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Résumé

Le risque de méningiome sous progestatifs a fait I'objet de plusieurs études et points d’informations
concernant I'AC, 'ACM et le NMG depuis 2009.

Concernant plus spécifiguement 'ACM et le NMG (et autres progestatifs hors AC), TANSM avait

demandé :

e aux laboratoires titulaires des spécialités a base d’ACM et de NMG, la mise a jour de leur RCP afin
d'y faire figurer le risque de méningiome

e a mis en place un CST dédié, qui s’est réuni a plusieurs reprises pour discuter des
recommandations en fonction des données disponibles

e a réouvert I'enquéte de PV portant sur I'ensemble des progestatifs hors AC et le risque de
méningiome

En novembre 2019, I'enquéte de PV a été discutée lors d’'un CSP expertise en présence d’'associations
de patients ; cette premiére enquéte avait permis de relever des informations et des caractéristiques
importantes concernant notamment I'exposition a 'ACM et le NMG, leur utilisation AMM et hors AMM,
les durées de traitement et d'exposition, les posologies, les caractéristiques macroscopiques et
immuno-histochimiques des méningiomes ainsi que des caractéristiques concernant leur localisation.
Un renforcement de l'information auprés des professionnels de santé (avec la prise en compte des
AMM, des contre-indications, etc) avait été souligné.

En juin 2020, I'étude du GIS EPI-PHARE, constitué par TANSM et la Cnam, réalisée sur la base de
données de la CNAM confirme le sur-risque de méningiome chez les femmes exposées a I’'ACM et au
NMG, et met en évidence une augmentation importante du risque avec la dose utilisée, la durée du
traitement et I'age de la patiente. Ainsi, les femmes traitées plus de 6 mois par NMG ou ACM sont
exposées a un risque multiplié respectivement par 3,3 et 3,4 par rapport au risque de base, puis par
12,5 a partir d’'une dose cumulée correspondant a 5 ans de traitement pour le NMG et par 7 a partir
d’'une dose cumulée correspondant & 3,5 ans d’utilisation de I'’ACM. Par ailleurs le risque de méningiome
conduisant a une chirurgie intracranienne augmente fortement avec I'age : il est, par exemple, 3 fois
plus élevé pour les femmes de 35 a 44 ans que pour celles de 25 a 34 ans

Les objectifs de cette seconde enquéte de PV sont de :
e Caractériser le risque connu de méningiomes sous NMG et ACM
o0 Paramétres démographiques, utilisation (classe d’age), hors AMM, exposition
0 Analyse descriptive des cas de méningiomes
o Description factuelle comparative des caractéristiques des méningiomes sous NMG et
ACM versus AC
e recherche de signaux de méningiome avec les autres progestatifs

La période de cette seconde enquéte va du 01/08/2019 au 31/07/2020 pour I'ACM et le NMG et du
01/05/2019 au 31/07/2020 pour les progestatifs hors NMG et ACM.

L’analyse de la BNPV des cas de méningiomes notifiés sous progestatifs (hors AC seul) sur la période
d’enquéte définie a permis de retenir 180 cas avec une tres nette prépondérance des notifications sous
ACM (76 notifications dont 56 sous ACM seul) et NMG (70 notifications dont 57 sous NMG seul). De
plus, il y a 26 notifications sous LNG, 14 notifications concernant les autres progestatifs (hors ACM,
NMG, AC, LNG) et 5 notifications concernant 'AC (Androcur®) associé a un autre progestatif.

Il n'est pas possible d’estimer une quelconque incidence a partir des données de notification spontanée.
De maniére générale, I'analyse n'a pas été toujours aisée concernant I'imputabilité du fait de la prise
successive de progestatifs (ACM, NMG et AC). A noter que 9 natifications concernent la prise
successive d’ACM/NMG et 9 autres notifications concernent la prise d’ACM et d’AC.

La plupart des notifications quel que soit le progestatif imputé sont trés probablement secondaires aux
différentes communications et recommandations émises par 'ANSM en 2018 concernant I'AC et début
2019 concernant I'ACM et le NMG.

Ces déclarations rapportent des cas de méningiomes dont la date de diagnostic remonte jusqu’a 2001 ;
70% des cas sous ACM et 45% des cas sous NMG ont été diagnostiqués entre 2019 et 2020 Les
déclarations proviennent de patientes dans prés de la moitié des cas essentiellement pour les cas sous
ACM et NMG.
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Concernant les notifications sous ACM et NMG seul (56 et 57 cas respectivement):

L’'age moyen des patientes est respectivement de 48,7 ans pour les cas sous ACM et de 50,1 ans
pour les cas sous NMG.

Un seul cas d’ATCD notable est relevé ; il s’agit d’'un ATCD de méningiome opéré. Nous ne relevons
pas de cas de grossesse ni de radiothérapie cérébrale antérieure.

Concernant I'indication, on releve un usage hors AMM dans 55,35 % des cas sous ACM et dans
57,9% des cas sous NMG. Cet usage hors AMM concerne surtout la contraception pour ces 2
macroprogestatifs et 'endométriose pour le NMG (I'’ACM ayant I'AMM dans I'endométriose).
Un facteur de risque a été noté chez une patiente (sous NMG) ayant un antécédent de méningiome
opéré. Nous ne relevons pas de cas de grossesse ni de radiothérapie cérébrale antérieure.

Les durées d’exposition sont en moyenne de 12,0 ans (dose connue etinconnue) et de 13,0 ans (dose
connue) sous ACM seul et de 13,1 ans (dose connue et inconnue) et de 13,5 ans (dose connue) sous
NMG seul. Néanmoins il faut souligner le faible nombre de cas pour lesquels nous disposons
d’informations suffisantes.

On note une dose cumulée moyenne moins importante en cas de tumeurs multiples qu’'en cas de
tumeurs uniques sous ACM seul. La dose cumulée moyenne est supérieure pour les cas de tumeurs
multiples par rapport aux cas de tumeurs uniques sous NMG seul, ceci va de pair avec une durée
d’exposition plus longue. A noter que pour les tumeurs multiples, la dose cumulée moyenne est connue
pour 9 patientes qui sont traitées par NMG seul.

On note un arrét du traitement lors du diagnostic dans 44,6% des cas sous ACM seul ; pour les
dossiers sous NMG, les arréts de traitement au moment du diagnostic représentent 24,6%.

Ceci traduit trés probablement une méconnaissance de limputabilité possible de ces 2 macro-
progestatifs.

Nous ne disposons pas de nhombre de cas suffisant pour déterminer une période aprés I'arrét soit de
I’ACM soit du NMG pour laquelle la patiente serait encore a risque.

Des signes cliniques sont rapportés dans 64,3% et 73,7% des cas sous ACM et NMG respectivement.
Ces symptomes sont essentiellement des céphalées et des troubles visuels. Des tableaux
neurologiques plus séveres ont également été notés : crises comitiales; troubles de la sensibilité, de la
mémoire et/ou confusion, désorientation.

Le méningiome est asymptomatique chez 15 patientes (26,8%) sous ACM et chez 11 patientes
(19,3%) sous NMG.

La localisation topographique des méningiomes a I'imagerie est précisée pour 55/56 patients sous
ACM seul avec un total de 92 tumeurs et chez les 57 patientes sous NMG (total de 92 tumeurs)

On note une prépondérance de cas de tumeur unique aussi bien sous ACM (66,1% des cas) que
sous NMG (68,4% des cas)

Le siége des tumeurs se situe essentiellement au niveau de la convexité des hémisphéres cérébraux
et de la base du créne que ce soit pour les cas sous ACM ou sous NMG.

Une exérese chirurgicale complete, partielle ou ne portant que sur une partie des localisations
concerne respectivement 30,4% des cas pour ACM et environ 36,8% des cas sous NMG. Cette
proportion de cas opérés est en diminution par rapport a la précédente enquéte, (environ 50% des cas).
Ceci est 2 mettre en paralléle avec les communications concernant le suivi radio-clinique a effectuer
lorsque la symptomatologie et la localisation I'autorisent. De ce fait, moins de données histologiques
sont disponibles.

Il s’agit majoritairement de méningiomes de grade 1 lorsque les données anatomo-pathologiques sont
mentionnées.
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Comme la majorité des diagnostics ont été portés surtout en 2019 (respectivement 55,35% sous ACM
et 35,1% sous NMG) et en 2020 (respectivement 17,85% sous ACM et 10,7% sous NMG), nous ne
disposons pas toujours d’un recul suffisant pour juger de I'évolution.

L'analyse de I'évolution des méningiomes en prenant en compte I'existence ou non d’'une chirurgie
ainsi que la date d’arrét du traitement (au moment du diagnostic, aprés ou avant le diagnostic) permet
de relever pour les cas sans chirurgie :

- une stabilité de méningiome (respectivement 9 cas sous ACM seul et 8 cas sous NMG seul), les
traitements sont arrétés soit au moment du diagnostic soit avant le diagnostic

- une diminution de volume du méningiome dans 4 cas sous ACM seul et dans 1 cas sous NMG seul
(traitement arrété apres le diagnostic dans ces 5 cas)

- une augmentation du volume du méningiome dans 3 cas ou le traitement a été arrété apres le
diagnostic (2 cas sous ACM et 1 cas sous NMG) ; dans 1 cas sous ACM ou le traitement a été arrété
lors du diagnostic, dans un cas sous NMG ou le traitement a été arrété avant le diagnostic.

- 2 cas fluctuant sous NMG ou le traitement a été arrété au moment du diagnostic et avant le
diagnostic

- une évolutivité avec apparition de 2 méningiomes sous ACM qui avait été poursuivi

Par ailleurs, on note 2 cas de récidive apres chirurgie dans des situations ou le traitement avait été
arrété respectivement 2 et 4,5 ans avant le diagnostic

En comparant les principales caractéristiques des cas de méningiomes sous AC a fortes doses,
ACM et NMG a partir des données des enquétes nationales menées depuis 2018; on releve
essentiellement :

- une proportion importante de prescriptions hors AMM pour ces 3 molécules dans les 3 enquétes.
Elle est proportionnellement plus importante pour 'AC et le NMG

- une proportion plus importante de patientes ayant une tumeur unique et moins de tumeurs multiples
dans les deux enquétes concernant 'ACM et le NMG comparativement aux données de lI'enquéte
concernant I'AC

- la localisation des tumeurs est préférentiellement située au niveau de la base du crane dans les
cas sous AC par rapport aux cas sous ACM et NMG et ceci dans une proportion plus importante

- Concernant le grade OMS des méningiomes, les 3 enquétes permettent de noter une
prépondérance de méningiomes de grade 1. Les données histologiques sont proportionnellement plus
souvent disponibles pour les cas des 2 enquétes ACM et NMG. La proportion des méningiomes de
grade 1 est plus importante pour les cas sous ACM et NMG par rapport aux cas sous AC

- La proportion de méningiomes de grade 2 est plus importante en cas de méningiomes sous AC par
rapport aux méningiomes des 2 enquétes concernant 'ACM et le NMG

Concernant les 26 cas CRPV ou les patientes étaient traitées par LNG. Au total, sont rapportés :
15 cas sous SIU au LNG, 11 cas sous COC a base de LNG et 2 cas sous pilule a base LNG seul.
L'indication, connue pour I'ensemble des cas, concernait majoritairement la contraception et 2 cas les
métrorragies. L’age moyen des patientes (48,5 ans pour les cas SIU au LNG et 43,4 ans pour les cas
LNG per 0s) est plus jeune que pour les autres patientes concernées par cette enquéte Nous notons
également une durée d’exposition plus courte pour les patientes exposées au LNG que celles exposées
a ’ACM ou NMG tous confondus).

La localisation des méningiomes est prépondérante au niveau de la convexité des hémisphéres
cérébraux et de la base du créne. Une chirurgie a été pratiquée dans 40% des cas (SIU au LNG) et
dans 53,8% des cas (LNG en per 0s).

Concernant les 5 notifications ol les patientes étaient traitées par AC (Androcur®) afortes doses
associé a un autre progestatif (drospirénone, progestérone, désogestrel, médrogestone,
promégestone et désogestrel). Il s’agit de patientes traitées par AC pendant une durée allant de 2 ans
a 12,7 ans puis arrété et relayé par un autre progestatif dans 4 cas. Le 5°™ cas concerne un transgenre
(MtoF) traité par AC et progestérone dans un contexte de transition de genre pendant 31 ans. Il s’agit
de patientes plus jeunes que celles traitées par ACM ou NMG avec un age moyen de 42,6 ans et en
surpoids avec un BMI moyen de 29 Kg/m2. Ce sont toutes des tumeurs uniques. Dans 3 cas, les
méningiomes ont été diagnostiqués devant I'apparition de symptémes cliniques tels que céphalées,
syndrome extrapyramidal et une diplopie binoculaire motivant la réalisation d’un IRM cérébrale. Aucune
chirurgie n'a été réalisée chez ces patientes, mais elles bénéficient d’un suivi radio-clinique. A noter une
diminution de la taille du méningiome & 1 an de suivi dans 1 cas.
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Concernant les 14 patientes traitées par un autre progestatif gue ACM, NMG et LNG, il est difficile
de conclure sur I'imputabilité de chacun des progestatifs. En effet, le nombre de cas par progestatif est
faible (sauf la progesterone qui concerne 9 cas), les indications sont variables (traitement hormonal
substitutif et contraception).

Conclusion

L’analyse des cas de méningiomes rapportés sous ACM et NMG se superposent a celle de la premiéere
enquéte avec comme différences notables une moindre prise en charge chirurgicale a mettre en
parallele avec les communications concernant le suivi radioclinique a effectuer lorsque la
symptomatologie et la localisation I'autorisent et une proportion de méningiome de grade 2 moins
importante.

Tout comme lors de la premiére enquéte en 2019, I'analyse des cas de méningiomes sous autre
progestatif (hors ACM et NMG) et leur faible nombre ne permettent pas de noter un signal concernant
un risque de survenue de méningiomes.

Propositions du CRPV

Discuter de la cl6ture de cette enquéte

Renforcer la communication auprés des professionnels de santé et des patientes (avec la prise en
compte des AMM, des contre-indications, arrét du traitement en cas de méningiome, de la réévaluation

de la pertinence du traitement, etc)

Mener des études concernant un séquencage ciblé afin de rechercher un profil mutationnel des
méningiomes en relation avec I'exposition aux progestatifs.

Bien que les 2 enquétes nationales ne rapportent aucun cas de méningiome sous
médroxyprogestérone, une association est rapportée dans la littérature dans 2 études uniquement ; des
investigations complémentaires peuvent étre discutées.

Devant I'absence de recommandations au niveau international a I'heure actuelle, il serait intéressant de

rediscuter de maniére globale, pluridisciplinaire en CST de [lattitude & adopter concernant
I'administration de progestatifs a faibles doses chez une patiente présentant un méningiome
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1. Contexte

En 2014, le CRPV de Strasbourg présentait les résultats d'un point de pharmacovigilance sur les cas
de méningiomes rapportés avec tous les types de progestatifs. Cette enquéte faisait suite aux
conclusions de l'arbitrage Européen de 2009 sur le risque de méningiome associé a l'utilisation
d’'acétate de cyprotérone (AC). Du fait du faible nombre de cas rapportés, ou de [Iutilisation
concomitante d'AC, I'association entre I'exposition aux progestatifs autres que I’AC (dont I'acétate de
nomégestrol [NMG] et de chlormadinone [ACM]) et la survenue de méningiome n’avait pas pu étre mise
en évidence a ce stade.

