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Résume

Le souci de la limitation des naissances existe depuis I'anti-
quité.

Nous retrouvons des traces écrites dans les papyrus de I’an-
cienne Egypte, les textes d’Hypocrate et d’Ibn sinna.

La contraception moderne a subi des évolutions notamment
en ce qui concerne la contraception hormonale et le stérilet
pour en assurer efficacité et innocuité.

Les objectifs de la contraception a savoir les effets sur la dé-
mographie et les effets bénéfiques sur la santé sont exposés.
Dans ce cadre, nous rappelons la nécessité le la contracep-
tion (programmation des grossesses) chez les femmes ma-
lades (diabete, cardiopathies, cancers...)

Les différentes méthodes de contraception selon la termino-
logie OMS sont rappelées ainsi que des données concernant
la contraception en Algérie.

Apres avoir rappelé les criteres de choix des méthodes
contraceptives selon I'dge, I'existence de maladies ou de fac-
teurs de risque, nous concluons en insistant sur I'importance
de la formation et de I'information afin d’assurer au maxi-
mum la sécurité de Pemploi des contraceptifs en respectant
les regles de prescription ; et d’améliorer la prévention des
grossesses a risque en plaidant pour 'emploi des méthodes

réversibles de longue durée.

Histoire de la contraception

Pr Zahra SADI
Service genyco-obstétrique
CHU Mustapha Bacha, Alger

Abstract

The concern for birth control existed since antiquity. Traces
written were found in the papyrus of ancient Egypt and in
the written works of Hippocrate and Ibn Sinna.

Modern contraception has undergone evolutions in par-
ticular hormonal contraception and Intra Uterine Device
(IUD) to ensure her effectiveness and safety.

We present the contraception objectives namely effects on
demography and beneficial health effects. In this context
we reiterate the need of contraception with programming
pregnancies for sick women (diabetes, heart disease, can-
cer.).

The various contraceptive methods in the WHO termino-
logy arerecalled.

Data about contraception in Algeria are reported.

After recalling the choice criteria of contraceptive methods
by age, existence of diseases or risk factors, we conclude
on the importance of training and information. These
two conditions could ensure the safety of contraceptives
methods respecting the rules of medical prescription.
Training and information also help to prevent unwanted
pregnancies advocating the Long Acting Reversible Contra-
ception (LARC) and emergency contraception.

idée premiére dans I'histoire en ce domaine était de limiter les naissances. En effet, des 'antiquité, apparaissait le souci de
la limitation des naissances pour assurer la survie d’un groupe a certains moments de Ihistoire. Etaient alors pratiqués: la

contraception, I'avortement, I'infanticide.

Mais ainsi congue, la limitation des naissances sera combattue par les instances religieuses, philosophiques et politiques.
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Contl‘aceptiﬂll « quelques reperes d’histoire
ancienne

Les textes médicaux les plus anciens sont les 7 papyrus de
P’ancienne Egypte vieux de 3500 ans.

Le papyl'llS EBERS contient la premicre pres-
cription contraceptive connue.

Découvert par Edwin Smith a Louxor en 1862, il fut
acheté ensuite par I’égyptologue allemand Georg
Ebers, a qui il doit son nom et sa traduction.

Puresss anms Tasun i

Une page du papyrus Ebers.

Au cours de Ihistoire, d'innombrables textes ont traité de la
contraception dont ceux d’Hypocrate et Ibn Sinna

Historique de la contraception
moderne

La premicre pilule mise au point par Pincus dans les années
50, est constituée d’un progestatif seul. Puis un estrogene y
a été associé pour contrecarrer les effets secondaires andro-
géniques du progestatif (acné, hirsutisme) et pour controler
le cycle. Ainsi est née la 1% pilule combinée dans les années
60, composée d’un progestatif, le noréthynodrel, puissant
antigonadotrope et d’un estrogene : le mestranol.
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Evolutions ultérieures de la pilule
combinée estro-progestative

Ces évolutions portaient sur les molécules, leurs dosages,
leurs séquences et les voies d’administration. Ces modifica-
tions avaient pour but de minimiser leurs risques et effets
secondaires tout en optimisant leur efficacité contraceptive.

Evolutions ultérieures des molé-
cules stéroides de la pilule
combinée

- Destrogene : I’éthinylestradiol a rapidement détroné le
mestranol pour devenir le composant estrogénique de toutes
les pilules estroprogestatives. Tres récemment sont utilisées
des molécules estrogéniques naturelles estradiol ou valérate
d’estradiol).

—» Le progestatif associé : les dérivés de la 19-nortestosté-
rone ont évolué avec 3 générations successives, les dérivés
de la 170OH progestérone et de la spironolactone.

La premicre pilule estroprogestative a ét¢ mise sur le marché
aux Etats-Unis en 1960. Le risque thromboembolique a été
suggéré des 1961 mais ne sera reconnu qu’en 1970.

Le rapprochement entre les accidents thromboemboliques
et la présence d’un estrogene de synthese va imposer la di-
minution des doses : de 150pg au début, a 100pg puis 50pg,
et enfin 15-35pg d’¢éthinyloestradiol. Dernierement, une
pilule associant un progestatif de synthese a un estrogene
naturel a été mise sur le marché en 2009.

Parallelement, le taux de progestatif de synthese a diminué
de 5 a 10 fois. Des molécules avec moins d’effets secondaires
ont été utilisées. Ces deux précautions ont permis de réduire
le risque thromboembolique des contraceptifs oraux.

Contraception estroprogestative
etrisque thrombhoembolique

Cet accident reste rare, nettement inférieur au risque gravi-
dique et du post-partum. Les pilules estroprogestatives plus
récentes dites de 3™ et 4™ génération augmentent encore
le risque de thrombose veineuse par rapport aux pilules de
2tme génération.

