles ayant recours a un CO.

Un ECR examinant des périodes de six et de 13
cycles menstruels indique que 1'efficacité a
breve échéance du timbre contraceptif est
semblable a celle du CO, mais que le risque de
grossesse indésirée a long terme est inconnu.

Le timbre cutané contraceptif représente un nouveau
mode d'administration des hormones contraceptives. Son
mécanisme d'action est le méme que celui du contraceptif
oral (CO), soit I'inhibition de l'ovulation et la modification
de la glaire cervicale (ce qui entrave le passage endo-
cervical des spermatozoides) et de I'endometre (ce qui
compromet la nidation de I'ovule fécond¢)'?. Ortho Evra™®
est un timbre cutané qui assure la libération transdermique
progressive et uniforme de norelgestromin (progestatif) et
d'éthinyl estradiol (oestrogéne) pendant sept jours’. Le
norelgestromin est le principal métabolite actif du
norgestimate, un progestatif d'emploi répandu dans les

nouvelle méthode contraceptive

contraceptifs oraux’. Le mince timbre, qui occupe une
surface de 20 cm?, est formé de trois couches : une couche
externe protectrice de polyester, une couche médiane
adhésive renfermant les ingrédients actifs et un film clair
de polyester a enlever avant l'application du timbre*.

La Food and Drug Administration aux Etats-Unis a
autorisé, en novembre 2001, la mise sur le marché du
timbre contraceptif Ortho Evra¥“, mis au point par
I'Institut de recherche pharmaceutique R.W. Johnson’.
Les renseignements quant a la réglementation sur le
timbre contraceptif au Canada n'étaient pas disponibles
en octobre 2001.

Grace a la contraception, la femme est en mesure
d'éviter une grossesse indésirée. Au Canada, 1,3 million
de femmes, dont 1'age varie de 15 a 49 ans, font mention
de T'utilisation d'un CO en 1996-1997°. Par ailleurs, on
évalue que 5 % des utilisatrices types d'un CO sont aux
prises avec une grossesse accidentelle, alors que c'est le
cas de moins de 1 % des femmes qui, pendant un an,
utilisent un CO de fagon constante et appropriée’.
L'usage approprié du CO est entravé par I'absence de
systématisation de la prise du médicament, le manque
d'information pertinente et la survenue de certains effets
indésirables tels la nausée, la métrorragie, la tension
douloureuse des seins et I'hirsutisme®. Le timbre cutané
est congu pour libérer par voie transdermique la
combinaison des deux mémes types d'hormones que les
hormones présentes dans un CO et favoriser la fidélité
de l'utilisatrice au régime thérapeutique.

A T'heure actuelle, de nombreuses méthodes contraceptives,
réversibles ou irréversibles, sont disponibles'.

Méthodes réversibles :
1. Le contraceptif oral renfermant soit une combinaison
d'cestrogene et de progestérone, soit un progestatif seul’.
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2. Le contraceptif injectable (p. ex., Depo-Provera),
renfermant soit une combinaison d'cestrogene et de
progestérone, soit un progestatif seul, administré a des
intervalles variant de un a trois mois™".

3. L'implant hormonal (p. ex., Norplant, implanté dans le
bras par voie chirurgicale) assure la libération
prolongée d'un progestatif, et son utilisation a des fins
contraceptives peut s'étendre sur une période allant de
un a cinq ans”'".

4. Le dispositif intra-utérin (p. ex., Nova-T, Gyne-T)
produit un effet contraceptif d'une durée variant d'un a
dix ans selon le dispositif”'.

5. Les moyens mécaniques, dont le préservatif, le
diaphragme et la cape cervicale, et I'éponge
contraceptive""”.

6. Les méthodes chimiques qui prennent la forme de
mousse, créme, gel, suppositoire vaginal et film vaginal
spermicides”.

Méthode irréversible :

1l s'agit de la stérilisation, c'est-a-dire la ligature des
trompes utérines par voie chirurgicale chez la femme et la
section chirurgicale des deux canaux déférents ou
vasectomie chez 'homme"".

Le timbre cutané (Ortho Evra“©), administré trois semaines
sur quatre, reste en place pendant une semaine, puis est
remplacé deux fois dans le mois par un autre, chaque fois
le méme jour de la semaine. Le timbre peut étre appliqué a
divers sites comme les fesses, le bas de 1'abdomen, la face
externe du bras, la partie supérieure du torse (mais pas sur
les seins)**. L'utilisatrice peut nager, prendre un bain ou
faire de I'exercice physique tout en portant le timbre'.
L'efficacité du timbre semble réduite chez les utilisatrices
dont le poids dépasse 90 kg®. Les risques découlant de
l'utilisation de ce produit sont les mémes que ceux
rattachés a I'utilisation d'un CO, a savoir le risque accru

de formation de caillots, d'infarctus du myocarde ou
d'accident vasculaire cérébral’. En octobre 2001, aucun
renseignement sur le colit de cette méthode contraceptive
n'était disponible.