Entre 2014 et 2016, 'ANSM a procédé a une surveillance réguliere du nombre de notifications de
méningiomes, rapportés aux Centre Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV), avec l'utilisation d'ACM
ou de NMG. En 2016, moins de 10 cas pour les deux spécialités étaient rapportés.

En 2015, les cas relatifs au NMG ont également été discutés au niveau européen dans le cadre de
rapports périodiques de sécurité européen (PSUSA) ; 'ANSM avait demandé le rajout du risque de
méningiome pour les spécialités a base de nomégestrol. Cette demande a été refusée par le PRAC
considérant qu'il n’était pas possible de statuer sur un lien causal entre I'exposition au NMG du fait d'un
nombre de cas trop faible et de I'existence de facteurs confondants.

En 2017, 'ANSM a demandé au laboratoire TEVA, titulaire de la spécialité princeps LUTENYL
(nomegestrol) en France, de modifier son AMM et sa notice afin d'y ajouter le risque de méningiome
(contre-indication en cas d’existence ou antécédent de méningiome, dans les précautions d’emploi en
cas d’'apparition de méningiome et ajout du risque en effet indésirable).

Ainsi, le RCP/notice a été modifié en décembre 2017, en France uniquement, en raison du refus des
autorités européennes de prendre en compte ce risque. Ce risque a par la suite été mentionné dans les
RCP européens, en octobre 2018, lors de I'évaluation du rapport de sécurité périodique du nomegestrol
au niveau européen (PRAC). A noter que la spécialité princeps LUTENYL a été transférée du
Laboratoire Teva au laboratoire Theramex en octobre 2018.

En 2018, TANSM a demandé au laboratoire Sanofi, titulaire de la spécialité princeps LUTERAN, de
modifier son AMM et d'y ajouter le risque de méningiome. Cette modification a été effectuée en octobre
2018. Dans les suites des modifications réalisées sur les princeps, les AMM des génériques ont été
modifiées de la méme maniére.

La ré-ouverture d’'une enquéte de pharmacovigilance portant sur I'ensemble des progestatifs hors AC
et le risque de méningiome a été décidée en 2018 et une premiere enquéte a été discutée lors du CSP
expertise de 'ANSM en novembre 2019.

Parallelement, en février 2019, un point d’information a été diffusé sur le site de ’TANSM et adressé aux
professionnels de santé afin de les informer :

- du risque potentiel de méningiomes associé a ces traitements a doses thérapeutiques et leurs
génériques,

- de I'ajout de ce risque dans les documents d’information (RCP et notice) de ces médicaments,

- de la nécessité d’arréter le traitement en cas de diagnostic de méningiome.

En octobre 2019, le CST méningiomes et progestatifs (ACM/NMG) a préconisé une conduite générale
sur 'utilisation des progestatifs en cas d’ATCD de méningiomes dans I'attente des résultats de I'étude
épidémiologique. Le groupe a également proposé des recommandations préliminaires de réalisation
d’'IRM cérébrale rediscutées lors de la présentation en juin 2020 des résultats de I'enquéte menée par
le groupe scientifique EpiPhare sur la base de données de la CPAM.

En novembre 2019, I'enquéte de PV a été présentée et discutée lors d'un CSP expertise en présence
d’'associations de patients ; cette enquéte avait permis de relever des informations et des
caractéristiques importantes concernant notamment I'exposition a I'ACM et le NMG, leur utilisation
AMM et hors AMM, les durées de traitement, les posologies, les caractéristiques macroscopiques et
immuno-histochimiques des méningiomes ainsi que des caractéristiques concernant leur localisation.
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Un renforcement de l'information auprés des professionnels de santé (avec la prise en compte des
AMM, des contre-indications, etc) avait été souligné.

Dans le cadre de I'évaluation européenne du rapport de sécurité périodique des SIU au LNG en
décembre 2019, 'ANSM a demandé une revue cumulative des cas de méningiomes sous SIU au LNG.
En effet, 34 cas avaient été identifiés au cours de la précédente enquéte de pharmacovigilance
(novembre 2019) et il était nécessaire d'avoir I'exhaustivité des données européennes. Cette revue a
été discutée au PRAC de Septembre et de novembre 2020. Nous sommes en attente des conclusions
définitives.

Lors du CST de juin 2020, la présentation des données épidémiologiques réalisée sur la base de
données de la CPAM par les épidémiologistes experts du groupement d’intérét scientifique constitué
par 'ANSM et la CNAM (GIS) Epi-Phare a confirmé les données de pharmacovigilance et a permis de
quantifier pour la premiére fois le risque de méningiome sous ACM et NMG ; elle met en évidence une
augmentation importante du risque avec la posologie utilisée, la durée de traitement et I'age de la
patiente.

L’incidence des méningiomes opérés a été suivie dans deux groupes : exposées/faiblement exposées.
La méthodologie employée est assez similaire a celle utilisée pour I'étude sur I'acétate de cyprotérone.
Les patientes étaient suivies de la premiére délivrance jusqu’a fin 2018 (soit environ 12 ans de recul).
Au total, 500 000 femmes ont été inclues dans la cohorte NMG et dans la cohorte ACM.

Résultats :
e Pour Lutényl® (acétate de nomégestrol) :

- le risque est multiplié par 3,3 pour les femmes exposées a plus de 6 mois d'utilisation, en
comparaison aux femmes non exposées,

- une forte relation dose-effet est observée et le risque de méningiome opéré est multiplié par 12,5
apres 5 ans de traitement a une posologie de 5 mg par jour, 20 jours par mais.

e Pour Lutéran® (acétate de chlormadinone) :

- un risque multiplié par 3,4 pour les femmes exposées a plus de 6 mois d’utilisation, en comparaison
aux femmes non exposées,

- une forte relation dose effet est observée et le risque de méningiome opéré est multiplié par 7 apres
3,5 ans de traitement a une posologie de 10 mg par jour, 20 jours par mois.

e Le risque est fortement augmenté avec I'age : par exemple 3 fois plus élevé pour les femmes de 35 a
44 ans que pour celles de 25 a 34 ans.

¢ En France, le nombre de femmes avec un ou plusieurs méningiomes opérés, attribuables au NMG ou
a ’ACM est d’environ 100 cas par an.

L'étude épidémiologique permet de confirmer les données de I'enquéte de pharmacovigilance de 2019
et notait que la localisation préférentielle des méningiomes sous ACM ou NMG est principalement sur
la base du crane et en convexité antérieure.

Des recommandations préliminaires ont été établies par les experts lors de ce CST :
Les indications thérapeutiques de ces spécialités prescrites dans l'insuffisance lutéale, les pathologies
endométriales, ou mammaires bénignes doivent étre réévaluées par les Sociétés Savantes de
gynécologie afin de déterminer les situations ou la balance bénéfice risque reste favorable compte tenu
du risque de méningiome. Dans l'attente des conclusions de ce travail, la pertinence de la prescription
devra étre réévaluée pour chaque patiente par son médecin, en tenant compte du bénéfice-risque
individuel.
e Compte tenu de l'effet dose cumulée, le groupe recommande de limiter la durée d'utilisation et la
posologie de ces spécialités aux durées et posologies minimales efficaces.
e Le groupe recommande de ne pas substituer un macroprogestatif par un autre (ACM, NMG ou AC)
ou ne pas substituer les macroprogestatifs entre eux (ACM, NMG ou AC) en cas de méningiome ou
d’antécédent de méningiome et rappelle que ces spécialités sont contre-indiquées en cas de
méningiomes ou d’'antécédent de méningiome (RCP/Notice).
¢ Une imagerie cérébrale par IRM est conseillée :

- a l'initiation du traitement par ACM ou NMG pour les femmes de plus de 35 ans chez qui la durée
prévisionnelle de traitement est de 5 ans ou plus ;
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- chez les femmes de plus de 35 ans qui ont déja été traitées plus de 5 ans.

- En cas de symptbmes pouvant faire suspecter un méningiome
¢ Le risque de méningiome augmentant avec I'age et les doses cumulées de NMG/ACM recgues, il n'y a
pas lieu de proposer une IRM cérébrale chez des jeunes filles ou chez des femmes jeunes traitées pour
de courtes durées.
La recommandation d’une IRM cérébrale a l'initiation du traitement pour toutes les patientes a fait I'objet
d’'avis divergents ; en effet la pertinence de cet examen en cas d'initiation de traitement chez des
patientes pour des courtes durées a fait I'objet de discussion.

Ces recommandations préliminaires seront rediscutées lors d'un prochain CST.

En octobre 2020, 'ANSM a mis en ligne un document de Questions/Réponses sur le risque de
méningiome sous Lutényl®/Lutéran® et leurs génériques destiné aux patientes et aux professionnels
de santé (Annexe 15).

En novembre 2020, 'ANSM a tenu une consultation publique dédiée au risque de méningiome sous
Lutényl®/Lutéran® et leurs génériques. Des auditions publiques de patientes, de représentants
d’association de patients et de professionnels de santé ont eu lieu, conduites par un comité d'experts
indépendants de médecins et d'acteurs associatifs. Cette consultation publique sera diffusée sur la
chaine Youtube de 'ANSM.

Les objectifs de cette seconde enquéte de PV sont de :
- poursuivre I'analyse des caractéristiques des cas de méningiome sous ACM et NMG
-décrire de maniére factuelle des caractéristiques des méngiomes sous ACM, NMG et AC
- Confirmer ou infirmer le signal de méningiome potentiel avec d’autres progestatifs
- Analyser 'ensemble des cas de la classe des progestatifs

1.1. Données épidémiologiques générales

Les méningiomes représentent environ un tiers des tumeurs du systéme nerveux central. L'incidence
annuelle globale varie de 1.28 /100000 a 7.8 /100 000 selon les registres. Il existe une nette
prédominance féminine (60-75% des patients) qui tend a s’atténuer a la ménopause. La moyenne d’'age
est de 61 ans dans la population générale, la médiane est de 52 ans (aprés exclusion des enfants et
des personnes agées). L'incidence augmente avec I'age avec un maximum de 22.2/100000 entre 75 et
89 ans.

Il peut exister des disparités géographiques importantes ; ainsi I'incidence des méningiomes varie de
0,6 (Finlande) a 7,8/100 000 habitants par an (Gironde) (Loiseau, 2010).

L'incidence est sous-évaluée pour 2 raisons :

- un grand nombre de méningiomes restent asymptomatiques et ne sont pas diagnostiqués. Dans
des grandes séries d’autopsies, 2 & 3% de la population présente un méningiome asymptomatique

- les registres habituels de tumeurs fournissaient peu d’information (voire une absence totale
d’'information) concernant les tumeurs bénignes. Depuis 2004 le Recensement national histologique des
tumeurs primitives du systéme nerveux central (RnhTPSNC ou FBTDB) qui est un enregistrement
prospectif a été mis en place.

Il s’agit de tumeurs dont le pic de fréquence se situe vers la 5éme décennie ; 'dge moyen est de 62 +2
ans (base de données SEER aux USA, Cabhill, 2011)

L'étiologie du méningiome reste largement inconnue indépendamment des facteurs présentés ci-
dessous.

1.2. Facteurs prédisposants/facteurs de risque

1.2.1. Facteurs hormonaux

Une relation entre des facteurs hormonaux et les méningiomes a été évoquée par :

-L’incidence et la prévalence des méningiomes plus élevée chez la femme, cet effet s’accentuant
avec l'age

-L’existence de pics de décompensation des signes cliniques de ces tumeurs lors de la grossesse,
de la phase lutéale et de la ménopause (Lusis, 2012)
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-'accroissement tumoral plus rapide durant la grossesse en cas de méningiome connu et la
régression de la taille tumorale en post-partum.

-La présence de récepteurs aux hormones sexuelles sur la plupart des méningiomes. Une étude
portant sur 500 méningiomes a retrouvé 88% de récepteurs a la progestérone (RP), 40% de récepteurs
aux estrogenes (RE) et 39% de récepteurs aux androgenes.

-Une action des antagonistes des récepteurs a la progestérone comme la mifépristone dans le
traitement des méningiomes, rapportée sur des données in vitro mais également en clinique (Cossu et
al. 2015).

Le role des hormones sexuelles sur la croissance des méningiomes reste cependant non élucidé.

Les récepteurs a la progestérone ont un taux d’expression faible dans le tissu arachnoidien normal.
Dans les méningiomes, il s’agit de récepteurs actifs mais leur régulation est encore mal connue.

Le tissu méningé normal n’'exprime pas de récepteurs aux oestrogenes. Ces récepteurs aux estrogenes
sont retrouvés en faible quantité dans les méningiomes : 5 a 10 % des méningiomes ont des récepteurs
aux estrogénes. La présence de récepteurs aux estrogénes est associée a une récidive et une
progression tumorale.

Le niveau élevé d’expression des récepteurs a la progestérone est corrélé a un grade tumoral et un
taux de récidive plus bas. L'index de prolifération cellulaire des méningiomes ayant des récepteurs a la
progestérone positifs semble étre plus bas que celui des méningiomes n’exprimant pas ces récepteurs.
Un faible nombre de récepteurs a la progestérone ou la présence de récepteurs aux oestrogenes est
corrélé a une accumulation d’anomalies du caryotype quantitatives et qualitatives, surtout sur les
chromosomes 14 et 22 et a une évolution clinique défavorable (agressivité, récidive, malignité)
(Pravdenkova, 2006).

1.2.2. Autres facteurs hormonaux

Une étude réalisée in vitro sur des cultures cellulaires de méningiomes humains a montré une
régression tumorale entre 5 et 50%, 10 et 63%, et 2,4 et 34% apres utilisation de LH, FSH et hCG
respectivement. D’autre part, les hormones PRL et hPL ont généré un effet stimulant sur les
méningiomes avec une prolifération de 12 a 55,5% et 11,4 a 73,6% pour des doses de 200 ng/mL de
PRL et 10 pg/mL de hPL (Boyle-Walsh et al, 1995). Afin de mieux évaluer le rble de la prolactine sur la
croissance des méningiomes,Ciccarelli mesure la liaison de I'hormone sur les récepteurs de 22
méningiomes. Il observe une liaison accrue dans 10 méningiomes (45,4%) (Ciccarelli, 2001). Dans une
autre étude, il a été examiné la présence de récepteurs a la prolactine dans 60 méningiomes obtenus
par chirurgie (34 femmes et 26 hommes).

Des récepteurs a la prolactine ont été détectés dans 61,7% des meéningiomes, vs aucun sur des
échantillons de tissus arachnoidiens sains (Muccioli, 1997).

L'utilisation d’analogues de la GnRH comme l'acétate de leuproréline serait un facteur favorisant la
prolifération de méningiomes (Anda, 2014 ; Li, 2013).

1.2.3. Radiothérapie encéphalique antérieure

Elle serait associée a un risque 6 a 10 fois plus élevé de méningiome. Ce facteur de risque rare est bien
établi selon des critéres chronologiques, de localisation et de type histologique, de dose d'irradiation
recue. Le méningiome est la tumeur cérébrale la plus fréquente apres irradiation cérébrale (Menon,
20009).