L'incidence des complications thromboemboliques a dimi-
nué avec les pilules minidosées et diminuera certainement
d’avantage avec les pilules contenant un estrogene naturel.
Pour réduire encore davantage ces complications, on re-
commande actuellement un renforcement du dépistage des
facteurs de risque cardio-vasculaire lors de la prescription
de pilules.
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Contraception progestative seule
La contraception progestative seule a également évolué en
termes de molécules, de doses et de voies d’administration
permettant de répondre aux besoins de patientes ayant des
contre-indications aux estrogenes ; contre-indications essen-
tiellement cardio-vasculaires.

Les innovations concernant les voies d’administration des
stéroides (notamment implants) ont eu pour but principal
d’améliorer la compliance, la prise orale quotidienne ayant
montré de nombreux échecs dus a 'oubli de pilules.
Concernant le risque de thrombose pour la contraception
micro progestative, qu’il s’agisse de pilules microprogesta-
tives, d’implants a I’étonogestrel ou au lévonorgestrel, il n’y
a pas de sur-risque thromboembolique.

Le sterilet

Historique du stérilet

L'usage d’un objet intra-utérin a visée contraceptive semble
tres ancien des PEgypte antique.

Plus tard les Arabes nomades utiliserent des pierres dans
P'utérus des chamelles pour éviter une grossesse lors de la
traversée du désert.

En 1909 Richter mit au point un anneau constitué de boyau
de ver a sole a usage intra-utérin.

En 1928 Grafenberg (Berlin) réalise un anneau en fils tressés
d’argent ou d’or et I'utilise assez largement. Mais de nom-
breux accidents sont signalés avec ce type d’appareils. De-
puis d’autres variantes sont expérimentées : anneaux métal-
liques ou en crins de Florence.

Un Japonais OTA eut le premier I'idée d’utiliser la matiere
plastique ; et ce n’est véritablement qu’en 1962 que 'utilisa-
tion du stérilet s’est répandue grace a la fabrication indus-
trielle du polyéthyléne a propriétés élastiques.

Pinson adjoint au stérilet du sulfate de baryum pour le
rendre radio-opaque : un fil est appendu a 'extrémité infé-
rieure du D.I.U pour en vérifier la présence et pour la faci-
lité du retrait. Pour augmenter Iefficacité des stérilets un fil
de cuivre a été adjoint (stérilets de 2™ génération). D’autres
substances médicamenteuses ont ¢té introduites dans les
stérilets notamment la progestérone puis les progestatifs de
synthése.

Objectifs de la contraception

— Effets sur la démographie

— Effets bénéfiques sur la santé de la femme et de I'enfant.
A noter que déja Ibn Sinna et Ibn El Abbes recomman-
daient I'espacement des naissances pour raison de santé.
Impact de la contraception sur la santé

La contraception avec la possibilité de planifier les grossesses
a été reconnue dans le monde entier comme le complément
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essentiel du parfait état de santé.

La contraception est un élément important de la médecine
préventive au méme titre que le dépistage et la prévention
de la tuberculose et d’autres maladies.

Contraception et santé de la famille

On a pu démontrer que certaines grossesses sont a risque :
1. Les grossesses avant I’age de 20 ans

2. Les grossesses apres I’age de 35 ans

3. Les grossesses apres avoir eu 4 enfants ou plus

4. Les grossesses espacées de moins de 2 ans

5. Les grossesses non désirées

Cees grossesses sont a risque pour la mere ou pour 'enfant ou
pour la fratrie ou pour la famille.

La contraception chez les femmes
malades

La programmation des grossesses est impérative pour les
femmes malades (diabete, cancers, maladies cardio-vascu-
laires, maladies générales...).

La méthode contraceptive doit bien str étre adaptée a la
maladie et les grossesses envisagées dans les périodes favo-
rables de la maladie définies par les spécialistes.

Méthodes contraceptives

actuelles.

Terminologie OMS :

- Contraceptifs oraux combinés

- Contraceptifs oraux (COC)" (pilule estroprogestative)

- Contraceptifs combinés : injectables (CIC), patch (P), an-
neau (A).

* Progestatifs seuls

- pilules progestatives pures (PPP) communément appelées
micropilules”

- Pilules pour la contraception d’urgence (PCU)

- progestatifs injectables : acétate de médroxyprogestérone
retard” (AMPR), énantate de noréthistérone (NET-EN).

- Implant au levonorgestrel et implant a I’étonogestrel”

* Dispositifs intra-utérins (DIU)

- DIU au cuivre (DIU-CUY*

- DIU a diffusion de 1évonorgestrel (DIU-LNG)*

- Dispositif intra-utérin au cuivre pour la contraception
d’urgence (DIU-UY

* Méthodes mécaniques (MM)

- Préservatifs (P) masculins en latex”, P masculins en polyu-
réthanne, préservatifs féminins.

- Spermicides” (S) en film, comprimé, mousse, gel.

- Diaphragme (D) avec spermicide, cape cervicale
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* Méthodes naturelles (MN)
- Méthodes basées sur les symptomes (observation des signes
d’ovulation) :

* Méthode de la glaire cervicale” (Billings)

* Méthode symptothermique”
- Méthodes basées sur le calendrier
(*) méthodes contraceptives existant en Algérie

* Autres méthodes

- Méthode de I'aménorrhée lactationnelle (AL)

- Coit interrompu

- Stérilisation chirurgicale féminine, stérilisation chirurgi-
cale masculine

Les méthodes contraceptives réversibles de longue

durée (long-acting reversible contraception =

LARC)
Elles sont représentées par les stérilets au cuivre, au lévo-
norgestrel, les progestatifs injectables et les implants proges-

tatifs sous-cutanés.

I s’agit d’un groupe de méthodes a promouvoir car :

— Ce sont des méthodes tres eflicaces, qui ne posent pas de
probleme d’observance.

— De plus, ces méthodes sont treés performantes sur le plan
cout-efficacité.

Contraception en Algérie : quelques données

En Algérie, la pratique contraceptive chez les couples ma-
riés en age de reproduction est passée de 8% a la fin des
années 60, a 61% selon la derniére enquéte nationale réa-
lisée en 2006.