11 est assez difficile de prévoir le taux d'utilisation du timbre
vu que son cott et son efficacité contraceptive pratique a
long terme par rapport aux autres méthodes sont encore
indéterminés. On peut toutefois présumer que les utilisatri-
ces pour qui la prise quotidienne d'un CO est fastidieuse
considéreront cette option avec intérét.

A TI'heure actuelle, des essais cliniques aux Etats-Unis et &
I'étranger examinent un timbre contraceptif mis au point
par Agile Therapeutics®. Le produit consiste en un timbre
cutané contraceptif a appliquer pendant sept jours avant de
le remplacer, assurant la libération transdermique d'une
combinaison de levonorgestrel (LNG) et d'éthinyl estradiol
(EE)®. L'administration des trois timbres de taille diffé-
rente mis a I'essai, soit 7,5 cm?, 10 cm? et 12,5 cm?,
s'accompagne de concentrations sériques de LNG et d'EE
semblables a celles qui suivent l'administration orale de la
combinaison LNG/EE".

D'autre part, Schering AG poursuit la mise au point d'un
timbre cutané d'application hebdomadaire renfermant

75 g de gestodene et 25 : g d'éthinyl estradiol, lequel est
mis a I'épreuve dans le cadre d'essais cliniques de phase II'.

Un ECR multicentrique et ouvert, financé par I'Institut de
recherche pharmaceutique R.W. Johnson, comptant 1 417
femmes saines agées de 18 a 45 ans, a comparé le timbre
contraceptif a un CO durant la période allant d'octobre
1997 a juin 1999*. L'un des groupes de l'essai (n = 812) a
utilisé le timbre Ortho Evra* (libérant quotidiennement
150 : g de norelgestromin et 20 - g d'EE; appliqué pendant
une semaine et remplacé deux fois pour une application
trois semaines sur quatre). L'autre groupe de 1'essai

(n = 605) a utilisé un CO (Triphasil, 50 - g de LNG et

30 :gd'EE lesjours 1 a 6,75 :gde LNG et 40 - g d'EE
les jours 7 a 11, 125 Zg de LNG et 30 - g d'EE les jours
12 a 21 et un placebo les jours 22 a 28; Laboratoires
Wyeth-Ayerst). Dans le groupe du timbre cutané, 559
femmes I'ont utilisé pendant six cycles menstruels, alors
que 253 femmes y ont eu recours pendant 13 cycles; les
nombres correspondants de femmes dans le groupe du CO
sont de 412 et de 193. Les caractéristiques démographiques
(age, taille et poids moyens; race et utilisation antérieure
d'un CO) sont semblables dans les deux groupes.

Efficacité contraceptive : L'efficacité contraceptive est
déterminée en fonction de I'indice Pearl (nombre de
grossesses par 100 années-personnes d'utilisation) et la
probabilité cumulée de grossesse. Comme l'illustre le
chevauchement des intervalles de confiance (IC) de 95 %
dans le tableau 1, il n'y a pas d'écarts significatifs du point
de vue statistique du taux de grossesses entre le groupe du
timbre et celui du CO. Environ le tiers des participantes
ont poursuivi I'essai pendant 13 cycles, tandis que les
autres n'ont fait I'objet de 1'¢tude que pendant six cycles.
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Tableau 1 : Efficacité contraceptive
Groupes
Valeur (IC de 95 %) [n]'
co

Résultat mesuré Timbre cutané

Indice Pearl
-Global 1,24 (0,15-2,33) [811] 2,18 (0,57-3,80) [605]
Probabilité cumulée
de grossesse*
-Globale, 6 cycles
-Globale, 6 et 13 cycles

0,6 (0,0-1,2) [559]
1,3(0,0-2,7) [811]

1,2(0,2-2,1) [412]
1,8 (0,2-3,4) [605]

*n = nombre de participantes
* Méthode d'estimation de Kaplan-Meier de la probabilité cumulée de
grossesse

Intégrité du cycle : Par rapport au groupe du CO, le
groupe du timbre cutané a connu un nombre plus élevé
d'épisodes de saignement ou de microrragie pendant les
deux premiers cycles; par la suite, la situation sous cet
angle est comparable dans les deux groupes.
L'aménorrhée (absence des régles) survient chez 0,1 %
des femmes du groupe du timbre et chez 0,2 % des
femmes du groupe du CO.