1.2.4. Cancer du sein

L’association méningiome et cancer du sein est suggérée par plusieurs études (Marosi, 2008). Pourtant,
on note la grande fréquence des récepteurs a la progestérone et la rareté des récepteurs aux
cestrogenes dans les méningiomes a l'inverse des cancers du sein. Cependant, les résultats des études
ne suggerent pas de lien de causalité entre méningiomes et cancer du sein mais soulignent le fait que
ces populations partagent des facteurs de risques communs comme |'age, le sexe féminin, et I'influence
hormonale (Custer, 2002 ; Wiemsel, 2010) ; Claus (2011) ne retrouve pas d'association statistiquement
significative.
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1.2.5. Facteurs génétiques impliqués

Il existe une association claire entre méningiome et neurofibromatose de type 2. L’'anomalie du géne
NF2 (aboutissant a une protéine tronquée, instable et rapidement dégradée) situé sur le chromosome
22 (en 22g12) est clairement reliée a la tumorogenése des méninigiomes de tous grades (environ 60
%). (Bouvier, 2005) Le mécanisme physiopathologique n'est pas complétement expliqué. L’anomalie
du géne NF2 (responsable de la neurofibromatose de type 2) est liée soit & une mutation soit & une
perte d’'un chromosome 22 (Tabernero, 2013).

La délétion partielle ou complete du chromosome 22q est I'altération chromosomique la plus fréquente.
La perte d’un chromosome 22 survient dans 75% des méningiomes transitionnels et constitue la seule
anomalie chromosomique dans 50% des cas (Rockhill, 2007).

Le géne NF2 codant pour une protéine (protéine Merlin ou schwannomin) qui joue un réle inhibiteur de
la prolifération cellulaire des méningiomes, la perte de cette protéine survenant lors de mutations sur ce
géne entrainerait une augmentation de la prolifération cellulaire (Shaik et al. 2018).

Sur ce méme chromosome, les altérations peuvent concerner diverses régions : 1p, 9p, 10p, 11, 14q,
15, 17, et 18q (Han et al. 2017).

L’association de plusieurs anomalies génétiques a un rble dans la progression « maligne » des
méningiomes bénins tout comme dans le caractére anaplasique ou atypique des lésions de novo (
Modha, 2005). Ainsi, les délétions les plus fréquentes ont été situées sur les régions chromosomiques
1p, 64q, 8, 9p, 10q, 14q, 16, 179 et 19q ; une amplification de la région chromosomique 17q ou un gain
de la région chromosomique 1q sont également notés. Les anomalies des régions 14q et 19q sont plus
fréquentes en cas de négativité des récepteurs. La réactivation de I'activité de la télomérase (qui rend
la cellule immortelle) est rapportée dans les méningiomes agressifs.

L'inactivation du géne p1l/CDKN2A, la délétion des chromosomes 1p, 14q, 10q et 9p et la réactivation
de la télomérase interviennent dans la progression vers des stades Il et Ill (Dezamis, 2003).

Ainsi il existe des corrélations fines entre génotype et phénotype. (Dezamis, 2003)

1.3. Classification histologique

Les méningiomes sont classés en 3 grades selon des critéres histologiques et cytologiques. Cette
classification OMS date de 2016 et remplace la précédente datant de 2007 (Louis et al, 2016).

Classification histologique et correspondance avec le grading

' ™\ ' I s N
Chordoid
Clear cell
Atypical .
. . ' ) Papillary
Meningothelial + increased mitoses Rhabdoid
Fibrous 4-19 mitoses/10 HPF ) )
- . . Anaplastic (malignant)
Transitional % brain invasion )
<+ overtly malignant
Psammomatous <+ at least 3 features: .
. . . cytology (resembling
Angiomatous 1. increased cellularity .
: ) L carcinoma, melanoma,
Microcystic 2. small cells with high .
) high grade sarcoma)
Secretory nuclear-to-cytoplasmic .
Lymphoplasmacyte-rich ratio * markedly increased
ymp Mpt | t_VT . et mucleoll mitoses > 20 mitoses/
etaplastic . proml.nen nucleoli 10 HPF
4. sheeting
5. foci of spontaneous
necrosis
. J o / o _/
'
L WHO grade | [ WHO grade Il J [ WHO grade Il J
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La fréquence de chacun des grades est de 92% pour le Grade |, 6% pour le grade Il et 2% pour le grade
.

Avec cette nouvelle classification OMS de 2016 (remplacant celle de 2007), I'attribution d’'un grade & un
type de méningiome ne présage pas toujours du pronostic et de I'évolution de la tumeur

Le paysage mutationnel du méningiome est variable en fonction de la localisation.

Les méningiomes peuvent avoir diverses localisations le long de I'axe craniospinal. Les localisations les
plus frequemment rencontrées sont la convexité ou la faux interhémisphérique (parasagittal ou médian)
(Perry et al 2018).

Les méningiomes de la convexité grossissent sur la surface du cerveau juste en dessous de la boite
cranienne. Les méningiomes parasagittaux grossissent médialement le long du sinus longitudinal
supérieur et/ou sur la faux du cerveau.

Enfin les méningiomes de la base du crane, lors de leur croissance, peuvent impliquer variablement les
éléments anatomiques suivants : planum sous les sillons olfactifs, région parasellaire, jugum ou planum
sphénoidal, foramen magnum, sinus caverneux (Perry et al 2018 ; John Hopkins Medicine web site).

Planum sphencidal
&t fuzusm

Coupe transverse

A P S B (R B

B: Base
C: convexité
M: médian =parasagittal

Coupe sagittale

Planum sphencidal
et juEum

Méningiomes de
la base du crane

Figure 1: Localisations des méningiomes d'aprées Perry et al 2018 et John Hopkins Medicine (site
internet)
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2. Généralités sur les progestatifs (Annexes 1 a 7), données d’exposition et chiffres de
vente

La classification des différents progestatifs et de leur indication est présentée dans le tableau en annexe
let2

Les principaux produits utilisés en thérapeutique sont la médrogestone, la chlormadinone, la
médroxyprogestérone, la cyprotérone, le nomégestrol, la démégestone, la promégestone, la
noréthistérone, le lynestrénol, I'éthynodiol, la norgestriénone et le Iévonorgestrel.

Les données de pharmacodynamie et de pharmacocinétique des progestatifs sont synthétisées dans
les tableaux en annexes 3 et 4.

Le tableau récapitulatif des spécialités concernées par cette enquéte est en annexe 5.

Les informations administratives et réglementaires concernant le Lutéran® et le Lutényl® sont
mentionnées en annexes 6 et 7.

Données d’exposition et chiffres de ventes

Tableau 1 : Données d’exposition concernant ACM et NMG (nombre de patientes traitées par année)
(source CNAM)

Année | Nomegestrol | Chlormadinone
2007 403864 295741
2008 384889 285002
2009 352123 264696
2010 336540 261244
2011 318179 262621
2012 307005 262818
2013 285654 269405
2014 269173 268440
2015 254085 269675
2016 243708 274991
2017 227941 281097
2018 208994 294138
2019 203872 241032
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Evolution du nombre de femmes traitées par an par
ACM ou NMG en France entre 2007 et 2019 (source
CNAM)
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Figure 2 : Evolution du nombre de femmes traitées par an par ACM ou NMG

D’aprés les données d’exposition issues des bases de données de remboursement de I'’Assurance
Maladie, on note une diminution du nombre de patientes traitées par année de I'ordre de 50% entre
2007 et 2019 concernant I'exposition a I'acétate de NMG. Concernant 'ACM, on reléve une trés légere
baisse du nombre de patientes traitées entre 2007 et 2009 de 'ordre de 10 % avec augmentation du
nombre de patientes traitées a partir de 2016 jusqu’en 2018. Il y a eu de nombreuses ruptures de stocks
entre 2018 et 2019 sur 'ACM en France ce qui peut expliquer des chiffres tres variables. Nous ne
disposons pas d'information quant a cette réaugmentation d’environ 10 % (report des prescriptions du
NMG vers ACM ?). Une baisse de 18 % est notée sur I'année 2019 (chiffres issus de I'étude Epiphare
prenant en compte le nombre réel de femmes exposées a partir des données de remboursements/
assuré social).
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ventes progestatifs janv 2018 a Juin 2020 en France (source MEDICAM)
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Figure 3 : Ventes progestatifs (ACM 10 mg et NMg 5 mg) de janvier 2018 & Ao(t 2020 (source Medicam)
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La base Medic’Am (Données sur les médicaments délivrés par les pharmacies de ville et remboursés
par I'Assurance Maladie) permet d’estimer qu’entre juin 2018 et Juin 2020, les ventes d’ACM 10 mg et
de NMG 5mg ont chuté de 37% et 18% respectivement.

Tableau 2 : Nombre de SlUs au LNG (délivrés par année)
Année | Mirena® Jaydess® Kyleena®

2015
2016
2017
2018
2019

Pour les SIU au LNG qui se distinguent entre eux par des taux de libération de LNG in vivo différents,
nous ne disposons pas du nombre de patientes exposées. On note une relative stabilité du nombre de
SIU délivrés entre 2015 et 2017 pour les 2 SIU Mirena® et Jaydess®. Par contre en 2018, a partir de
la mise sur le marché de Kyleena®, on note une nette diminution du chiffre de vente des SIU Mirena®
et Jaydess® parallelement & une augmentation du chiffre de vente du Kyleena® de 140% en 2019

Pour les autres progestatifs, I'exposition est plus difficile a établir car les indications sont par exemple
variées pour la progestérone (troubles du cycle, menaces de fausses couches).
3. Méthodologie

3.1. Méthodologie de larecherche et d’analyse des cas

3.1.1. Cas de la base nationale de pharmacovigilance

Le choix des progestatifs étudiés s’'est essentiellement porté sur les cas hors AC seul pour lesquels
une notification de méningiome était retrouvée dans la BNPV.
Les criteres de requéte étaient les suivants :
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%M_DROXYPROGEST_RONE% ; %HYDROGEST_RONE% ; %HYDROXYPROGEST_RONE% ; %DANAZOL%
;. %D_SOGESTREL% ; %DI_NOGEST% ; %DYDROGEST_RONE% ; %DROSPIR_NONE% ;
%NOR_THIST_RONE% ; %GESTOD_NE% ; %L VONORGESTREL% ; %TRIM_GESTONE% ;
%PROGEST_RONE% ; %TONOGESTREL% ; %ETYNODIOL% ; %LYNESTR_NOL% ; %M_DROGESTONE% ;
%NORELGESTROMINE% ; %NORGESTIMATE% ; %NORGESTREL% ; 9%NORGESTRL.NONE% ;
%PROM_GESTONE% ; %TIBOLONE% ; %TRENGESTONE% ;%CHLORMADINONE% ; %NOM_GESTROL%

* Date de la premiére version >=01/05/2019 hormis pour ACM et NMG : >=01/08/2019
Imputabilité OMS : suspect/interaction

* effets : 'un des PTs suivant :

- Chirurgie de méningiome

- Hémangiopéricytome des méninges

- Méningiome

- Méningiome anaplasique

- Méningiome bénin

- Méningiome bénin de la moelle épiniére

- Méningiome malin

- Méningiome malin de la moelle épiniere

- Méningiome malin intracranien

- Méningiome malin métastatique

- OU le terme %m_ningiom% dans les narratifs.

La date de fin de cette seconde enquéte est le 31 juillet 2020.

Trois requétes ont été effectuées respectivement en date du 04/07/2019 concernant toutes les
observations sous ACM ET NMG notifiées entre le 01/08/2019 et le 31/05/2020 puis entre le 01/06/2020
et le 31/07/2020. La troisieme requéte en date du 06/08/2020 concerne uniquement les progestatifs
sus-cités hors ACM ET NMG noatifiés entre le 01/05/2019 et le 31/07/2020.

Les cas de méningiomes sous les progestatifs mentionnés ci-dessus enregistrés dans la BNPV pour
les périodes de temps ont été analysés de méme que les follow-up obtenus par les CRPV transmis
jusgu’a début octobre 2020.

3.1.2. Cas des laboratoires

Une analyse des cas a été effectuée sur les cas envoyés par les laboratoires pour les progestatifs
ayant au moins 3 notifications dans la BNPV sur les périodes suivantes

Du 1" ao(t 2019 au 31 juillet 2020 pour ACM et NMG

Du 1°" mai 2019 au 31 juillet 2020 pour les autres progestatifs

Nous avions également demandé les données du laboratoire commercialisant le danazol en raison de
son indication dans I'endométriose.

3.2, Parametres analysés

a. Caractéristigues des notifications : dates des notifications, année de diagnostic des
méningiomes, type de déclarant

b. Données démographiques : sexe, age et I'index de masse corporelle des patientes lors du
diagnostic

c. Antécédents : notamment grossesse, antécédents de tumeur et/ou irradiation cérébrale,

antécédents familiaux (notamment une neurofibromatose)

Indications AMM et hors-AMM pour lesquelles le progestatif a été prescrit

e. Caractéristiques du (des) méningiome(s) : nombre, siege, caractére uni-ou multifocal, données
anatomopathologiques : le grade histologique selon la classification OMS, le sous-type
histologique, le Ki67.

f.  Exposition au progestatif : doses cumulées/nombre d’années de prise de progestatif au moment
ou le diagnostic de méningiome a été posé ;

g. Traitement hormonal (cestrogéne, autre progestatif) pris durant la période précédant le
diagnostic du méningiome

h. Durée de traitement avant le diagnostic du méningiome.

i. Signes cliniques associés au(x) méningiome(s)

o
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j-  Type de prise en charge au moment du diagnostic de méningiome : chirurgie, radiothérapie,
arrét, diminution ou poursuite du progestatif

k. Evolution : évolution globale du cas selon le codage de la BNPV ; évolution du méningiome
d'aprés les données de I'imagerie, selon le type de prise en charge.

3.3. Méthode de calcul des doses cumulées

Lorsque les posologies journalieres ainsi que le schéma de traitement étaient mentionnés la dose
cumulée a été calculée a partir des dates de début de prise du progestatif jusqu’a la date du diagnostic
du méningiome.
La date exacte (jour/mois/année) n’était pas toujours connue de fagcon compléete ; il a été choisi de
considérer

- la date exacte si jour/mois/année sont connus

- le 15 du mois si mois/année sont connus

- le 1°" juillet de I'année mentionnée si seule I'année est connue.

Pour les patientes ayant un schéma continu, la durée de traitement correspond au nombre de jours
exacts entre la date de début et la date d’arrét du traitement.

Pour les schémas posologiques exprimés sous forme de cycle, les calculs ont été effectués en tenant
compte du nombre de cycle séparant la date de début et la date de fin de traitement (1 cycle = 28 jours)
(exemple : 1 cycle de 10mg/j pendant 20 jours par cycle correspond a 200 mg/cycle.

La dose cumulée n’a pas pu étre calculée :

- en I'absence d’'une date de début de prise et/ou d'une date de diagnostic de méningiome

- et/ou la posologie était exprimée en nombre de comprimés par jour sans précision sur le dosage
du comprimé.

- en I'absence de précision sur le schéma continu/discontinu

La durée d’exposition se calcule :

- & partir de la date de début de traitement et la date de fin de traitement pour les patientes ayant
arrété le médicament avant le diagnostic

- a partir de la date de début du traitement et la date de diagnostic pour celles qui ont arrété au
moment du diagnostic ou qui ont poursuivi le médicament.

Pour le calcul des moyennes de doses cumulées exprimées en mg et en année, le calcul a pris en
compte la dose cumulée pour chaque patient a partir de la posologie renseignée et la durée d’exposition.
3.4. Méthodologie de recherche dans la littérature

Une revue de la littérature a été effectuée par :
- les laboratoires concernés par I'enquéte de pharmacovigilance
- le CRPV de Strasbourg sur les bases de données PUBMED, Google Scholar, Reactions.