En Algérie, en 2006, le total des femmes contraceptées était
de 2.619.950 :

- Pres de 2.000.000 (1.972.000) utilisaient la pilule (75% des
méthodes contraceptives)

- Pour 100.000 porteuses de stérilet (3,8% des méthodes
contraceptives)

- Et 100.000 couples utilisant les préservatifs

0 T T T T T T T
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FEvolution de UIndice Synthétique de Fécondité - ISF ALGERIE (1970-2012)
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Criteres de choix des methodes
contraceplives

Un bon choix d’une méthode contraceptive est celui de la
femme ou du couple bien informés. En effet, une bonne re-
lation soignant-consultant va faciliter le partage de décision.
Le choix d’une contraception va dépendre des périodes de
la vie génitale, de I'existence de pathologies ou de facteurs
de risque.

Une méthode contraceptive est particulicrement choisie
selon certaines périodes de la vie:

- Adolescence (prévention des grossesses non désirées et des
IST)

- Post-partum avec ou sans allaitement

- Apres 35-40 ans

- Périménopause

Le choix d’une contraception est ¢galement guidé par Iexis-
tence de maladies :

- Diabete

- Haut risque cardiovasculaire

- Apres un cancer (32% des cancers en Algérie surviennent
chez la femme en age de procréer)

- Hépatopathies, insuffisance rénale, maladies auto-im-
munes. ..

Sans oublier la contraception d’urgence : I'information sur
ce sujet est primordiale pour les programmes de planning
familial.
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Questions actuelles concernant la
contraception

- Contraception orale combinée et risque vasculaire
- Risque de cancers et pilule
- Efficacité des méthodes contraceptives

Contraception orale combinée et
risque vasculaire

Par rapport a Pabsence de contraception, le risque de
thrombose veineuse sous COC est multiplié par 3 pour les
pilules 2G, par 5-6 pour les 3G, et 6-8 pour 4G (selon des
études citées dans le rapport du 26 février 2013 de I’Acadé-
mie Nationale de Médecine, France)

* Risque d’accident thromboembolique veineux exprimé en
incidence annuelle :

- Non utilisatrices de COC : 3.01/10.000années/femmes

- Utilisatrices : 6.29/10.000

- Mais les sur-risques sous pilule sont bien inférieurs a ceux
de la grossesse (29 pour 10.000 /années femmes) et du post-
partum (300-400/10.000 années femmes)

* Le risque de thrombose artérielle sous pilule EP :

La thrombose artérielle est beaucoup plus rare que la
thrombose veineuse et n’a pas les mémes facteurs de risque.
Pour ces accidents artériels, il n’y a pas de différence selon le
type de génération de progestatif de la pilule. Ils sont obser-
vés chez les femmes a risque artériel.



Contraception orale EP et cancers
Rapport du Centre International de Recherche sur le Can-
cer (CIRC) en aout 2005
oraux modifie légerement le risque de cancer, en 'aug-
mentant au niveau de certains sites : sein, col, foie et en
le réduisant en d’autres : endometre, ovaires ». Un rapport
de 'OMS a suivi cette déclaration du CIRC : « différentes
équipes de POMS évaluent régulierement la sécurité et la
balance risques-bénéfices des contraceptifs oraux. Elles ont
conclu que pour la plupart des femmes, les bénéfices pour
la santé excedent clairement les risques » (déclaration OMS
21 septembre 2005).

Amélioration de la pratique
contraceplive :

Comment réduire le risque vasculaire ?

— Par le dépistage des facteurs de risque vasculaire (impor-
tance de la formation des personnels soignants)

— En suivant les critéres d’éligibilité des contraceptifs éta-
blis par 'OMS avant une premiére prescription

: « Dutilisation des contraceptifs

Efficacité des méthodes contraceptives et recom-

mandations

La pilule eostroprogestative a une efficacité théorique excel-
lente avec un indice de Pearl < 1% année/femme. Or, dans
la vie réelle, I'efficacité est bien moins bonne : en France,
I'indice de Pearl est a 5% ; aux Etats-Unis on observe des
taux de grossesse sous pilule pouvant aller jusqu'a 20%
pour certains groupes. La conséquence de ces échecs par
mauvaise observance (oublis de pilule voire abandon) est
Pexistence de grossesses non programmeées, non désirées.
Pour diminuer le nombre de grossesses non désirées et leurs
conséquences, 3 actions sont actuellement recommandées:
- Une bonne information sur la pilule pour vaincre les réti-
cences et les peurs, mais également en parlant de ses béné-
fices ;

- Promouvoir les méthodes contraceptives de longue durée
par la formation du corps médical et paramédical et I'infor-
mation des patientes ;

- Information sur la contraception d’urgence.

Conclusion:

La formation et I'information paraissent nécessaires pour :
- Assurer au maximum la sécurité des contraceptifs en res-
pectant les regles de prescription,

- Améliorer la prévention des grossesses non désirées en
plaidant pour les méthodes réversibles de longue durée et la
contraception d’urgence.
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Francaise de Médecine : contraception orale et risque

vasculaire

Controlez
VOS connaissances !

1. La pilule cestroprogestative est une methode contra-
ceptive:

- a- tres efficace en pratique

- b- tres efficace en théorie

- ¢- une méthode contraceptive réversible de longue durée
- d- peu utilisée en Algérie

- e- naturelle

Cochez la réponse juste

2.Une grossesse est considérée arisque:
- a- avant I’age 20 ans

- b- apres I'age de 35 ans

- c- avec espace inter génésique de 3 ans

- d- apres avoir eu 6 enfants

- e- si cette grossesse n’est pas désirée

Cochez la réponse fausse

3.Lesterilet :

