anNsiM

Agence nationale de sécurité du medicament
et des produits de santé

Début de la réévaluation européenne des médicaments a
base de nomégestrol et chlormadinone

Le comité de pharmacovigilance (Prac) de I’Agence européenne des médicaments (EMA) a initié une
réévaluation du bénéfice/risque des médicaments a base de nomégestrol et chlormadinone. Ces substances
sont utilisées, seules ou en combinaison avec des estrogenes, dans certaines affections gynécologiques
telles que I'endométriose et les troubles menstruels, ou bien comme contraceptifs.

Cette revue, initiée a la demande de I’ANSM, fait suite aux résultats de deux études épidémiologiques
conduites en France dont I'objectif était de déterminer le risque de méningiome associé a I'exposition a ces
médicaments.

Des mesures nationales pour réduire ce risque ont déja été prises dans I'attente des conclusions de cette
revue européenne.

Le Prac a initié une réévaluation du bénéfice/risque des médicaments a base de nomégestrol et chlormadinone a la demande
de I'’ANSM. Cette demande a suivi la publication de deux études épidémiologiques menées en France sur la base du Systeme
national des données de santé (SNDS). Elles confirment une augmentation du risque de méningiome associée a |’exposition
a ces médicaments macroprogestatifs. Le méningiome, une tumeur des membranes entourant le cerveau et la moélle
épiniére, est le plus souvent non cancéreux. Il peut néanmoins étre a l'origine de troubles graves nécessitant une
intervention chirurgicale lourde et a risque. Le nomégestrol ou la chlormadinone sont utilisés, seuls ou en association avec
des cestrogenes, pour traiter diverses affections gynécologiques.

Les résultats des deux études pharmacoépidémiologiques francaises du GIS EPI-PHARE, constitué par I’ANSM et la Caisse
nationale de I’Assurance Maladie (Cnam) mettent en évidence une augmentation importante du risque avec la dose utilisée,
la durée du traitement et I’age des femmes. Les études montrent également que le risque de développer un méningiome
diminue aprés I'arrét du traitement, et devient comparable a celui des femmes n’ayant jamais utilisé ces médicaments.

Quelles sont les mesures déja prises en France ?

Une mise en garde sur le risque de méningiome est déja présente dans I'information produit (RCP/notice) de la plupart de
ces médicaments (ex : Lutényl, Lutéran et leurs génériques). Avant méme la réévaluation européenne, I’ANSM a mis en
place des mesures nationales :

e une recommandation de n’utiliser ces traitements que dans les situations dans lesquelles le bénéfice/risque reste
favorable ;

® une recommandation de surveillance des patientes par imagerie cérébrale ;

e la conception d'un document d’information présentant le risque de méningiome associé a ces médicaments, qui doit étre
remis par les prescripteurs aux patientes, et d’une attestation annuelle d’information, cosignée par la patiente et son
médecin, pour toute poursuite de traitement au-dela d’un an (cette attestation est obligatoire pour se voir délivrer son
traitement) ;

e des lettres aux professionnels de santé afin de les informer sur le risque de méningiome avec ces médicaments ;
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e la mise a jour des RCP et des notices.

Cadre juridiqgue et calendrier

L'évaluation des produits contenant du nomégestrol et de la chlormadinone a été initiée a la demande de la France, dans le

cadre de l'article 31 - Directive 2001/83/EC.
Le PRAC évaluera toutes les données disponibles sur les bénéfices et les risques avant d’émettre ses conclusions selon le

calendrier disponible sur le site de I'EMA

+

Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 27-30 September
2021

+

Etapes de la procédure européenne de réévaluation des données sur le site de I'EMA et documents associés :
nomégestrol et chlormadinone

Notification de I'arbitrage selon I'article 31, émise par
+ I'ANSM
+
Etude francaise du GIS-EPIPHARE sur le risque de méningiomes : Utilisation prolongée de I'acétate de
chlormadinone et risque de méningiome intracranien

+
Etude francaise du GIS-EPIPHARE sur le risque de méningiomes : Utilisation prolongée de I'acétate de
nomégestrol et risque de méningiome intracranien

RISQUES MEDICAMENTEUX - MEDICAMENTS

Nouvelles conditions de prescription et de délivrance des spécialités a base d'acétate de
nomeégestrol (Lutényl et génériques) et d'acétate de chlomadinone (Lutéran et génériques),
liées au risque de méningiome

Information destinée aux médecins généralistes, médecins spécialistes en gynécologie obstétrique et
médicale, endocrinologues, neurochirurgiens, neurologues, radiologues et pharmaciens d'officine

RISQUES MEDICAMENTEUX - MEDICAMENTS

Acétate de chlormadinone (Luteran® et génériques), acétate de nomégestrol (Lutényl® et
générigues) : risque de survenue de méningiome

Information destinée aux endocrinologues, gynécologues, neurochirurgiens, neurologues, médecins
généralistes, pharmaciens d’officine et pharmaciens hospitaliers

Recommandations d’utilisation et de Lutényl/Lutéran
suivi des femmes
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/nomegestrol-chlormadinone
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-27-30-september-2021
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/nomegestrol-chlormadinone
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nomegestrol-chlormadinone-article-31-referral-notification_en.pdf
https://www.epi-phare.fr/rapports-detudes-et-publications/https-www-epi-phare-fr-app-uploads-2021-04-epi-phare_rapport_acetate_chlormadinone_et_meningiome_20210420-pdf/
https://www.epi-phare.fr/rapports-detudes-et-publications/https-www-epi-phare-fr-app-uploads-2021-04-epi-phare_rapport_acetate_nomegestrol_et_meningiome_20210420-pdf/
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/nouvelles-conditions-de-prescription-et-de-delivrance-des-specialites-a-base-dacetate-de-nomegestrol-lutenyl-et-generiques-et-dacetate-de-chlomadinone-luteran-et-generiques-liees-au-risque-de-meningiome
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/acetate-de-chlormadinone-luteran-r-et-generiques-acetate-de-nomegestrol-lutenyl-r-et-generiques-risque-de-survenue-de-meningiome
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/recommandations-dutilisation-et-de-suivi-des-femmes
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/lutenyl-luteran

En lien avec cette information

Lutényl / Lutéran : des documents pour
garantir I'information des femmes sur
|'augmentation du risque de méningiome

Retour d’information sur le PRAC d’octobre
2021 (27-30 septembre)
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https://ansm.sante.fr/actualites/lutenyl-luteran-des-documents-pour-garantir-linformation-des-femmes-sur-laugmentation-du-risque-de-meningiome
https://ansm.sante.fr/actualites/retour-dinformation-sur-le-prac-doctobre-2021-27-30-septembre
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