4. Résultats

4.1. Données de la base nationale de pharmacovigilance et des cas laboratoires

Neuf cas n'ont pas été retenus dans 'analyse en raison d’un autre diagnostic dans 7 cas (2 cas étant

des doublons) (cf. annexe 8)
Tableau 3 : Résultats de la requéte dans la BNPV

Nombre de cas recus 189
Nombre de cas non retenus 9
Nombre de cas analysés 180
Cas médicalement confirmés 166
Cas non médicalement confirmés 14
Nombre de cas graves 180

Les données de la BNPV sont présentées, analysées et discutées selon le progestatif imputé (cf.
annexe 9).
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Le nombre de notifications effectuées au réseau des CRPV est de 95 en 2019 et 85 en 2020

Une notification a fait I'objet de publication mentionnée en annexe 10. Les cas de méningiomes sous
progestatifs notifiés au CRPV d’Amiens ont fait I'objet d’'une présentation sur la chaine Youtube dans le
cadre d'une journée de formation continue en pharmacovigilance

Une étude menée au niveau du CHU de Brest a été mentionnée dans certains dossiers :

L'étude Hopiprac : Systeme sentinelle de validation de signaux du PRAC a partir d’'une base de données
hospitaliere au CHU de Brest (10 cas). La mise en place de cette étude peut expliquer par ailleurs le
nombre important de dossiers émanant du CRPV de Brest (effet de halo)

La répartition des notifications en fonction du progestatif considéré est présentée ci-dessous.

Nous aborderons successivement les notifications sous ACM, NMG, ACM+NMG, LNG et puis les autres
progestatifs. Dix-huit dossiers mentionnent la prise d’AC avant ou aprés les progestatifs a I'étude ;
nous les avons mentionnés dans les paragraphes en donnant les informations disponibles. Dans 17
cas, il s'agissait de prise d’Androcur®.

La répartition des notifications en fonction du progestatif considéré est mentionnée sur le tableau ci-
dessous.

Progestatif(s) imputé(s) Nb cas CRPV  Nb cas laboratoire
chlormadinone tous dossiers confondus 76 4

nomegestrol tous dossiers confondus 70 4

chlormadinone + nomegestrol 92 1

LNG tous dossiers confondus (dont SIUs) 26 (15Y) 1(59

AC tous dossiers confondus 18 0

progestérone tous dossiers confondus 134 0

désogestrel tous dossiers confondus 3 0

médrogestone tous dossiers confondus 2 0

drospirénone tous dossiers confondus 1 0

adont 1 cas NMG + ACM + AC P°dont 15 cas Mirena®, cdont 4 cas Mirena® et 1 cas Kyleena®, 9dpatiente traitée par
progestérone et désogestrel, édont 1 cas NMG + progestérone 1 cas AC + progestérone et 2 cas LNG +
progestérone

4.2. Cas notifiés sous chlormadinone

4.2.1. Caractéristiques des notifications

Tableau 4 : Répartition des cas sous chlormadinone (N = 76)

| Progestatif(s) imputé(s) Nombre de cas n
chlormadinone + tous progestatifs confondus 76
chlormadinone seule 56

chlormadinone + nomegestrol

chlormadinone + acétate de cyprotérone

chlormadinone + nomegestrol + acetate de cyproterone 12

chlormadinone + levonorgestrel 1°
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chlormadinone + levonorgestrel + autre progestatif 1¢

chlormadinone + autre progestatif 1d
Détail des cas avec un autre progestatif (a,b,c,d)
a: b: c: (désogestrel) ; d : (désogestrel)

4.2.2. Dates de notifications, dates de diagnostic

Répartition des dates de notifications, date de diagnostic (n=76)
mDate de diagnostic  mDate de notification
47
38
29
15
6 8
- 22 m

2008 2010 2011 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2020

Figure 4 : Répartition des observations selon les années de notification et de diagnostic du méningiome

4.2.3. Type de déclarants.

57,9% (44/76 cas) des natifications proviennent de professionnels de santé et 42,1 % sont des
« déclarations patientes » dont 23 déclarations sont « confirmées médicalement » et 9 sont « non
confirmées médicalement ».

Répartition des types de déclarants (n=76)

= Patient confimé médicalement
= Patient non confirmé médicalement
= Professionnel de santé

Figure 5 : Répartition des types de déclarants

4.2.4. Données démographiques

Tableau 5 : Données démographiques
Données démographiques (N=76) ‘

Sexe N=76

Femmes 76

Age (ans) N=76

Moyen 48,5 + 6,2 [37-71]
Médiane 48
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BMI (kg/m?2) N=42
Moyen 25,2 + 3,5 [19-34]
Médiane 24,5

Tableau 6 : Répartition des BMI

<18,5 0
[18,5-24,9] 21
[25-29,9] 17
[30-39,9]

> 40

Nous disposons de la valeur du BMI pour 55,3% des patientes ; 40,5 % (17/42) des patientes présentent
un surpoids et 9,5% (4/42) présentent une obésité.

4.2.5. Antécédents

Les antécédents sont mentionnés dans 63/76 (82,9%) notifications en considérant I'ensemble des
dossiers mentionnant la prise d’ACM.

Nous notons 13 notifications pour lesquelles aucune mention d’ATCD hormis l'indication de la prise
d’ACM.

Concernant les ATCD identifiés comme étant des facteurs de risque de méningiome, on retrouve :
2 cas de méningiome familiaux : un cas dans la fratrie, un cas de méningiome maternel

Nous ne relevons aucun cas de radiothérapie cérébrale antérieure chez les patientes exposées.

Les ATCD obstétricaux ne sont souvent pas déclarés dans les naotifications de pharmacovigilance; nous
avons pu noter la mention de grossesse(s) parmi les ATCD chez 8/76 patientes (dont 6 cas chez des
patientes traitées par ACM seul).

Parmi les antécédents mentionnés, nous relevons surtout :
1 cas de cancer du sein ayant motivé I'arrét de 'ACM
1 cas de cancer du poumon sans autre information

9 cas d'HTA

5 cas de dépression (dont 2 syndromes anxio-dépressifs)

1 cas de SEP diagnostiqué a la méme date que le méningiome

1 cas de lupus érythémateux disséminé

2 cas d’asthme

1 cas de névrite optique rétrobulbaire

1 cas de neurofibromatose de type 1 (maladie de Von Recklinghausen)
2 cas de portage de VHC

1 cas de syndrome de Turner

1 cas de spondylarthrite ankylosante

1 cas de troubles hypophysaires SAI

2 cas de lésions du col de l'utérus ayant nécessité un traitement par laser (HPV positive)
1 cas d’accident vasculaire ischémique transitoire

1 cas de thrombose veineuse profonde

1 cas de troubles hypophysaires SAI

1 cas de troubles parkinsoniens

1 cas de SAOS

6 cas d’atteintes thyroidiennes :

Hypothyroidie : 1 cas
Thyroidectomie : 2 cas
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Nodule thyroidien : 2 cas
Ablation d’'un adénome thyroidien : 1 cas

4.2.6. Indications

Les indications thérapeutiques étaient différentes selon les spécialités jusqu’en 2010 (cf. annexe 6).
LUTERAN 10 mg :

« - Troubles gynécologiques liés a une insuffisance en progestérone et notamment ceux observés en
période pré-ménopausique (irrégularités menstruelles, syndrome prémenstruel, mastodynies...)

- Cycle artificiel en association avec un estrogéne.

- Dysménorrhée. »

Les indications concernant « hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes » ainsi que
« endométriose » ont été rajoutées a partir de 2011.

LUTERAN 5 mg et LUTERAN 2 mg :

« - Troubles gynécologiques liés & une insuffisance en progestérone et notamment ceux observés en
période pré-ménopausique (irrégularités menstruelles, syndrome prémenstruel, mastodynies...)

- Hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes.

- Endométriose

- Cycle artificiel en association avec un estrogéne.

- Dysménorrhée.

Tableau 7 : Indications

AMM (ACM) N=22/76% b ¢ N=14/56 N=3/9¢
_Troub_les liés a _ une 1 /
insuffisance en progestérone

Fibrome utérin 32 1 1
Polype Utérin 2 2 /
Endométriose 13b.¢ 7 2¢
Dysménorrhée 3 3 /

Hors AMM (ACM) N=37/769:" N=31/56 N=3/9
Contraception 16 16 /
Kyste ovarien 2 2 /

Syndrome des ovaires

. 2 1 1
polykystiques
Ménopause (progestatif non 4 4
associé a un cestrogéne)
Ménorragie / Métrorragie 79:h
Autres* 6 4 2
Inconnue 179 ef 11 3

ACM : Chlormadinone ; NMG : Nomégestrol, AC : Acétate de cyprotérone; LNG : Lévonorgestrel
adont 1 cas ou ACM associé a NMG

bdont 4 cas ou ACM associé a NMG

¢dont 1 cas ou ACM associé a AC+NMG

ddont 1 cas ot ACM associé a NMG

edont 1 cas ou ACM associé a LNG

fdont 1 cas ot ACM associé a désogestrel

9dont 2 cas ou ACM associé a NMG

hdont 1 cas ou ACM associé a LNG+désogestrel
*Autres :

- hyperandrogénisme : ACM+AC ;

- mastodynie/acné : ACM+AC ;

- mastopathie : ACM ;

- Mastose sclérokystique : ACM ;

- Syndrome de Turner : ACM ;

- Troubles hypophysaires : ACM
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On note une prescription dans le cadre de 'AMM pour 28,9 % des notifications si on considéere
'ensemble des notifications sous ACM tous dossiers confondus ou pour 25% des notifications sous
ACM seul.

On note une prescription hors AMM pour 48,7 % des noatifications si on considére I'ensemble des
notifications sous ACM tous dossiers confondus ou pour 55,35% des notifications sous ACM seul.

On note une prépondérance de prescription de I’'ACM comme contraceptif. Cette utilisation hors AMM
peut s’expliquer du fait qu'un autre macro-progestatif tel que le lynestrénol (Orgamétril ®) avait une
AMM en tant que contraceptif en 2°™ intention chez les femmes présentant une contre-indication a la
contraception estro-progestative. Concernant la contraception macro-progestative, il n’existe pas de
données validées dans le cadre de 'AMM bien qu'elle soit utilisée en France. L'efficacité de la
contraception macro-progestative est extrapolée par des études ayant montré son activité anti-
gonadotrope. Il ne s’agit en général pas d'une prescription en premiéere intention mais nous ne
disposons que rarement de cette information.

A titre de comparaison avec les avis de la HAS du 3 Février 2016, la prescription de I’'ACM dans le cadre
de I'AMM est plus fréquente (28,9%) dans notre rapport versus 13% pour examen gynécologique de
routine et 13% pour menstruations trop abondantes et trop fréquente dans le rapport de la HAS.
Concernant la prescription hors AMM, nous retrouvons une prescription hors AMM concernant la
contraception (28,6 %) versus 27% des cas dans l'avis de la HAS.

Répartition des indications de chlormadinone (n=76)

=hors AMM = AMIM Inconnue

Figure 6 : Répartition des indications de 'ACM

4.2.7. Caractéristiques des méningiomes

Les méningiomes, du fait de leur localisation et de leur possible évolutivité, sont des pathologies
potentiellement graves, raison pour laquelle tous les dossiers ont été considérés comme graves.

En considérant I'ensemble des 76 cas avec une exposition a 'ACM, on reléve (cf 5.2.10.2) :
46 cas ou il n'y pas eu de chirurgie
2 cas pour lesquels nous ne disposons pas de l'information.
24 patientes ont bénéficié d’'une chirurgie
3 patientes pour lesquelles une chirurgie est prévue
1 patiente en attente d’'un avis neurochirurgical

Ces 24 natifications ont permis de récupérer les informations suivantes sur le grade, le sous-type
histologique ainsi que certaines données immuno-histochimiques.

Parmi les 24 cas :

17 cas concernent 'ACM seul

7 cas concernent I'exposition successive a un autre progestatif soit le NMG, soit I'AC, soit le
LNG ou le désogestrel (les cas avec exposition a TACM et au NMG sont détaillés dans le paragraphe
« 5.4.Cas notifiés sous nomégestrol et chlormadinone », les cas avec exposition aux autres progestatifs
sont détaillés dans le paragraphe 5.5)
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42.7.1. Grade OMS

Nous disposons des données concernant le grade dans 20/24 cas soit 83,3 % ayant bénéficié soit
d’'une exérése chirurgicale compléte ou partielle; le sous-type histologique est disponible pour 19/24
cas (79,2%).

Une radiothérapie a eu lieu dans 2 cas de méningiome opéré et dans 2 cas ou une intervention
chirurgicale n'a pas eu lieu

Tableau 8 : Répartition selon le grade du méningiome

N

Grade 1 19 14 1
Grade 2 1 - 1
Non précisé 4 3 -

Aucun cas ne concerne de patiente ayant des tumeurs de grades différents.
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4.2.7.2. Sous-type histologique

Tableau 9 : Caractéristiques histologiques des méningiomes

Méningothélial

Transitionnel 3 3 -
Psammomateux 1 1 -
Mixte 2 1 1
Atypique 1 - 1
Non précisé 5 3 -
Composante osseuse 6 4 -
Infiltrant parenchyme 2 2 -
Zones nécrotiques 1 1 -

Le cas rapporte 2 méningiomes de sous-types histologiques différents : 1 transitionnel et 1 méningothélial ici il n’est compté que
dans transitionnel

La majorité des sous-types histologiques sont des méningiomes méningothéliaux.

Dans 6/24 cas (25%), il est fait mention d’'une composante osseuse qui traduit une certaine évolutivité.
Il est parfois difficile, & la lecture des comptes rendus anatomo-pathologiques, de distinguer des
hyperostoses réactionnelles au niveau de I'os cranien au contact du méningiome de véritables
infiltrations osseuses du méningiome.

Par ailleurs, I'lRM mentionne une composante osseuse chez 10 patientes n'ayant pas eu d’intervention
chirurgicale. Dans ces situations a fortiori, il n'est pas possible de distinguer des hyperostoses
réactionnelles de véritables infiltrations osseuses du méningiome.

Les caracteres de gravité que sont l'infiltration du parenchyme et la présence de zones nécrotiques sont
mentionnés dans 3 cas au total.

Pour les cas sous ACM seul, I'évolution du méningiome dans les cas ou le sous-type a été identifié
(14/17 cas) est :

Inconnue : 1 (pas d’information sur le suivi)

Augmentation de volume : 1 Exérese a 2 ans d'intervalle de 2/3 des méningiomes
Augmentation a 2 ans de suivi d'1/3 méningiomes avec stabilité aprés radiothérapie.

Absence de récidive : 3 cas avec un délai de suivi trés court. Dans ces 3 cas le traitement avait été
arrété et une chirurgie a eu lieu Dans le dernier cas, la
prise ’/ACM a eu lieu 19 ans avant le diagnostic.

Stabilité : 2 cas (il s'agit de cas pour lesquels une chirurgie a été effectuée avec arrét de 'ACM

Suivi en cours : 7

4.2.7.3. Récepteurs

La recherche de récepteurs a la progestérone (RP) et aux estrogénes (RE) est précisée dans 4/24 cas
pour I'ensemble des cas sous ACM tous dossiers confondus ayant bénéficié d'une chirurgie.

Les RP sont positifs dans 4 cas

Les RE sont négatifs dans 2 cas.