- a- est une méthode contraceptive réversible de longue
durée

- b- est une méthode tres efficace

- ¢- ne pose pas de probleme d’observance

- d- peut étre utilisé en contraception d’urgence

- e- est tres utilisé en Algérie

Cochez la réponse fausse

Réponses au quizz sur
www.el-hakim.net /
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT MELIANE, comprimé enrobé 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Gestdéne 0,075 mg Ethinylestr diol 0,020 mg Pour un comprimé enrobé.
Excipients : lactose, saccharose Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé enrobé 4. DONNEES CLINIQUES 4.1. Indications thérapeutiques Contraception orale. 4.2. Posologie et mode d’administration Prendre régulierement et sans oubli un comprimé par jour au méme moment de
la journée (éventuellement avec un peu d’eau) pendant 21 jours consécutifs suivis d’un arrét de 7 jours entre chaque plaquette. Une hémorragie de privation débute habituellement 2 & 3 jours aprés la prise du dernier comprimé
et peut se poursuivre aprés le début de la plaquette suivante. Modalités d’instauration du traitement par MELIANE : « Absence de contraception hormonale le mois précédent : Prendre le ler comprimé le ler jour des
regles. « Relais d’une autre méthode contraceptive estroprogestative (contraceptif oral combiné (COC), anneau vaginal ou systéme transdermique (patch): Prendre de préférence le ler comprimé de MELIANE le jour suivant
la prise du dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou au plus tard le jour qui suit la période habituelle d’arrét des comprimés. En relais d’un anneau vaginal ou d’un patch, prendre le ler comprimé de MELIANE de
préférence le jour du retrait ou au plus tard le jour prévu pour la nouvelle pose. ¢ Relais d’'une contraception progestative seule (pilule microdosée, forme injectable, implant) ou d’un systéme intra-utérin (SIU) contenant un
progestatif : Le relais d’une contraception microdosée peut se faire a tout moment du cycle et MELIANE devra étre débuté le lendemain de Iarrét. Le relais d’un implant ou d’un SIU contenant un progestatif se fait le jour du
retrait, ou le jour prévu pour la nouvelle injection s’il s’agit du relais d’un contraceptif injectable. Dans tous les cas, il est recommandé d’utiliser une méthode complémentaire de contraception non hormonale pendant les 7
premiers jours de traitement. * Aprés une interruption de grossesse du premier trimestre : Il est possible de débuter MELIANE immédiatement. Il n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode complémentaire de contraception. *
Aprés un accouchement ou une interruption de grossesse du deuxiéme trimestre : Le post-partum immédiat étant associé a une augmentation du risque thrombo-embolique, les contraceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent
pas étre débutés moins de 21 a 28 jours aprés un accouchement ou une interruption de grossesse du deuxiéme trimestre. Si le traitement est débuté plus de 28 jours aprés un accouchement ou une interruption de grossesse du
deuxieme trimestre, il est recommandé d’utiliser une méthode complémentaire de contraception de type mécanique pendant les 7 premiers jours de traitement. Cependant, si des rapports sexuels ont déja eu lieu, il convient de
s"assurer de "absence de grossesse avant le début de prise de contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les premiéres régles. En cas d’allaitement: voir rubrique 4.6. Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés L’oubli d’un
comprimé expose a un risque de grossesse. La sécurité contraceptive peut étre diminuée en cas d’oubli particulierement si cet oubli augmente Iintervalle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette en cours et le ler
comprimé de la plaquette suivante. — Si 'oubli d’un comprimé est constaté dans les 12 heures qui suivent I’heure habituelle de la prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et poursuivre la prise du COC normalement
en prenant le comprimé suivant a ’heure habituelle. — Si I'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heures aprés ’heure normale de la prise, la sécurité contraceptive n’est plus assurée. En cas d’oubli de comprimés, les deux
regles suivantes doivent étre connues car nécessaires pour choisir la conduite a tenir : 1. L'intervalle entre 2 plaquettes ne doit jamais dépasser 7 jours ; 2. Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont nécessaires afin
d’obtenir une inhibition correcte de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. En conséquence, les conseils suivants pourront étre donnés dans le cadre de la pratique quotidienne. * Semaine 1 : Il devra étre demandé aux femmes
de prendre le dernier comprimé oublié dés que I'oubli est constaté, méme si cela implique la prise de deux comprimés en méme temps. Les comprimés suivants devront étre pris a I’heure habituelle. Une contraception mécanique
complémentaire (préservatifs par exemple) est cependant nécessaire pendant les 7 jours suivants. Si des rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours précédant I'oubli, il existe un risque de grossesse. Le risque de grossesse est
d’autant plus élevé que le nombre de comprimés oubliés est important ou que la date de 'oubli est proche du début de la plaquette. * Semaine 2 : Il devra étre recommandé aux femmes de prendre le dernier comprimé oublié
dés que Poubli est constaté, méme si cela implique la prise de deux comprimés en méme temps. Les comprimés suivants devront étre pris a I’heure habituelle. Si les comprimés ont été pris correctement au cours des 7 jours
précédant le premier comprimé oublié, aucune mesure contraceptive complémentaire n’est n re. Cependant, en cas d’oubli de plusieurs comprimés, il devra étre recommandé aux femmes de prendre des préc:
complémentaires pendant 7 jours. « Semaine 3 : Le risque de diminution de I'activité contraceptive est maximal en raison de la proximité de I'arrét de 7 jours. Il est cependant possible d’empécher la diminution de I’effet contra-
ceptif en ajustant comme suit les modalités de prise des comprimés : o Si la femme a pris correctement tous les comprimés pendant les 7 jours précédant 'oubli d’un comprimé, aucune mesure contraceptive complémentaire
n’est nécessaire. Il est possible de suivre I'un des 2 schémas de prise décrits ci-dessous. o Dans le cas contraire, il devra étre recommandé aux femmes de suivre le premier schéma de prise et d’utiliser une méthode contraceptive
complémentaire pendant les 7 jours suivants. Schéma 1 : Il sera recommandé aux femmes de prendre le dernier comprimé oublié dés que cet oubli est constaté, méme si deux comprimés doivent étre pris en méme temps. Les
comprimés suivants seront ensuite pris a I’heure habituelle. La plaquette suivante doit étre commencée des la fin de la précédente, c’est-a-dire sans arrét entre les deux plaquettes. Une hémorragie de privation est peu probable
avant la fin de la seconde plaquette, mais des spottings (gouttes ou taches de sang) ou des métrorragies peuvent étre observés pendant la durée de prise des comprimés. Schéma 2 : Un arrét de la prise des comprimés de la plaquette
en cours peut alternativement étre conseillé aux femmes dans cette situation. Dans ce cas, un arrét de 7 jours maximum, incluant le nombre de jours ot des comprimés ont été oubliés, devra étre respecté avant de commencer