Observance thérapeutique (fidélité au régime
thérapeutique) : Le timbre favorise la fidélité au régime
thérapeutique. La proportion moyenne de cycles de
chacune des participantes ou la fidélité est maintenue est
de 88,2 % dans le groupe du timbre et de 77,7 % dans le
groupe du CO (p <0,001). Un autre ECR comptant 643

Par rapport au groupe du CO, le groupe du timbre est
caractérisé par une proportion plus élevée d'abandons,
mais plus faible de pertes de vue au suivi (tableau 3).

Tableau 3 : Abandons et pertes de vue au suivi

Pourcentage Valeur p
des participantes
Groupe du Groupe du

timbren=812 CO n =605
Abandons en raison :
- d'effets indésirables 12,0 5,0
- d'effets indésirables graves 0,6 0,5
- de décision personnelle 9,5 6,6
- de tous ces motifs combinés 22,0 12,1 <0,0001
Pertes de vue au suivi 3,9 7,9 0,0016

Aucun changement de portée clinique dans les
parameétres biochimiques, les signes vitaux ou les
résultats de I'examen physique ou gynécologique n'est
constaté dans les deux groupes. Mentionnons,
toutefois, que I'augmentation du cholestérol total et des
triglycérides dans le groupe du timbre cutané est
supérieure de fagon significative a celle observée dans
le groupe du CO (tableau 4).

Tableau 4 : Augmentation relative du taux de cholestérol
et de triglycérides

. .. \ , . Groupe du  Groupe Valeur p
participantes indique que 'observance thérapeutique est timbre du CO
de l'ordre de 94,4 % dans le groupe du timbre et de Augmentation :
[ 5 . - - du cholestérol total (mmol/L) 0,41 0,21 <0,001
87.8 % dans le grc_)upe' du (130 (Mercilon : 150 zg de - des triglycérides (mmol/L) 0,11 0,01 0,008
desogestrel et 20 =g d'EE)".
Effets indésirables : Le tableau 2 présente les effets
indésirables les plus fréquents dans les deux groupes en
question.
Tableau 2 : Effets indésirables les plus courants
Effets indésirables Fréquence globale Valeur p Fréquence (%) d'arrét Valeur p
(%) d'utilisation
Groupe du Groupe du Groupe du Groupe du
timbre co timbre co
n=812 n=605 n=812 n=605
Céphalée 21,9 22,1 0,95 1,5 0,3 0,03
Nausée 20,4 18,3 0,34 1,8 0,8 0,12
Réaction au site d'application 20,2 SO* SO* 2,6 SO* SO~
Sensibilité accrue des seins 18,7 5,8 <0,001 1,0 0,2 0,09
Infection des voies respiratoires supérieures 13,3 17,9 0,02 0 SO*
Dysménorrhée (crampes menstruelles) 13,3 9,6 0,04 1,5 0,2 0,01
Douleur abdominale 8,1 8,4 0,85 0,2 0,3 >0,99

*abandon de traitement en raison d'effets indésirables
* SO = sans objet
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En principe, le mode d'administration transdermique
comporte des avantages par rapport au mode
d'administration orale, notamment la fidélité accrue au
régime thérapeutique. Le timbre cutané Ortho Evra™® doit
étre appliqué une fois par semaine, tandis que le CO doit
étre pris chaque jour. Un ECR révele que l'efficacité
contraceptive du timbre cutané est comparable a celle du
CO (Triphasil), mais que I'observance thérapeutique avec
le premier est meilleure qu'avec le second. Il convient de
noter cependant que I'étude, de par sa conception, n'est pas
en mesure de déceler les écarts d'efficacité. Environ le tiers
des participantes ont poursuivi I'essai pendant 13 cycles,
tandis que les autres n'ont fait I'objet de I'étude que pendant
six cycles. Par conséquent, le risque de grossesse a long
terme reste a déterminer.

A noter également que la fidélité accrue au régime
thérapeutique, constatée chez les utilisatrices du timbre, ne
signifie pas nécessairement un taux de satisfaction plus
¢levé, puisque le taux d'abandon est plus élevé dans le
groupe du timbre que dans celui du CO. Il reste donc a
préciser l'impact relatif de la fidélité thérapeutique accrue
comme du taux de cessation accru pour cause d'effets
indésirables sur I'efficacité pratique globale.
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