Dans 4 observations, soit des marqueurs spécifiques des méningiomes identifiables en immuno-
histochimie ont été recherchés (Ac anti-EMA, vimentine, etc), soit des marqueurs spécifiques d'autres
tumeurs ont été recherchés dans le cadre d'un diagnostic différentiel : STAT 6 permettant d’exclure une
tumeur fibreuse solitaire, GFAP présente en cas de tumeur infiltrante et en cas d’astrocytome.
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4.2.7.4. Index de prolifération cellulaire

Tableau 10 : Index de prolifération cellulaire Ki67

<5% 7 7
5310% 2 -
Jusqu'als % 1 1
Elevé 1 1
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4.2.7.5.

Caractéristiques selon le nombre de tumeurs (multiples/unique)

Tableau 11 : Caractéristiques selon le nombre de tumeurs (multiples/unique)

Tumeurs multiples (N total = 23)

Tumeur unique (N total =53)

Age (ans)
Moyen
Médian

Inconnu

49,8+ 6,6[42-68]
48
0

48,0+6,0 [37-71]
48
1

Dose cumulée moyenne (mg)

Dose cumulée médiane (mg)

342244 + 16 782,6 [7607,1-64874,3] (n=14)
35875,0

34 924,8+ 24 314,2 [615-83570] (n=32)
30 559,3

Prévue : 1

Non précisé : 0

Inconnue 9 21
Nombre d'années de prise (ans) | 11,7+ 6,1 [1,3-23,3] 10,1+7,1[0,2-25,1]
Médiane 12,3 8,8
Inconnu 4 4
Oui: 5 Oui: 19
Non : 17 Non : 29
Chirurgie En attente avis neurochirurgien : 0 En attente avis neurochirurgien : 1

Prévue : 2

Non précisé : 2

Grades OMS

Non précisé : 0

Tumeurs multiples (N total =19)

Oui:1 Qui: 3
Radiothérapie Non : 20 Non : 44

Non précisée : 2 Non précisée : 6

Grade 1: 4 Grade 1: 15

Grade2:1 Grade 2:0

Non précisé : 4

Tumeurs unique (N total =37)

Age (ans)
Moyenne
Médiane

Inconnu

49,6+6,7 [42-68]
48
0

48,2+6,4 [37-71]

48
1

Dose cumulée moyenne (mg)

33 2255 + 17029,2 [7607,1-64874,3] (n=13)

42 216,2+ 22 406,4 [5470-83570] (n=21)

Prévue : 1

Non précisé : 0

Dose cumulée médiane (mg) 35 440 42 120
Inconnue 6 16
Nombre d'années de prise (ans) | 12,6+5,8 [4,6-23,3] 12,0+6,5 [2-25,1]
Médiane 12,6 12
Inconnue 3 4
Oui: 3 Oui: 14
Non : 15 Non : 18
Chirurgie En attente avis neurochirurgien : 0 En attente avis neurochirurgien : 1

Prévue : 2

Non précisé : 2

Non précisé : 0

Oui:1 Qui: 2
Radiothérapie Non : 16 Non : 31

Non précisée : 2 Non précisée : 4

Grade 1:3 Grade 1: 11
Grades OMS Grade 2:0 Grade 2: 0

Non précisé : 3
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Ces localisations sont celles mentionnées lors du diagnostic, on note :

- une nette prépondérance de tumeur unique qu'il s'agisse de situations ou I'’ACM est associé a un
autre progestatif ou de situations ou I'’ACM est prise seul.

- une dose cumulée moyenne similaire pour les cas de tumeurs multiples et les cas de tumeurs
uniques dans les cas d’ACM tous dossiers confondus. Cette dose cumulée moyenne est plus importante
sous ACM seul pour les cas de tumeur unique par rapport aux cas de tumeurs multiples.

- la durée de traitement est plus longue dans les cas rapportant des tumeurs multiples ce qui est
évidemment corrélée a la dose cumulée moyenne aussi bien dans les cas d’ACM tous dossiers
confondus que sous ACM seul.

- pour les tumeurs multiples, on note une dose cumulée moyenne similaire sous ACM seul et ACM
tous dossiers confondus. Pour les cas de tumeur unique, la dose cumulée moyenne sous ACM seul est
plus élevée que celle notée pour les cas d’ACM tous dossiers confondus.

Répartition des tumeurs en fonction des siéges et des grades

La répartition des tumeurs en fonction des siéges et des grades OMS est connue pour 75 patientes
sous ACM tous dossiers confondus. Nous ne disposons pas de toutes les localisations, ni du nombre
exact de tumeurs, ni du détail du siége pour 1 observation mentionnant des tumeurs multiples

Tableau 12 : Nombre de tumeurs selon le grade et le siege chez des patientes sous ACM tous dossiers
confondus (N = 75 cas avec 122 tumeurs)

Chirurgie Nombre de

Siege Oui, Grade ) tumeurs total
L Non Non précisée prévue (n)

1 2 Non precise

Basal 11| 0 3d 26 4 44
Convexité 10 | 1 0 49 22 0 62
Médian 0 |0 0 3 1 1 5
Postérieur 01|o0 0 6 0 0 6
médullaire 1 0 0 0 0 1
Non préciséb ¢ 2° |0 1 1c 0 0 4
Nombre del o4 | 1 4 85 3 5 122

tumeurs total (n)

2dont 1 cas en attente d’avis du neurochirurgien

btumeurs multiples (n=4) : localisation non précisée (n=2) et en basal (n=2)

‘tumeurs multiples (n=2) : localisation non précisée (n=1) et en basal

d : localisation en basal mais opérée a 2 reprises (comptabilisée en 1 chirurgie)
: tumeurs multiples qui ne figurent pas dans le tableau
: médullaire D3-D4

Dans 3 cas, I'exérése a concerné une ou 2 localisations sur I'ensemble des tumeurs. Dans le tableau,
les tumeurs qui ont été opérées sont notées en chirurgie « oui » et les tumeurs non opérées sont notée
en chirurgie « non » :
- : chirurgie pour 1 tumeur localisée en basal (grade 1) et pas de chirurgie pour 1
tumeur localisée en convexité
- : chirurgie pour 1 tumeur localisée en convexité (grade 2) et pas de chirurgie pour
2 tumeurs localisées en basal, 1 en convexité et 1 en médian
- . chirurgie pour 1 tumeur localisée en basal et pour 1 tumeur localisée en
convexité (grade 1) et pas de chirurgie pour la tumeur localisée en médian.
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Tableau 13 : Nombre de tumeurs selon le grade et le siege chez des patientes exposées a I’ACM seul
Sous ACM seul (N = 55 cas avec 92 tumeurs)

Chirurgie/Biopsie

_ Nombre de

Siége Oui, Grade o ) tumeurs total
Non Non Non précisée prévue (n)

1 précisé

Basal 6 0 24 18 0 4 30
Convexité 9 0 0 42 22 0 53
Médian 0 0 0 1 1 1 3
Postérieur 0 0 0 3 0 0 3
médullaire 1 0 0 0 0 0 1
Non préciséP 0 0 1 1b 0 0 2
Nombre dl 16 | o 3 65 3 5 92

tumeurs total (n)

2dont 1 cas en attente d'avis du neurochirurgien
Ctumeurs multiples (n=2) : localisation non précisée (n=1) et en basal
: localisation en basal mais opérée a 2 reprises (comptabilisée en 1 chirurgie)
: tumeurs multiples qui ne figurent pas dans le tableau
: médullaire D3-D4

Dans 2 cas, I'exérese a concerné une ou plusieurs localisations sur I'ensemble des tumeurs :
- Latumeur localisée en basal a été opérée mais pas celle localisée en convexité
- Les tumeurs localisées en basal et en convexité ont été opérées mais pas celle localisée en
médian

On note une prépondérance des localisations basales et convexes aussi bien pour les notifications sous
ACM tous dossiers confondus que sous ACM seul.

4.2.7.6. Signes cliniques

La topographie du méningiome conditionne la sémiologie neurologique et explique que le diagnostic est
d’autant plus précoce que le méningiome (surtout pour les méningiomes de petite taille) se situe pres
d’'une structure neurologique a expression clinique riche.

Dans certains cas, un symptome a justifié la réalisation d’'une IRM et il est parfois difficile de relier le
méningiome diagnostiqué a la sémiologie initiale qui a fait poser I'indication de I'imagerie.

Enfin certaines imageries ont été réalisées suite aux informations transmises par TANSM mais nous ne
disposons que rarement de cette information. Nous avons pu retrouver 6 notifications mentionnant que
les investigations avaient été menées suite aux courriers de 'ANSM

Parmi les 76 cas, 51 (67,1%) patientes ont présenté une symptomatologie clinique dont la sémiologie
est éminemment variable et est fonction de la localisation du ou des méningiomes ainsi que de leur
taille. Les symptdmes les plus souvent rapportés sont les céphalées (n=24/51), les migraines (n=1/51),
les troubles visuels (n=11/51), essentiellement des troubles visuels sans autre information mais
également des altérations du champ visuel ou de I'acuité visuelle, une exophtalmie (n=3/51 cas), les
vertiges (n=7/51). Cing cas font état d’'une crise comitiale. Deux patientes présentent un retentissement
hypophysaire avec une hyperprolactinémie associée a des troubles endocriniens centraux.

19 patientes (25%) étaient asymptomatiques. Dans un certain nombre de cas, I'IRM a été réalisée pour
dépistage systématique en raison de I'exposition suite a la médiatisation concernant I'AC ou
l'information concernant I'ACM et le NMG. Nous avons pu retrouver 2 cas mentionnant que les
investigations radiologiques avaient été menées suite aux courriers de '’ANSM

Nous ne disposons pas d’'information pour 6 patientes (7,9%).
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4.2.8. Exposition médicamenteuse

4.2.8.1.

Tableau 14 : Doses cumulées / durée d’exposition et délai de survenue

Chlormadinone tous dossiers confondus (n=76)

N=46 N=68 N=46* N=69 N=46* N=69 | N=46*
Moyenne 34711,7 10,5 11,7 12,0 12,1 10,3 11,3
Ecart-type 22107,2 6,8 6,9 7,0 6,5 6,7 6,8
Médiane 33390,0 9,8 11,4 11,4 11,7 9,7 10,9
Min 615,0 0,2 0,3 0,5 0,5 0,2 0,3
Max 83570,0 25,1 25,1 31,8 25,1 251 25,1

* cas ou la dose cumulée est connue.

On note une durée moyenne de traitement quasi similaire (10,5 ans pou n=68 ou 11,7 ans pour n=46)
a la durée moyenne d’exposition (10,3 ans pour n=69 ou 11,3 ans pour n=46) que la dose soit connue
ou non connue.

La différence de durée moyenne de traitement (10,5 ans pour n=68) et de délai de survenue (12,0 ans
pour n=69) s’explique par le fait que le diagnostic ait été posé aprés I'arrét du progestatif dans certains
cas ; pour ces cas, le délai de survenue calculé a partir de la date de début de traitement est parfois
long.

Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées
ACM tous dossiers confondus, n=76
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Figure 7 : Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées ACM tous dossiers confondus, n=76
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Nombre de patientes selon l'intervalle de durée d’années d’exposition
ACM tous dossiers confondus (n=76)
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Figure 8: Nombre de patientes selon le nombre d’années d’exposition ACM tous dossiers confondus (n=76)

On note une prépondérance des notifications rapportant des durées d’exposition entre 5 et 15 ans. On
note néanmoins 18 notifications avec des durées d’exposition supérieures a 15 ans.

4.2.8.2. Chlormadinone seul

Tableau 15 : Doses cumulées / durée d’exposition et délai de survenue

N=34 N=49
Moyenne 38778,6 12,2 13,5 13,0 13,6 12,0 13,0
Ecart-type 20721,8 6,2 6,2 6.5 6,0 6.1 6.2
Médiane 37781,3 12,3 12,3 12,9 12,9 11,7 12,0
Min 5470 2,0 2,0 1,5 15 15 15
Max 83570,0 25,1 25,1 31,8 25,1 25,1 25,1

*patientes pour lesquelles la dose est connue

Nous avons présenté la moyenne des durées de traitement pour tous les cas (n=49 ; durée moyenne :
12,2 ans) y compris ceux pour lesquels nous ne disposions pas de la posologie, ainsi que la moyenne
des durées de traitement pour lesquels la posologie était disponible (n=34 ; durée moyenne : 13,5 ans).
On note une durée moyenne de traitement quasi similaire (12,2 ans pour n=49 ou 13,5 ans pour n=34)
a la durée moyenne d’exposition (12,0 ans pour n=50 ou 13,0 ans pour n=34) que la dose soit connue
ou non connue.

Nous avons mis en paralléle les délais de survenue pour ces 2 groupes respectivement qui sont 13,0
ans et 13,6 ans. La différence entre le délai moyen de survenue (13 ans pour n=50) et la durée moyenne
de traitement (12,2 pour n=49) s’explique par le fait que certains diagnostics ont été posés quelques
années apres l'arrét de 'ACM dans certains cas.

Chez les patientes exposées a 'ACM seul, on note des durées de traitement supérieures par rapport
aux patientes exposées a I’ACM et autres progestatifs. On note une dose cumulée moyenne de 39 162,3
mg dans ce groupe de patientes qui est supérieure a la dose cumulée moyenne de 34 995,3 mg du
groupe de patientes exposées a I'’ACM et autres progestatifs.

CSP Pharmacovigilance — 15 décembre 2020 — CRPV Strasbourg




Ceci s’explique par le fait que pour les patientes du groupe ACM tous dossiers confondus sont
également exposées en sus a d'autres progestatifs notamment le NMG et 'AC. Pour ce groupe de
patientes, il faut prendre en compte les doses cumulées de tous les progestatifs et les durées de
traitements cumulées.

Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées sous ACM seul (n=56)
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Figure 9 : Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées sous ACM seul (n=56)

La présentation par intervalles de doses cumulées compte tenu du faible nombre de cas ne permet pas
de retenir un intervalle en particulier.

Nombre de patientes selon le nombre d'années d'exposition sous ACM seul (n=56)
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Figure 10 : Nombre de patientes selon le nombre d'années d’exposition ACM seul (n=56)
On note une prépondérance de notifications pour des durées d’exposition entre 5 et 15 ans ; il n'est

néanmoins pas possible d’extrapoler une période de risque particuliere. On note néanmoins 15
notifications avec des durées d’exposition supérieures a 15 ans.
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4.2.9. Autres traitements

Estrogénes.
On note un traitement par estrogéne dans 7 cas.

Dans 2 cas, il s’agit de prise de Diane 35® a une période différente de la prise de I'ACM.

Dans 1 cas, il s’agit de prise de Provames® associé a de I’ACM SAl dans le cadre de la prise en charge
d’'un syndrome de Turner

Dans 2 cas, on note la prise d'EE dans le cadre d’'une COC a une période différente de la prise d’ACM.
Dans 2 observations, on note la prise d’estrogénes a des périodes différentes dans un cas associé a
de I'AC et dans le second cas en association avec I’ACM durant une période de 3 ans

Autres progestatifs.

Certains dossiers mentionnent la prise de progestatifs avant ou aprés la prise d’ACM.

Pour ces cas, il faut tenir compte des durées de traitement cumulées et des posologies cumulées.
Les cas sous ACM et NMG sont exposés dans le paragraphe « 5.4. Cas notifiés sous nomégestrol et
chlormadinone »

3 cas associent de '’ACM et un autre progestatif (LNG, désogestrel)

: exposition au Mirena® (LNG) durant 2 ans et prise de désogestrel et d’Adépal® sur une
période de quelques mois. Prise d’ACM durant 4 ans

. prise successive de Mirena® durant 10 ans et d’ACM durant 4 mois

. prise de Cerazette® (désogestrel) durant 2 ans antérieurement a la prise d’ACM qui a
duré 7 ans.