la plaquette suivante. Chez une femme ayant oubli¢ de prendre un (des) comprimé(s), 'absence d’hémorragie de privation entre les deux plaquettes devra faire rechercher une éventuelle grossesse. Conduite a tenir en cas de
troubles gastro-intestinaux : La survenue de troubles digestifs, tels que vomissements ou diarrhée, dans les 3-4 heures suivant la prise peut entrainer une inefficacité transitoire de la méthode par réduction de I'absorption d’hor-
mones et imposer la conduite a tenir préconisée en cas d’oubli de moins de 12 heures. Un comprimé actif d’une autre plaquette devra étre pris. Si ces épisodes se répetent sur quelques jours, il est alors nécessaire de suivre les
recommandations préconisées en cas d’oubli de plus de 12 heures. Dans le cas d’épisodes prolongés, une autre méthode contraceptive fiable doit étre envisagée. 4.3. Contre-indications Ne pas utiliser MELIANE si la femme
présente 'une des pathologies décrites ci-dessous. En cas de survenue pour la premiére fois de 'une de ces pathologies lors de la prise d’une contraception orale combinée, interrompre immédiatement le traitement: « thrombose
veineuse ou antécédent de thrombose veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ; * thrombose artériclle ou antécédent de thrombose artérielle (par exemple infarctus du myocarde), ou signes précurseurs de
thrombose (par exemple : angor et accident ischémique transitoire) ; * accident vasculaire cérébral (AVC) ou antécédent d’AVC ; « présence d’un facteur de risque sévére ou de plusieurs facteurs de risque de thrombose veineuse
ou artérielle comme (voir également rubrique 4.4): - un diabéte avec complications vasculaires ; - une hypertension artérielle sévere; - une dyslipoprotéinémie sévere. « prédisposition héréditaire ou acquise a la thrombose veineuse
ou artérielle (résistance a la protéine C activée (APC), déficit en antithrombine 111, déficit en protéine C, déficit en protéine S, hyperhomocystéinémie et anticorps anti-phospholipides (Antlcorps anti-cardiolipine, anticoagulant
lupique)) ; * pancréatite ou antécédent de pancréatite associée a une hypertriglycéridémie re ; * affection hépatique sévére ou antécédent d’affection hépatique sévere, en 'absence de normalisation des tests fonctionnels hépa-
tiques ; * tumeur hépatique (bénigne ou mdhgne> évolutive ou ancienne ; ¢ tumeur maligne hormono-dépendante connue ou suspectée (exemple : des organes génitaux ou des seins) ; * saignements vaginaux d’origine non
identifiée ; » antécédent de migraine avec signes neurologiques focali hypersensibilité a I'un des composants actifs ou a I'un des excipients de MELIANE. MELIANE est contre-indiquée en association avec le millepertuis
(voir rubrique 4.5). 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Mises en garde spéc : Chez une femme donnée, la présence de I'un des symptomes ou facteurs de risque mentionnés ci-dessous doit faire discuter avec
la patiente le rapport bénéfice/risque avant toute prescription d’une contraception orale. En cas d’aggravation, d’exacerbation ou de survenue pour la premiére fois de ces symptomes ou de ces facteurs de risque, il sera recom-
mandé aux femmes de contacter leur médecin qui décidera si la contraception orale doit étre interrompue. ¢ Troubles circulatoires : L'utilisation de tout contraceptif oral combiné (COC) augmente le risque thromboembolique
veineux par rapport a une non-utilisation. [’augmentation du risque thromboembolique veineux est plus élevée pendant la premiére année d’utilisation d’un contraceptif oral estroprogestatif. Chez les utilisatrices de contracep-
tifs oraux faiblement dosés en estrogéne (contenant moins de 50 pg d’éthinylestradiol), sans facteur de risque thromboembolique veineux connu, les études épidémiologiques ont montré que I'incidence d’un accident thromboem-
bolique veineux était comprise entre environ 20 cas pour 100 000 années-femmes (pour les utilisatrices de COC contenant du lévonorgestrel) et 40 cas pour 100 000 années-femmes (pour les utilisatrices de COC contenant du
désogestrel ou du gestodéne). Chez les non-utilisatrices, ce risque est de 5 a 10 cas pour 100 000 années-femmes et de 60 cas pour 100 000 grossesses. Dans 1 a 2 % des cas ces accidents thromboemboliques veineux sont
d’évolution fatale. Certaines études épidémiologiques ont également associé I'utilisation de contraceptifs oraux estroprogestatifs a une augmentation du risque thromboembolique artériel (infarctus du myocarde, accident isché-
mique transitoire). Chez les utilisatrices d’une contraception orale, de tres rares cas de thrombose d’autres vaisseaux sanguins ont été observés, par exemple veines et arteres hépatiques, mésentériques, rénales, cérébrales ou réti-
niennes. Il n’existe pas de consensus sur la relation entre la survenue de ces accidents et I'utilisation de contraceptifs hormonaux. Les symptomes d’événement thromboembolique veineux ou artériel ou d’a(udent vasculaire
cérébral peuvent étre les suivants : * douleur et/ou cedéme inhabituel d’une jambe ; * douleur importante et brutale dans la poitrine, irradiant ou non dans le bras gauche ; « essoufflement soudain ; « toux de survenue brutale ;
« céphalées inhabituelles, séveres, prolongées ; * cécité brutale, partielle ou totale ; * diplopie ; * troubles du langage ou aphasie ;  vertiges ; * collapsus avec ou sans convulsions focalisées ; ¢ survenue brutale d’une parésie ou d’un
engourd; important d’un hémicorps ou d’une partie du corps ; * troubles moteurs ; ¢ douleur abdominale aigué. Chez les utilisatrices de contraception orale, le risque de complications thromboemboliques veineuses
augmente : ge ; * en cas d’antécédents familiaux d’accidents thromboemboliques veineux (chez un frére, une sceur ou chez un parent relativement jeune). En cas de suspicion de prédisposition héréditaire, il convient de
demander Iavis d’un spécialiste avant de prescrire une contraception orale combinée ; * en cas d’immobilisation prolongée, d’intervention chirurgicale majeure, de chirurgie des membres inférieurs ou de traumatisme important.
Dans ces cas, il est recommandé d’interrompre la contraception (au moins quatre semaines avant une intervention chirurgicale programmée) et de ne la reprendre que deux semaines au moins aprés reprise d’une mobilisation
compléte. Un traitement anti-thrombotique devra étre envisagé si la contraception orale n’a pas été interrompue a I'avance ; * avec 'obésité (indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m?) ; « la responsabilité des varices et des
thrombophlébites superficielles dans la survenue ou I’aggravation d’une thrombose veineuse n’est pas établie. Chez les utilisatrices d’une contraception orale, le risque de complication thromboembolique artérielle ou d’accident
vasculaire cérébral augmente : * avec I’age, * avec le tabagisme (il sera vivement recommandé aux femmes de plus de 35 ans de ne pas fumer si elles désirent suivre une contraception orale combinée), * avec les dyslipoprotéinémies,
« avec I'hypertension artérielle, » en cas de migraine, * en cas d’obésité (indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m?), ¢ en cas d’antécédents familiaux d’accidents thromboemboliques artériels (chez un frére, une sceur
ou chez un parent relativement jeune). En cas de suspicion de prédisposition héréditaire, il convient de demander I'avis d’un spécialiste avant de prescrire une contraception orale, * en présence de valvulopathies cardiaques,

* en cas de fibrillation auriculaire. La présence d’un facteur de risque grave ou de plusieurs facteurs de risque de maladie veineuse ou artérielle peut également constituer une contre-indication. La possibilité d’un traitement
anticoagulant pourra étre envisagée. En cas de survenue d’un symptome évocateur de thrombose, il sera recommandé aux femmes utilisatrices d’une contraception orale de contacter leur médecin. En cas de survenue ou de
suspicion de thrombose, la contraception orale doit étre interrompue. En raison du potentiel tératogéne d’un traitement anti-coagulant par dérivés coumariniques, une autre méthode contraceptive appropriée doit étre instaurée.
11 sera tenu compte de I'augmentation du risque thromboembolique survenant lors du post-partum. Les autres affections médicales pouvant entrainer des accidents ilaires sont : le diabete sucré, le lupus érythémateux
disséminé, le syndrome hémolytico-urémique, les entéropathies inflammatoires chroniques (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique) et la drépanocytose. I’augmentation de la fréquence ou de I'intensité des migraines
lors d’une contraception orale (prodrome éventuel d’un accident vasculaire cérébral) peut justifier 'arrét immédiat de celle-ci. « Cancer : Certaines études épidémiologiques suggerent que les contraceptifs oraux pourraient étre
associés a une augmentation du risque de cancer du col de I'utérus chez les utilisatrices de COC a long terme (> 5 ans). Il n’est cependant pas établi dans quelle mesure cette augmentation du risque est liée a des facteurs confon-
dants tels que le comportement sexuel et le papillomavirus virus humain (HPV). Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a conclu qu’il existe une légére augmentation du risque relatif (RR = 1,24) de cancer du sein
chez les femmes sous contraception orale. Cette majoration du risque disparait progressivement au cours des 10 ans qui suivent arrét d’une contraception orale combinée. Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnostiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles utilisatrices d’une contraception orale reste faible par rapport au risque global de cancer du sein. Ces études ne permettent
pas d’établir une relation de causalité. II est possible que, chez les utilisatrices de contraception orale combinée, cette augmentation du risque soit due a un diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets biologiques de
cette contraception ou a Iassociation des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les utilisatrices ont tendance a étre moins évolués cliniquement par rapport a ceux diagnostiqués chez des femmes n’en ayant jamais utilisé.
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de contraceptifs oraux combinés. Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit
a des hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pronostic vital. Chez les femmes sous contraceptifs oraux, la survenue de douleurs de la partie supérieure de I’'abdomen, d’augmentation du volume du foie ou de signes
d’hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur hépatique. L'utilisation de contraceptifs oraux plus fortement dosés (50 pg éthinylestradiol) diminue le risque de cancer de ’endométre et de 'ovaire. Ceci demande
a étre confirmé avec les « Autres pathologies : Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, un risque accru de pancréatite
peut survenir en cas d’utilisation d’une contraception orale combinée. Une augmentation modérée de la pression artérielle a été observée chez de nombreuses femmes sous contraception orale combinée : rarement cliniquement
significative. Une interruption immédiate de la contraception orale n’est justifiée que dans ces rares cas. La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le non contrdle des chiffres tensionnels par un traitement antihypertenseur
chez une femme hypertendue prenant une contraception orale combinée doit faire interrompre celle-ci. Cette contraception pourra éventuellement étre reprise apres normalisation des chiffres tensionnels par un traitement
antihypertenseur. La survenue ou I'aggravation des pathologies suivantes a été observée au cours de la grossesse ou chez des femmes prenant des contraceptifs oraux combinés, bien que la responsabilité des estroprogestatifs
n’ait pu étre établie : ictere et/ou prurit di a une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytico-urémique, chorée de Sydenham, herpeés gravidique, hypoacousie par otosclérose.
Chez les femmes présentant un angioedeme héréditaire, les estrogénes exogenes peuvent induire ou aggraver des symptomes d’angioedéme. La survenue d’anomalies hépatiques aigués ou chroniques peut nécessiter arrét des
contraceptifs oraux combinés jusqu’a la normalisation des parametres hépatiques. La récidive d’un ictere cholestatique et/ou d’un prurit liés a une cholestase survenue au cours d’une grossesse précédente ou de la prise antérieure
d’hormones stéroidiennes doit faire arréter les contraceptifs oraux.Les contraceptifs oraux combinés peuvent avoir un effet sur la résistance périphérique a 'insuline et la tolérance au gluc cependant pas obligatoire de
modifier le traitement chez des diabétiques utilisant une contraception orale combinée faiblement dosée (contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). Les femmes diabétiques doivent cependant étre étroitement surveillées,
en particulier lors de I'instauration d’une contraception orale combinée. Des cas d’aggravations de dépression endogene, d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique ont été observés sous contraceptifs
oraux combinés. Un chloasma peut survenir, en particulier chez les femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous contraceptifs oraux combinés doivent éviter
de s’exposer au soleil ou aux rayons ultra-violets. Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patientes présentant une intoléran ctase de Lapp ou un syndrome de
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les patientes présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malab-