L’analyse des cas ou il y a eu prise successive d’ACM et d’AC concerne 9 notifications. Ces 9
dossiers concernent I'exposition a de I’Androcur®. Dans 2 cas il y a également eu prise de Diane® avec
des périodes d’exposition de 19 ans etde 2 ans . Dans un cas, il existe
également une exposition au NMG

Les caractéristiques de ces cas imputant également I'ACM concernant les grades, sous type
histologique, caractére unique et multiples ont été présentés dans les tableaux précédents.

Les durées d’exposition a I'AC vont de 1 an a 24 ans pour 7 dossiers concernant I'’Androcur® (non
connu pour 2 dossiers); les doses totales de traitement par AC ont pu étre calculées pour 7/9 dossiers

On dénombre 4 dossiers pour lesquels nous disposons des doses totales d’ACM qui vont de 6008 mg
a 47210 mg ainsi que des doses totales d’AC allant de 63175 mg a 337016 mg.

En considérant les durées de traitement respectives par ACM et AC dans ces dossiers :
2 dossiers concernent 'administration successive d’ACM et de Diane 35® :
- I'ACM étant pris durant une période non connue et Diane 35® durant 19 ans
prise par ailleurs d’Androcur® durant 24 ans) ;
- dansle I’ACM est pris durant 2,2 ans, Diane 35® durant 2 ans et FAndrocur®
durant 17,9 ans.
Parmi ces dossiers concernant I'administration successive d’ACM et d’Androcur®, nous ne pouvons
pas comparer les durées de traitement dans 2 dossiers

Pour le dossier la durée de traitement de 5 ans par ACM est supérieure a celle par AC (1
an) ; cette patiente ayant par ailleurs également été traitée par NMG durant 7 ans.
Pour le dossier les durées de traitement identiques et les 2 molécules ont été

administrées en méme temps durant 12,9 ans.
Pour 5 dossiers, les durées de traitement par Androcur® sont trés supérieures a celles par ACM

4.2.10.Prise en charge thérapeutique

4.2.10.1. Arrét /poursuite /diminution du traitement

L'’ACM a été arrété chez 75/76 patientes (ACM tous confondus) et chez 55/56 patientes (ACM seul) et
poursuivi chez 1 patiente.
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Statut du traitement lors du diagnostic

Tableau 16 : Statut du traitement lors du diagnostic

Statut du traitement Chlormadinone tous Chlormadinone seule
confondus n (%) n (%)
avant diagnostic 21 (27,6) 13 (23,2)
Arrat -2umoment du diagnostic 30 (39,5) 25 (44,6)
aprés diagnostic 23 (30,3) 17 (30,4)
& une date non précisée 1(1,3) 0
Poursuivi 1(1,3) 1(1,8)
Inconnu 0 0
Total 76 (100,0) 56 (100,0)

B : Modalité "au moment du diagnostic" considérée si arrét du traitement dans un délai de +/- 1 mois par rapport au diagnostic

Traitement arrété avant le diagnostic

Pour les 21 patientes (dont 13 patientes sous ACM seul), le traitement avait déja été arrété avant que
le diagnostic de méningiome ne soit posé (le diagnostic a été posé apres l'arrét du traitement). Cette
période d'arrét est de moins d’'un an pour 4 patientes et est supérieure a 10 ans dans 5 cas. Ceci pose

la question de la datation exacte d’apparition du méningiome.
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Figure 11 : Nombre d’années d’arrét de I’ACM avant le diagnostic de méningiome (n=21)

Dans 8 dossiers, ’ACM ainsi que les autres progestatifs associés ont été arrétés avant que le diagnostic

ne soit posé

Compte tenu du faible nombre de cas par tranche d’années et de I'existence de cas pour toutes les

périodes de temps, il n'est pas possible d'établir de période de risque apres l'arrét de 'ACM.
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Traitement arrété aprés le diagnostic

12

Nombre de cas (n)
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m ACM tous confondus mACM seule

Figure 12 : Durée de traitement aprés le diagnostic (n=23)

Dans 5 cas I'ACM a été arrété apres le diagnostic mais le progestatif associé a été arrété avant le diagnostic :
- : arrét ACM 17 mois apreés le diagnostic et arrét NMG 16 ans avant le diagnostic
- : arrét ACM 5 mois apres le diagnostic et arrét NMG 6 ans avant le diagnostic
- . arrét ACM 5 mois aprés le diagnostic et arrét AC 6 ans avant le diagnostic
- : arrét ACM 15 mois apres le diagnostic et arrét AC 6 mois avant le diagnostic
- : arrét ACM 3 mois apres le diagnostic et arrét NMG 9 ans avant le diagnostic

Parmi les patientes ayant poursuivi leur traitement au-dela de la date de diagnostic de méningiome :
23 patientes ont poursuivi leur traitement apres la date de diagnostic de méningiome. La poursuite du
traitement est en moyenne 12 mois (médiane : 6, minimum : 1,5, maximum : 56,2 mois, SD : 13)

17 patientes sous ACM seul ont poursuivi leur traitement aprés la date de diagnostic de méningiome.
La poursuite du traitement est en moyenne de 11,5 mois (médiane : 6, minimum : 1,5, maximum : 56,2,
SD : 13,6)

Dans 1 cas I'ACM a été arrété 35 mois apres que le diagnostic ne soit posé mais le NMG a été poursuivi
(il s'agissait d’'un switch ACM vers NMG pour lequel on ne dispose pas de la date d’'arrét)

On note une proportion importante (n=10/23) d’arrét de traitement dans les 6 mois suivant le diagnostic
qui peut correspondre a la période entre la date de I'imagerie et la date de consultation chez le médecin.
La poursuite du traitement au-dela de cette fenétre de 6 mois peut traduire une méconnaissance de
l'imputabilité du progestatif.

Le diagnostic de méningiome a été posé en 2020 chez 1 patiente exposée a I'’ACM seul et qui I'a arrété
6 mois apres le diagnostic. Le diagnostic de méningiome a été posé en 2019, chez 10 patientes (dont
8 sont exposées a 'ACM seul). Ces derniéres ont arrété I'ACM dans les 6 mois suivant le diagnostic
(n=9 dont 7 exposées a I'’ACM seul) et aprés 6 mois (n=1 exposée a 'ACM seule).

4.2.10.2. Chirurgie

Les 76 cas enregistrés dans la BNPV depuis la commercialisation jusqu’au 31 juillet 2020, concernent
des méningiomes diagnostiqués entre 2008 et 2020. 24/76 patientes ont bénéficié d'une voire 2
intervention(s) chirurgicale(s).
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Tableau 17 : Statut chiruriical des iatientes sous ACM tous dossiers confondus (N = 76)

Oui 24 (31,6)
Non 46 (60,5)
En attente d'un avis neurochirurgien 1(1,3)
Prévue 3(3,9)
Non précisé 2(2,6)
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Figure 13 : Nombre de cas opérés ou non selon I'année de diagnostic des méningiomes (ACM tous

confondus, n=76)

Tableau 18 : Statut chirurgical des patientes sous ACM seul (N = 56)

Oui 17 (30,4)
Non 33 (58,9)
En attente d'un avis neurochirurgien 1(1,8)
Prévue 3(5.4)
Non précisé 2(3,6)
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Figure 14 : Nombre de cas opérés ou non selon I'année de diagnostic des méningiomes (ACM seul,
n=56)

4.2.10.3. Radiothérapie

Pour 4 patientes une radiothérapie est mentionnée.
Dans 2 cas : du fait d'une exérése chirurgicale impossible
Dans 2 cas en association a une chirurgie

4.2.10.4. Evolution du méningiome

L'évolution du méningiome n’est pas toujours renseignée dans les notifications.

Pour les natifications concernant des cas diagnostiqués a partir du second semestre 2019 et en 2020,
le suivi n’est pas disponible en dehors des informations disponibles concernant une exérese chirurgicale
et/ou une radiothérapie. Ces dossiers pour la plupart sont considérés comme ayant un suivi en cours
car nous disposons de données relativement récentes concernant la prise en charge. De maniére
générale, nous disposons quelquefois des informations concernant la prise en charge lors du diagnostic
avec I'évolution lors d’'un geste chirurgical et/ou radio-thérapeutique et une période de suivi variable
pouvant aller de 4 mois a 9 ans.

Nous ne disposons pas d’information pour 9 cas (dont 8 cas sous ACM seul). Dans 7 cas, il s'agit de
notifications concernant des méningiomes diagnostiqués en 2019 (n=6) et en 2020 (n=2).

Parmi les 67 notifications pour lesquelles nous disposons d’une information, quel que soit le statut du
traitement (ex : arrét, poursuite,...) :

37 notifications (dont 26/37 cas sous ACM seul) notifications mentionnent un suivi en cours :
23 cas (dont 16 cas sous ACM seul n'ont pas été opérés. Parmi ces 16 cas, la date de diagnostic
est en 2019 pour 10 cas et en 2020 pour 5 cas

Concernant plus spécifiqguement les cas sous ACM seul, on note une :

Stabilité : 9/14 notifications sous ACM seul. Le délai de suivi va de 2 mois a 9 ans.

Dans 4 cas . le traitement avait été arrété
respectivement 7 mois, 11 ans, 10 ans et 17 mois avant la date de diagnostic. Aucun cas de chirurgie
Dans 5 cas . le traitement a été
arrété lors du diagnostic. Les cas ont bénéficié d’'une chirurgie partielle

dans le 1°" cas et portant sur 1 des 2 méningiomes dans le second cas.
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Absence de récidive : 4/6 cas sous ACM seul. Dans ces 4 cas, une chirurgie a eu lieu.
: arrét 3,2 ans avant le diagnostic.
: arrét au moment du diagnostic
: arrét 19 ans avant le diagnostic

Les durées de suivi vont de 4 a 10 mois.

Diminution de volume : 4 cas sous ACM seul arrété dans des délais allant d 3 a 9,6 mois apres le
diagnostic ; le 1°" cas note un suivi a 10 ans et
les 3 autres cas un suivi de 6-7 mois. Aucun cas de chirurgie

Augmentation de volume (4 cas sous ACM seul)

Dans 2 cas
- Le traitement a été poursuivi 2 ans aprées le diagnostic et 'augmentation est notée a 1 an.
Méningiome asymptomatique ( ; absence de chirurgie)
- Dans on note une augmentation a 1 an de suivi alors que le traitement avait été
poursuivi 279 jours. Absence de chirurgie
Dans les 2 autres cas, le traitement a été arrété suite au diagnostic ; les délais de suivi sont
respectivement de 3 mois ( ; absence de chirurgie) et de 2 ans (
(augmentation a 2 ans, exérese a 2 reprises puis stabilité aprés radiothérapie)

Evolutivité : 1/2 cas sous ACM seul pour lequel on note I'apparition de 2 méningiomes
alors que le traitement est poursuivi 4,6 ans aprés le diagnostic. Absence de chirurgie

En résumé,
L’analyse de I'évolution des méningiomes en prenant en compte I'existence ou non d’une chirurgie ainsi
gue la date d'arrét du traitement (au moment du diagnostic, aprés ou avant le diagnostic) permet de
relever que :

- pour les 9 cas de stabilité ou il n'y pas eu de chirurgie, le traitement a été arrété avant le diagnostic
ou au moment du diagnostic.

- 'absence de récidive pour les 4 cas ayant eu une chirurgie la aussi les traitements avaient été
arrétés avant ou au moment du diagnostic

- une diminution de volume dans 4 cas non opérés dans des situations ou I'ACM a été arrété dans
des délais de 3 & 9,6 mois apres le diagnostic.

- une augmentation de volume dans 2 cas ou le traitement par ACM avait été arrété aprés la date de
diagnostic (absence de chirurgie) ; dans 2 autres cas, ou I'’ACM avait été arrété au moment du diagnostic
(1 cas ayant bénéficié d’'une chirurgie)

- une évolutivité du méningiome avec apparition de 2 méningiomes dans un cas ou I'’ACM avait été
poursuivi (cas non opére)

Tableau 19 : Evolution du méningiome pour les cas sous ACM seul (n = 56)

Evolution du méningiome Nombre de cas
Absence d’information sur le suivi 8

Suivi en cours 26

Stabilité 9

Absence de récidive 4

Diminution de volume 4
Augmentation de volume 4

Evolutivité 1

Cas particulier

Méningiome et cancer du sein

Le cas note la découverte fortuite lors d’'un bilan d’extension a 8 mois du diagnostic de
cancer de sein, d’'un méningiome frontal gauche avec un ostéome asymptomatique relevant d'un suivi
radio-clinique. Prise d’ACM durant 7,1 ans pour des métrorragies. IRM cérébrale normale avant
l'introduction de ’'ACM
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4.2.11.Cas du laboratoire

Le laboratoire Sanofi rapporte 4 cas assez succincts sous ACM (dont un cas avec une prise successive
d’ACM et de NMG. L’indication est connue dans 2 cas (endométriose, phlébite). Les délais de survenue
sont de 19 ans dans un cas ; le second cas trés succinct note une exposition a ’ACM durant 0,8 an et
au NMG durant 4,8 ans (inconnu pour 2 cas ou la durée et les dates de traitement sont inconnues).
Aucune information n’est disponible concernant la localisation topographique des méningiomes pour 3
cas ; un cas mentionne une localisation temporale. Aucun cas ne mentionne de chirurgie. 2 dossiers
notent un suivi en cours et on ne dispose pas de I'évolution dans les 2 autres cas

En résumeg,
42,1% des notifications proviennent de patientes
Les 76 notifications concernent des patientes d’age moyen 48,5 +6,2 ans
Le BMI est disponible pour 55,3% des patientes : parmi elles 9,5 % présentent une obésité
Les antécédents notables sont :
un ATCD de méningiome familial dans 2 cas
1 cas de cancer du sein dont le bilan d’extension a mis en évidence un méningiome

Une prescription :

dans le cadre de 'AMM est notée dans 28,9 % des cas (25 % sous ACM seul)

les prescriptions hors AMM représentent 48,7% (55,35% sous ACM seul) dont la contraception
essentiellement (16/31 cas sous ACM seul)

Les caractéristiques macroscopiques permettent de noter :
- une prépondérance de tumeur unique que ce soit sous ACM tous dossiers confondus (69,7%

des cas) ou ACM seul (66,1% des cas).
Une dose cumulée moyenne similaire pour les cas de tumeurs multiples et les cas de tumeur
unigue sous ACM tous dossiers confondus ; cette dose cumulée moyenne est plus importante
pour les tumeurs uniques par rapport aux tumeurs multiples sous ACM seul.
Une durée de traitement plus longue pour les cas de tumeurs multiples sous ACM tous dossiers
confondus ; cette durée de traitement est similaire entre les cas de tumeurs multiples et les cas
de tumeur unique sous ACM seul.

La localisation des méningiomes est prépondérante en région basale et convexe

Les caractéristiques microscopiques évaluables dans 31,6 % des méningiomes permettent de noter :

-une trés nette majorité de grade 1 (19/24 cas sous ACM tous dossiers confondus dont 14/17
cas sous ACM seul. On note un grade 2 dans un cas sous ACM+AC

-une prépondérance du sous-type méningothélial, transitionnel (ou mixte) (histologie disponible
pour 17/24 cas soit 70,8% des cas.

-une composante osseuse est notée pour 6/24 cas sous ACM tous dossiers confondus et dans
4/17 cas sous ACM seul

-la recherche de récepteurs effectués dans 4/24 cas opérés note une positivité des RP dans 4
cas dont 3 sous ACM seul

-I'index de prolifération cellulaire Ki67 effectuée sur 11 cas ACM tous dossiers confondus note
un index < 5% dans 7 cas et de 5 a 10 % dans 2 cas (sous ACM seul un index < 5% dans 7/9 cas)

Les caractéristiques de I'exposition médicamenteuse notent des durées d’exposition supérieures
sous ACM seul par rapport aux cas sous ACM tous dossiers confondus ; on note également une dose
cumulée supérieure dans les cas sous ACM seul par rapport & la dose cumulée des cas sous ACM tous
dossiers confondus. Pour I'ensemble des patientes traitées, il faut prendre en compte I'ensemble des
durées et des doses cumulées des autres progestatifs pris.

L'exposition réelle aux estrogénes n’est pas évaluable
Les autres progestatifs pris successivement sont surtout 'AC a fortes doses dans 9 cas ; les durées
de traitement par AC allant de 0.6 & 26,9 années. En considérant les durées de traitement respectives
de 'ACM et de I'AC a fortes doses dans 6 cas, on note :
Des durées de traitement par ACM et NMG trés supérieures a celles d’AC dans 1 cas
Des durées de traitement similaires pour les 2 molécules administrées en méme temps dans
1cas
Des durées de traitement par AC trés supérieures a celles par ACM dans 5 cas.
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La prise en charge thérapeutique note :

Un arrét du traitement :

Au moment du diagnostic dans 39,5% des cas (44,6% sous ACM seul)

Aprés le diagnostic dans 30,3% des cas (30,4 % sous ACM seul)
Pour 27,6% des cas (23,2% sous ACM seul), le traitement avait été arrété avant le diagnostic de
méningiome

Une exérese chirurgicale compléte, subtotale ou ne concernant qu’'une ou des localisations dans
31,6% sous ACM tous dossiers confondus et 30,4 % sous ACM seul.
Une radiothérapie soit complémentaire soit exclusive a été effectuée dans 4 cas

L’évolution du méningiome Eour les cas sous ACM seul (n=56) est mentionnée

Absence d’information sur le suivi 8
Suivi en cours 26
Stabilité

Absence de récidive
Diminution de volume
Augmentation de volume
Evolutivité

RIhIAMAMO

Cas particuliers
1 cas de méningiome mis en évidence dans le cadre du bilan d’extension du cancer du sein
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4.3. Cas notifiés sous nomégestrol

4.3.1. Caractéristiques des notifications

Tableau 20 : Répartition des cas sous nomegestrol (N = 70)

Progestatif(s) imputé(s) Nombre de cas n

nomegestrol + tous progestatifs confondus 70
nomegestrol seul 57
nomegestrol + chlormadinone 8
nomegestrol + acétate de cyprotérone 12
nomegestrol + autres progestatifs 30
nomegestrol + chlormadinone + acetate de 1¢
cyproterone
Détail des cas avec un autre progestatif
a
b (progesterone), (promegestone, drospirénone, gestodene),

(promegestone);
Cc

Dates de notifications, dates de survenue

Répartition des dates de notifications, dates de diagnostic (N=70)

mDates de notification wDates de diagnostic
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Figure 15 : Répartition des observations selon I'année de notification et I'année de diagnostic du
méningiome

4.3.2. Type de déclarants

La moitié (36/70 cas) des notifications proviennent de professionnels de santé et 'autre moitié sont des
« déclarations patientes » dont 28 déclarations sont « confirmées médicalement » et 6 sont « non
confirmées médicalement ».
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Répartition des types de déclarants (n=70)

m Patient confimé médicalement m Patient non confirmé médicalement
= Professionnel de santé

Figure 16 : Répartition des types de déclarants

4.3.3. Données démographiques

Tableau 21 : Données démographiques
Données démographiques (N=70)

Sexe N=70

Femmes 70

Age (ans) N=70

Moyen 50,0 £ 8,7 [23-69]
Médiane 50,5

BMI (kg/m?) N=41

Moyen 25,3 + 5,3 [19-39]
Médiane 24

Tableau 22 : Répartition des BMI

BMI Nombre de cas (N=41/70)
<18,5 0

[18,5-24,9] 24

[25-29,9] 7

[30-39,9] 10

> 40 0

Nous disposons de la valeur du BMI pour 58,6% des patientes ; 17,1 % (7/41) présentent un surpoids
et 24,4% (10/41) présentent une obésité.

4.3.4. Antécédents

Les antécédents sont mentionnés dans 49/70 (70%) notifications en considérant I'ensemble de dossiers
mentionnant la prise de NMG.

Nous notons 21 notifications pour lesquelles aucune mention d’ATCD ne figure hormis 'indication de la
prise de NMG
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Concernant les ATCD identifiés comme étant des facteurs de risque de méningiome, on retrouve :
Un cas de méningiome diagnostiqué et opéré 8 ans avant 'instauration de la prise de NMG

Nous ne relevons aucun cas de radiothérapie cérébrale antérieure.

Les ATCD obstétricaux ne sont souvent pas mentionnés dans les déclarations de pharmacovigilance :
nous avons pu noter la mention de grossesse(s) chez 5/70 patientes (dont 4 cas chez des patientes
traitées par NMG seul)

Parmi les ATCD mentionnés, nous relevons surtout :
1 cas de cancer du sein SAIl
3 cas de mastopathie : adénofibrome : 2 cas ; 1 cas de fibrose kystique du sein
3 cas de diabéte
1 cas de dépression
1 cas de neurofibromatose de type 1
4 cas d’HTA
1 cas de polyarthrite rhumatoide
1 cas de maladie de Bouveret
3 cas de fibromyalgies
1 cas dAVC
1 d’hyperaldostéronisme primaire
1 cas de maladie de Berger
1 cas de sclérodermie systémique
2 cas de syndrome de Turner
2 cas de mutation du Facteur V von Leiden
1 cas de carcinome rénal
1 cas d’'épilepsie
2 cas d’'asthme
9 cas datteintes thyroidiennes :
Hypothyroidie : 2 cas
Thyroidectomie : 2 cas
Thyroidite de Hashimoto : 2 cas
Goitre : multinodulaire 1 cas ; euthyroidien : 1 cas
Troubles thyroidiens SAl : 1 cas

4.3.5. Indications
Les indications thérapeutiques sont les suivantes selon les spécialités (annexe 7) :

LUTENYL 3,75 mg, comprimé :
« En association a un estrogene dans le cadre d'un Traitement Hormonal Substitutif (THS), chez des
femmes ménopausées et non hystérectomisées. »

LUTENYL, comprimé sécable (5mg) :
« Chez la femme avant la ménopause: les troubles menstruels liés une sécrétion progestéronique
insuffisante ou absente, notamment :
- les anomalies de la durée du cycle : oligoménorrhée, polyménorrhée, spanioménorrhée,
ameénorrhée (aprés bilan étiologique) ;
- les hémorragies génitales fonctionnelles : métrorragies, ménorragies, incluant celles liées aux
fibromes ;
- les manifestations fonctionnelles précédant ou accompagnant les regles : dysménorrhée
essentielle, syndrome prémenstruel, mastodynies cycliques.

Chez la femme ménopausée : cycles artificiels en association avec un estrogéene. »
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Tableau 23 : Indications

AMM (NMG) N=15/70 &b N=12/57
Fibrome utérin 72 6
Ménopause 3 3
métrorragie 20 /
Syndrome prémenstruel 1 1
Hyperplase de I'endométre 1 1
Insuffisance lutéale 1 1

Hors AMM (NMG) N=39/70 ¢ d.e N=33/57
Endométriose 17¢d 12
Contraception 15¢ 14
Kyste ovarien 1 1
*Autres 6 6
Inconnue 16h9.h 12

ACM : Chlormadinone ; NMG : Nomégestrol, AC : Acétate de cyprotérone; LNG : Lévonorgestrel
adont 1 cas ou NMG associé a ACM
b2 cas ou NMG associé a ACM
¢dont 1 cas ou NMG associé a AC+ACM
ddont 4 cas oli ACM associé a NMG,
edont 1 cas ou NMG associé a 3 progestatifs ( : promegestone, drospirénone, gestodéne),
fdont 2 cas ou NMG associé a un autre progestatif (progestérone : , promégestone : ),
9dont 1 cas ou NMG associé a AC
hdont 1 cas ou NMG associé a ACM
* Autres :
- Calcification vasculaire mammaires
- Fibroadénomatose
- Fibrose kystique du sein
- Mastose sclérokystique
- Syndrome de Turner
On note une prescription dans le cadre de I'AMM pour 21,4% des notifications si on considére
'ensemble des notifications sous NMG et pour 21% pour les notifications sous NMG seule.
La proportion de prescription hors AMM est différente puisqu’on note 55,7 % de hors AMM pour
'ensemble des noatifications sous NMG et 57,9 % de hors AMM pour les cas NMG seul. Les
administrations regroupées sous « autres » se répartissent selon les utilisations suivantes : mastopathie
(4 cas), syndrome de Turner (2 cas).
On note une part importante de prescription de NMG dans la prise en charge de I'endométriose ; ceci
peut s’expliquer par le fait que 'ACM a '’AMM dans cette indication et qu’un report voire des switches
vers le NMG ont pu s’effectuer.

L'utilisation hors AMM dans la contraception peut également s’expliquer (comme pour I'ACM) par le fait
gu’un autre macro-progestatif (le lynestrénol : Orgamétril®) avait ’AMM en tant que contraceptif en 26me
intention (cf paragraphe indications ACM ; 5.2.6). Nous avons pu noter une natification ou la patiente a
spécifié la contraception comme indication ; dans ses antécédents on note un SOPK ainsi qu’'une
endométriose

Concernant la contraception macro-progestative, il n’existe pas de données validées bien qu’elle soit
utilisée en France. L'efficacité de la contraception macro-progestative est extrapolée par des études
ayant montré son activité anti-gonadotrope. Il ne s’agit en général pas d’'une prescription en premiere
intention mais nous ne disposons que rarement de cette information.

Les cas de THS ont été classés en hors AMM lorsque nous ne disposions pas d’information concernant
la prise d’estrogénes.

Nous retrouvons des données relativement transposables entre celles du rapport et I'avis de la HAS

avec une prescription dans le cadre de 'AMM dans 21,4% des cas du rapport et environ 20% des cas
dans l'avis de la HAS. A noter que l'avis de la HAS fait la distinction entre les 2 spécialités de NMG
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commercialisées et ne retrouve une prescription du Lutenyl® 3,75 pour son unique indication (troubles
de la ménopause) que dans 14% des cas. Concernant la prescription hors AMM du NMG, nous
retrouvons des proportions bien plus importantes dans le rapport que dans l'avis de la HAS et des
indications différentes, avec dans ce rapport une prescription hors AMM dans 55,7% des cas qui
concernaient essentiellement I'endométriose (24,3%) et la contraception (21,4%) et dans I'avis HAS
une prescription pour la contraception dans 15% pour le Lutenyl® 3,75 et 12% pour le Lutenyl®.

Répartition des indications de nomégestrol (N=70)

mHors AMM
= AMM

mInconnue

Figure 17 : Répartition des indications de nomegestrol

4.3.6. Caractéristiques des méningiomes

En considérant 'ensemble des 70 cas avec une exposition au NMG, on reléve :
37 cas ou il n'y a pas eu de chirurgie
7 cas pour lesquels nous ne savons pas si une chirurgie a été effectuée.
24 patientes ont bénéficié d’une chirurgie
2 cas ou une chirurgie est prévue

Ces 24 notifications ont permis de récupérer les informations suivantes sur le grade, le sous-type
histologique ainsi que certaines données immuno-histochimiques

Parmiles 24 cas :
21 cas concernent le NMG seul
3 cas concernent I'exposition successive a du NMG et de ’'ACM (voir paragraphe 5.4).

4.3.6.1. Grade OMS

Parmi les 24 patientes (soit 34,8%) opérées, nous disposons des données concernant le grade dans
16/24 cas (66,6%) ayant bénéficié soit d’'une chirurgie compléte ou partielle ; le sous-type histologique
est précisé pour 19/24 cas (79,2%).

Une radiothérapie a eu lieu dans 4 cas de méningiomes opérés (
) est prévue dans un cas ( ).

Tableau 24 : Répartition selon le grade du méningiome

Grade 1 18 16
Grade 2 1 1
Non précisé 5 4
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4.3.6.2. Sous-type histologique
Tableau 25 : Sous-type histologique

Méningothélial 7 6
Fibroblastique 2 2
Angiomateux 1 1
Fibroblastique et 1 1
kystique

Microkystique 1 1
Transitionnel 1 1
Sécrétoire 1 1
Mixte 1 1
Atypique infiltrant 1 1
Non précisé 8 6
Composante osseuse 8 7
Infiltration parenchyme 1 -
Zones nécrotiques 1 -

Les méningiomes sont de sous-type méningothélial dans 7/24 cas soit environ 1/3 des cas. Par ailleurs,
nous ne disposons pas du sous-type histologique dans 1/3 des cas.

Dans 8/24 cas (33,3%), il est fait mention d’'une composante osseuse qui traduit une certaine évolutivité.
Il est parfois difficile, a la lecture des comptes rendus anatomo-pathologiques, de distinguer des
hyperostoses réactionnelles au niveau de I'os cranien au contact du méningiome de véritables
infiltrations osseuses du méningiome.

Par ailleurs, I'lRM mentionne une composante osseuse chez 13 patientes n'ayant pas eu d’intervention
chirurgicale et sans que nous disposions de données histologiques. Dans ces situations a fortiori, il n'est
pas possible de distinguer des hyperostoses réactionnelles de véritables infiltrations osseuses du
méningiome.

Les caracteres de gravité que sont l'infiltration du parenchyme et la présence de zones nécrotiques sont
mentionnés dans 2 cas.

Pour les cas sous NMG seule, I'évolution du méningiome dans les cas ou le sous-type (15/21) a été
identifié est le suivant (le détail de I'’évolution pour tous les méningiomes est présenté paragraphe
5.3.12.1) :

Evolutivité : 1 cas mentionnant une croissance lente en 2 ans sous NMG poursuivi durant 18 mois apres
le diagnostic et nécessitant une chirurgie

Augmentation du résidu : 1 cas ou 'arrét du NMG a eu lieu 20 ans avant le diagnostic

Absence de récidive : 2 cas
1 cas avec une absence de récidive d’'un méningiome opéré et une régression du second méningiome

1 cas note une absence de récidive a 5,5 ans ; le NMG avait été arrété 14 ans avant le diagnostic

Absence d'information sur le suivi : 2 cas

Un cas concernant un méningiome de grade 2 atypique infiltrant ou le NMG avait été arrété 6 ans
avant le diagnostic

Le second cas concerne un cas ou le NMG avait été arrété 11 ans avant le diagnostic
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Stabilité : 2 cas
1 cas avec une stabilité d’'un méningiome et une absence de récidive concernant le méningiome opéré

1 cas avec une stabilité a un an d’'une exérése subtotale associée a une radiothérapie

Suivi en cours : pour 7 natifications (dont 6 cas de méningiomes diagnostiqués en 2018 et 2019).

4.3.6.3. Récepteurs et autres marqueurs

La recherche des RP et des RE est précisée pour 4/24 cas pour I'ensemble des cas sous NMG tous
progestatifs confondus ayant bénéficié d’'une chirurgie.