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. Examen clinique : L’instauration ou la reprise d’un traitement par MELIANE, doit étre précédée du recueil des antécédents médicaux complets (y compris
les antécédents familiaux). Une éventuelle grossesse devra étre exclue. Un examen clinique complet, incluant une mesure de la pression artérielle doit étre effectué, en tenant compte des contre-indications (voir rubrique 4.3)
et des mises en garde (voir rubrique 4.4). Il sera conseillé aux femmes de lire attentivement la notice du produit et de respecter les recommandations qu’elle contient. La fréquence et la nature des examens pratiqués tiendront
compte des recommandations médicales établies et seront adap a chaque patiente. Les femmes doivent étre informées que les contraceptifs oraux ne protegent pas contre I'infection & VIH (SIDA) ou les autres maladies
sexuellement transmissibles. Diminution de Pefficacité : L'efficacité d'un COC peut étre diminuée en cas d’oubli de comprimés (voir rubrique 4.2), de troubles gastro-intestinaux (voir rubrique 4.2) ou de prise concomitante de
certains traitements (voir rubrique 4.5). Troubles du cycle : Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorragies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux combinés, en particulier au cours des premiers mois. Ces saigne-
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ments irréguliers seront considérés comme significatifs s’ilspersistent aprés environ 3 cycles. Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent apres des cycles réguliers, une recherche étiologique non hormonale doit alors
étre effectuée; des examens diagnostiques appropriés doivent étre pratiqués afin d’exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces examens peuvent comporter un curctage. Chez certaines femmes, les hémorragies de privation
peuvent ne pas survenir au cours de I'intervalle libre. Si la contraception orale a été suivie telle que décrite dans la rubrique 4.2, il est peu probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la contraception orale n’a pas été suivie
correctement avant I’absence de la premiére hémorragie de privation ou si deux hémorragies de privation successives ne se produisent pas, il convient de s’assurer de I'absence de grossesse avant de poursuivre cette contraception
4.5. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs et d’autres substances peuvent conduire a une diminution des concentrations plasmatiques
d’estroprogestatifs. La diminution des concentrations plasmatiques d’estroprogestatifs peut provoquer une augmentation de I'incidence des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorragies) et éventuellement réduire I'effica-
cité du contraceptif estroprogestatif. Associations contre-indiquées + Millepertuis Diminution des concentrations plasmatiques du contraceptif hormonal, en raison de I'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque
de baisse d’efficacité voire d’annulation de 'effet dont les conséquences peuvent étre éventuellement graves (survenue d’une grossesse). Associations déconseillées + Inducteurs enzymatiques Anticonvulsivants (phénobarbital,
phénytoine, fosphénytoine primidone, carbamazépine, oxcarbazépine) ; rifabutine, rifampicine, névirapine et efavirenz. Diminution de I'efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme hépatique du contraceptif
hormonal par 'inducteur. Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique, pendant la durée de I'association et un cycle suivant. + LamotrigineRisque de diminution des concentrations
et de Pefficacité de la lamotrigine par augmentation de son métabolisme hépatique. Eviter de mettre en route une contraception orale pendant la période d’ajustement posologique de la lamotrigine. + Modafinil Risque de
diminution de I'efficacité contraceptive pendant le traitement et un cycle apres 'arrét du traitement par le modafinil en raison de son potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contraceptifs oraux normodosés ou une autre
méthode contraceptive. + Nelfinavir Risque de diminution de I'efficacité contraceptive par diminution des concentrations en contraceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type
mécanique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de I'association et un cycle suivant. + Ritonavir Risque de diminution de Iefficacité contraceptive par diminution des concentrations en contraceptif hormonal. Utiliser de
préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de I'association et un cycle suivant. + Topiramate Pour des doses de topiramate > 200 mg/jour : risque
de diminution de P'efficacité contraceptive par diminution des concentrations en estrogene. Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique. Associations faisant 'objet de précautions
d’emploi + Bosentan Risque de diminution de P'efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme hépatique du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pendant
la durée de I'association et un cycle suivant. + Griséofulvine Risque de diminution de Iefficacité contraceptive par augmentation du métabolisme hépatique du contraceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre méthode
contraceptive, en particulier de type mécanique pendant la durée de I'association et un cycle suivant. + Lamotrigine Risque de diminution des concentrations et de I'efficacité de la lamotrigine par augmentation de son métabo-
lisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors de la mise en route d’une contraception orale et aprés son arrét. Examens biologiques : L'utilisation d’associations estroprogestatives peut
modifier les résultats de certains examens biologiques tels que : les tests fonctionnels hépatiques, thyroidiens, surrénaliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines (porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin (CBG)
et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les paramétres du métabolisme glucidique, les paramétres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications restent en général dans les limites de la normale. 4.6. Grossesse et
allaitement Grossesse MELIANE n’est pas indiqué pendant la grossesse. En cas de découverte d’une grossesse sous ce médicament, son utilisation doit immédiatement étre interrompue. De nombreuses études épidémiologiques
n’ont pas révélé d’augmentation du risque d’anomalies congénitales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un contraceptif oral avant la grossesse. Aucun effet tératogene n’a été observé lorsqu’un contraceptif oral combiné a
été pris par erreur en début de grossesse. Allaitement En cas d’allaitement, I'utilisation de ce médicament est déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs dans le lait maternel. Sila femme désire allaiter, un autre moyen
contraceptif doit étre proposé. 4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines Sans objet. 4.8. Effets indésirables Les effets indésirables suivants ont été observés pendant le traitement par contraceptifs
estroprogestifs oraux : Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents thromboemboliques veineux et artériels, voir rubrique 4.4. L'utilisation de tout contraceptif oral estroprogestatif augmente le risque d’accident
thrombo-embolique veineux. Pour toute information relative au risque selon le type de contraceptif estroprogestatif oral, voir la rubrique 4.4, de méme pour toute information relative au risque thrombo-embolique artériel.
Les effets indésirables les plus fréquemment (> 10%) rapportés par les patientes durant les essais cliniques de phase IIT et durant le suivi du produit aprés commercialisation ont été les céphalées incluant les migraines, et les
saignements/spottings. Autres effets indésirables rapportés au cours de I'utilisation de contraceptifs oraux estroprogestatifs :
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9. Surdosage Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec MELIANE. Lexpérience générale acquise avec les contraceptifs oraux combinés montre que les symptdmes susceptibles d’apparaitre dans un tel cas sont les
suivants : nausées, vomissements et chez les jeunes filles, petits saignements vaginaux. Il nexiste pas d’antidote et le traitement doit étre purement symptomatique. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 5.1. Propriétés
pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estrogenes en association fixe Code ATC : G03 AA 10 Estroprogestatif combiné minidosé monophasique - Indice de Pearl corrigé : 0,07 (19 095 cycles)
Le taux d’échec peut augmenter en cas de prise incorrecte ou d’oubli de comprimés té contraceptive de MELIANE résulte de trois actions complémentaires: - au niveau de I'axe hypothalamohypophysaire par inhibition
de Povulation, - au niveau de la glaire cervicale qui devient imperméable a la migrati(m des spermatozoides, - au niveau de ’endométre, qui devient impropre a la nidation. 5.2. Propriétés pharmacocinétiques l‘lthinylcstradinl :
- rapidement et complétement absorbé a partir du tractus gastro-intestinal, - le pic plasmatique est atteint en 1-2 heures, - par effet de premier passage, la biodisponibilité est environ de 45 %, - I’éthinylestradiol est li¢ a I'albumine
et augmente la capacité de liaison de la SHBG, - la demi-vie d’élimination est d’environ 28 heures, - I'éthinylestradiol est d’abord métabolisé par hydroxylation aromatique, puis méthylé et hydroxylé en métabolites libres, glucoro
ou sulfoconjugués, - les dérivés conjugués subissent un cycle entérohépatique, - 40 % environ des métabolites sont éliminés dans 'urine, 60 % environ par les feces. Gestodéne : - rapidement et complétement absorbé a partir du
tractus gastro-intestinal, - le pic plasmatique est atteint en 1-2 heures, - il nexiste pas d’effet de premier passage et la biodisponibilité est compléte, - le gestodéne est trés lié a la SHBG, - la demi-vie d’élimination est d’environ 18
heures, - le noyau A est réduit, puis glucoroconjugué, - 50 % environ du gestodéne est éliminé dans I'urine, 33 % environ par les feces. 5.3. Données de sécurité préclinique Les études toxicologiques ont été menées sur chaque
composant et leur association. Les études de toxicité aigué chez ’animal n’indiquent aucun risque de manifestations secondaires aigués du fait d’un surdosage dentel. Les études de tolérance générale, avec administration
répétée, n’ont mis en évidence aucun effet révélateur d’un risque inattendu pour ’lhomme. Les études de carcinogen au long cours et a doses itératives n’indiquent aucun pouvoir cancérigéne ; cependant il importe
de rappeler que les stéroides sexuels peuvent promouvoir le développement de certains tissus en tumeurs hormono-dépendantes. Les études de tératogenése n’indiquent aucun risque particulier en cas d’usage correct des estro-
progestatifs ; il est cependant impératif d’arréter immédiatement le traitement en cas de prise inopinée en début de grossesse. Les études de mutagenése ne révelent aucun potentiel mutagéne de I'éthinylestradiol et du gestodene.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 6.1. Liste des excipients Lactose monohydraté, amidon de mais, polyvidone, stéarate de magnésium, saccharose, polyvidone, macrogol 6000, carbonate de calcium, talc, cire de lignite.
6.2 Incompatibilités Sans objet. 6.3. Durée de conservation 3 ans. 6.4. Précautions particuliéres de conservation A conserver a une température ne dépassant pas 25°C, a ’abri de la lumiére. 6.5. Nature et contenu de 'emballage
extérieur 21 comprimés sous plaquette thermoformée (PVC/aluminium) ; boite de 1 6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation A tenir hors de portée des enfants. 7. TITULAIRE DE ’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE BAYER HEALTHCARE SAS 220 AVENUE DE LA RECHERCHE 59120 LOOS 8 NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DE N°: 01/11H062/070 9.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/ DE RENOUVELLEMENT DE D’AUTORISATION 24 Janvier 2001/21 septembre 2008 (en cours de renouvellement) 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 2014
(BEC 6079/3051) CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE Liste 1. Médicament soumis a prescription médicale. Adresse : Bayer Algérie SPA. Lot 424 Coopérative El Bouroud; ; Ain Allah Dely Ibrahim
16306 Alger, Algérie. N° standard : + 213 23 30 91 54. Mobile: + 213 7 70 96 57 84. Fax PV : 4+ 213 23 30 91 43 Email : PVMAGHREB@BAYER.COM