Les RP sont positifs dans 4 cas

Les RE sont négatifs dans un cas

Dans 4 observations, soit des marqueurs spécifiques des méningiomes identifiables en immuno-
histochimie ont été recherchés (Ac anti-EMA) soit une mutation somatique de 'AKT1 (E17K)

Index de prolifération cellulaire
L’index de prolifération cellulaire estimé par I'index Mib1/Ki67 a été précisé dans 7/24 cas (29,1%). A
noter qu'’il ne s’agit que de patientes exposées au NMG seul

Tableau 26 : Index de prolifération cellulaire Ki67

<5% 6
15 % 1
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4.3.6.4.

Caractéristiques selon le nombre des tumeurs (multiples/uniques)

Tableau 27 : Caractéristiques selon le nombre des tumeurs multiples / uniques

Tumeurs multiples (N total = 20)

Tumeur unique (N total =50)

Age (ans)
Moyen
Médian

Inconnu

51,4+ 8,2[33-66]
52
0

49,4489 [23-69]
50
0

Dose cumulée moyenne (mg)

21 899,1+13 121,9 [2087,5-40 180] (n=9)

19 877,5+ 12 404,3 [1368,8-54790] (n=26)

Non précisé : 0

Dose cumulée médiane (mg) 17 260,0 18 348,1
Inconnue 11 24
Nombre d'années de prise (ans) | 14,5+ 7,1 [3,5-25,0] 11,3+7,5[0,1-30]
Médiane 151 10,2
Inconnu 1 7

Oui: 7 Oui : 17

Non : 13 Non : 24
Chirurgie

Prévue : 0 prévue : 1

non précisé : 8

Non : 16 gﬂ?_:434
Radiothérapie OU’I 03 . Prévue - 1
Prévue : 1 L
Non précisée : 11
Grade1l:5 Grade 1:13
Grades OMS Grade 2:0 Grade2:1
Non précisé : 2 Non précisé : 3
Tumeurs multiples (N total =18) Tumeurs unique (N total =39)
Age (ans)
Moyenne 51,3+8,3 [33-66] 49,6+9,7 [23-69]
Médiane 52 51
Inconnu 0 0

Dose cumulée moyenne (mg)

Dose cumulée médiane (mg)

21899,1 + 13 121,9 [2087,5-40180] (n=9)
17 260,0

20 088,4+ 12 670,0 [1368,8-54790] (n=22)
19 260,6

Non précisé : 0

Inconnue 9 17
Nombre d'années de prise (ans) | 15,54+6,8 [3,5-25,0] 12,947,4 [1-30,]
médiane 17,0 12,1
Inconnue 1 4

Oui:7 Oui: 14

Non : 11 Non : 17
Chirurgie

Prévue : 0 prévue : 1

non préciseé : 7

Non précisé : 2

Non : 26
. . Non : 15 Oui: 3
Radiothérapie Qui: 3 Prévue : 1
Non précisée : 9
Grade 1:5 Grade 1:11
Grades OMS Grade 2:0 Grade2:1

Non précisé : 2
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Ces localisations sont celles mentionnées lors du diagnostic, on note :

- une nette prépondérance de tumeur unique qu'’il s'agisse de situations ol le NMG est associé a un
autre progestatif ou de situations ou le NMG est pris seul.

- une dose cumulée moyenne supérieure pour les cas de tumeurs multiples par rapport aux cas de
tumeurs uniques aussi bien dans les cas sous NMG tous dossiers confondus que sous NMG seul.

- la durée de traitement est plus longue pour les cas de tumeurs multiples aussi bien pour les cas sous
NMG tous dossiers confondus que sous NMG seul

- concernant les cas de tumeurs multiples sous NMG, la dose cumulée moyenne n’a pu étre calculée
gue pour les cas de NMG seul.

- la dose cumulée moyenne est quasi identique pour les cas de tumeur unique sous NMG tous dossiers
confondus et NMG seul

4.3.6.5.

La répartition des tumeurs en fonction de leur topographie et de leur grade OMS est connue pour 70
patientes sous NMG tous dossiers confondus.

Répartition des tumeurs en fonction des sieges et des grades

Tableau 28 : Nombre de tumeurs selon le grade et le siege pour les cas NMG tous dossiers confondus
(N = 70 cas avec 109 tumeurs)

Chirurgie
. Nombre de
Siege Oui, Grade o ) tumeurs
1 Non Non Non précisée prévue total (n)
précisé
Basal 7 0 6 19 2 1 35
Convexité 8 0 1 32 0 3 44
Médian 0 0 0 1 0 0 1
Postérieur 3 0 1 9 0 1 14
médullaire 1 0 0 0 0 0 1
Non précisé 0 1 0 12ab 1 0 14
Nombre de
tumeurs total (n) 19 1 8 3 s 5 109
: plusieurs tumeurs, au moins 4 localisées en basal (n=1) et en convexité (n=3)
: plusieurs tumeurs, au moins 5 localisées en basal (n=2) et en convexité (n=3)
adont 1 cas : 7 localisations : basal (n=1), convexité (n=1) et non précisés (n=5)
bdont 1 cas : 7 localisation basal (n=3), non précisés (n=4)
Tableau 29 : Nombre de tumeurs selon le grade et le siege pour les cas NMG seul
(N =57 cas avec 92 tumeurs)
Chirurgie
. Nombre de
Siege Oui, Grade o ] tumeurs
1 ) Non Non Non précisée prévue total (n)
précisé
Basal 6 5 15 1 29
Convexité 7 1 24 4 36
Médian 1 1
Postérieur 1 7 11
médullaire 0 0 0 1
Non précisé 12a.b 14
Nombre el 17 | 1 7 59 7 1 92
tumeurs total (n)

adont 1 cas
bdont 1 cas

: 7 localisations : basal (n=1), convexité (n=1) et non précisés (n=5)
: 7 localisation en basal (n=3), non précisés (n=4)
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Dans 5 cas (11 tumeurs), I'exérése n’a concerné qu’une localisation. Dans le tableau, les tumeurs qui
ont été opérées sont notées en chirurgie « oui » et les tumeurs non opérées sont notée en chirurgie
«non» :
- : chirurgie pour 1 tumeur localisée en basal (grade 1) et pas de chirurgie pour la
2éme localisée en basal
- . chirurgie pour 1 tumeur localisée en convexité (grade non précisé) et pas de
chirurgie pour celle localisée en postérieur
- : chirurgie pour 1 tumeur localisée en basal (grade 1) et pas de chirurgie pour les
2 tumeurs localisées en postérieur
- : chirurgie pour 1 tumeur localisée en basal (grade 1) et pas de chirurgie pour la
2éme localisée en basal
- : chirurgie pour 1 tumeur localisée en convexité (grade 1) et pas de chirurgie
pour la 2eéme localisée en convexité

On note une prépondérance des localisations basales et convexes autant pour les notifications sous
NMG tous dossiers confondus que sous NMG seul tout comme nous pouvons I'observer sous ACM.

4.3.6.6. Signes cliniques

La topographie du méningiome conditionne la sémiologie neurologique et explique que le diagnostic est
d’autant plus précoce que le méningiome (surtout pour les méningiomes de petite taille) se situe pres
d’'une structure neurologique a expression clinique riche.

Dans certains cas, un symptome a justifié la réalisation d’'une IRM et il est parfois difficile de relier le
méningiome diagnostiqué a la sémiologie initiale qui a fait poser I'indication de I'imagerie.

Enfin certaines imageries ont été réalisées suite aux informations transmises par TANSM mais nous ne
disposons que rarement de cette information. Nous avons pu retrouver 6 notifications mentionnant que
les investigations avaient été menées suite aux courriers de ’ANSM.

Parmi les 70 cas, 50 (71,4%) patientes ont présenté une symptomatologie clinique dont la séméiologie
est éminemment variable et est fonction de la localisation du ou des méningiomes ainsi que de leur
taille. Les symptémes les plus souvent rapportés sont les céphalées (n=20/50), les migraines (n= 3/50),
les troubles visuels (n=11/50), une exophtalmie (n=7/50), des vertiges (1/50), une tuméfaction osseuse
(4/50), des troubles auditifs (4/50) , des troubles neurologiques (troubles de la sensibilité, troubles de la
mémoire, troubles de la marche, confusion, désorientation etc) (17/50).

2 patientes ont présenté d'une crise comitiale.

15/70 (21,4%) patientes étaient asymptomatiques : dans un certain nombre de cas, I''RM a été réalisée
pour dépistage systématique en raison de I'exposition suite a la médiatisation concernant 'AC ou
I'information concernant I’ACM et le NMG. Dans certains cas, un symptome a justifié la réalisation d'une
IRM et il est parfois difficile de relier le méningiome diagnostiqué a la sémiologie initiale qui a fait poser
l'indication de I'imagerie. Enfin certaines imageries ont été réalisées suite aux informations transmises
par '’ANSM mais nous ne disposons que rarement de cette information. Nous avons pu retrouver 4
notifications mentionnant que les investigations radiologiques avaient été menées suite aux courriers
de 'ANSM

Nous ne disposions pas d'une quelconque information pour 5/70 (7,1%).
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4.3.7. Exposition médicamenteuse

4.3.7.1.

Tableau 30 : Doses cumulées/durée d’exposition et délai de survenue

Nomeégestrol tous dossiers confondus

N=35 N=62 N=35* N=62 N=35* N=62 N=35*
Moyenne 20 397,3 12,3 13,2 15,8 17,1 11,8 12,6
Ecart-type 12 428,0 7,5 7,7 7,3 7,7 7,3 7,5
Médiane 18 265,0 11,5 13,5 15,3 17,1 10,0 11,9
Min 1368,8 0,1 1,0 3,2 3,2 0,1 1,0
Max 54 790,0 30,0 30,0 33,3 33,3 30,0 30,0

*patientes pour lesquelles la dose est connue

On note une durée moyenne de traitement (12,3 ans pour N=62 ou 13,2 ans pour n=35) quasi similaire
a la durée moyenne d’exposition (11,8 ans pour n=62 ou 12,6 ans pour n=35) que la dose soit connue
ou non connue.

La différence de durée moyenne de traitement (12,3 ans pour n=62) et de délai de survenue (15,8 ans
pour n=62) s’explique par le fait que le diagnostic ait été posé apres I'arrét du progestatif dans certains
cas ; pour ces cas, le délai de survenue calculé a partir de la date de début de traitement est parfois
trés long.

Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées
NMG tous dossiers confondus (n=70)
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Figure 18 : Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées NMG tous dossiers confondus (n=70)
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Nombre de patientes selon le nombre d'années
d'exposition NMG tous dossiers confondus (n=70)
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Figure 19 : Nombre de patientes selon le nombre d'années d'exposition NMG tous dossiers confondus
(n=70)

On note des durées d’exposition assez variables ; néanmoins on peut relever une majorité des cas entre
5 et 20 ans d’exposition.

4.3.7.2.

Tableau 31 : Doses cumulées/durée d’exposition et délai de survenue

Nomégestrol seul

N=31 N=52 | N=31* N=52 N=31*
Moyenne 20 614,1 13,8 14,1 16,1 17,3 131 13,5
Ecart-type 12 608,9 7,2 7.6 7,8 8,0 71 7,5
Médiane 18 431,3 13,2 15,0 15,4 17,1 11,9 13,5
Min 1368,8 1,0 1,0 3,2 3,2 1,0 1,0
Max 54 790,0 30,0 30,0 33,3 33,3 30 30,0

*patientes pour lesquelles la dose est connue

Nous avons présenté la moyenne des durées de traitement pour tous les cas (n=52 ; durée moyenne :
13,8 ans) y compris ceux pour lesquels nous ne disposions pas de la posologie) ainsi que la moyenne
des durées de traitement pour lesquels la posologie était disponible (n=31 ; durée moyenne : 14,1 ans).
On note des durées de traitement quasi similaires entre ces 2 groupes.

De plus, on note une durée moyenne de traitement (13,8 ans pour n=52 ou 14,1 ans pour n=31) quasi
similaire a la durée moyenne d’exposition (13,1 ans pour n=52 ou 13,5 ans pour n=31) que la dose soit
connue ou non connue. Nous avons mis en paralléle les délais de survenue pour ces 2 groupes
respectivement de 16,1 ans et de 17,3 ans. La différence s’explique par le fait que certains diagnostics
ont été posés des années apres I'arrét du NMG dans certains cas.

Chez les patientes exposées au NMG seul, on note des durées de traitement [égérement supérieures
par rapport aux patientes exposées au NMG et autres progestatifs ; on note des doses cumulées
moyennes quasi similaires entre le groupe de patientes sous NMG seul et le groupe de patiente
exposées au NMG et autres progestatifs. Ceci s’explique par le fait que les patientes du groupe NMG
tous dossiers confondus concernent peu de cas et d’autre part les progestatifs imputés interviennent
pour une moindre part en tenant compte des doses et des durées de traitement.
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Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées
sous NMG seul (n=57)

30 4 26
_
£25 -
)
820 -
o
© 15 1 11
_
_E10 6 6 5
G 5 - 2
=, HE L .
0 -
n = IS] w = ‘a1 v 5
— o [S] o o o — [s]
o o o o o o b= g
o o o o o o 3
S S S S S S S 2
< [} [} N o - 3 @
[S] o o o o
=1 =1 =1 =1 o
o o o o o
= = = = b=

Dose cumulée (en mg)

Figure 20 : Nombre de patientes par intervalles de doses cumulées NMG seul (n=57)

La présentation par intervalles de doses cumulées compte tenu du faible nombre de cas ne permet pas
de retenir un intervalle en particulier.

Nombre de patientes selon l'intervalle de durée d'années
d'exposition sous NMG seul (n=57)

14
14

Nombre de cas (n)

<1 [1-5] [5-10]  [10-15[ [15-20[ [20-25] =225 inconnue
Durée d'exposition (en années)

m Dose connue + inconnue (n=57) mDose connue (n=31)

Figure 21 : Nombre de patientes selon le nombre d'années d'exposition NMG seul (n=57)

4.3.8. Autres traitements

Estrogénes
On note un traitement par estrogéne dans 4 cas.

Dans 3 cas, il s'agit de COC pour lesquels
Nous ne disposons pas de la période de prise exacte de Jasmine® et Minulet®
la prise de COC minidosée SAl a eu lieu durant 10 ans avant I'introduction de NMG
La prise a eu lieu en méme temps que la prise de NMG dans 2 cas :
Diane 35® dans un cas
Provames® dans un cas
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Progestatifs
Certains dossiers mentionnent la prise de progestatifs avant ou aprés la prise de NMG.

Pour certains de ces cas, notamment pour les cas associant ACM et/ ou NMG, il faut tenir compte des
durées de traitement cumulées et des posologies cumulées.
Les cas sous ACM et NMG sont exposés dans le paragraphe 5.4

3 cas associant du NMG a un autre progestatif autre que I'AC
: exposition au Progestogel® (progestérone) par voie locale durant une durée non précisée

et a une période non précisée par rapport au traitement par NMG durant 5 ans.
Les 2 autres cas associent de la promegestone entre autre :

: prise a visée contraceptive de NMG, promegestone, drospirénone et gestodene durant
des durées non précisées et a des périodes non précisées

: prise de Surgestone® durant 10 ans a une période non précisée par rapport au traitement
par NMG pris lui durant 5 ans

2 cas associant NMG et AC

Le cas note la prise concomitante de NMG et de Diane 35® a plusieurs reprises centre
2002 et 2010 ; la dose cumulée, la durée de traitement et le délai de survenue n’ont pas pu étre calculés
dans ce cas rapportant 4 méningiomes ayant bénéficié d'une chirurgie (grade 1 méningothélial)

Le cas associant NMG, ACM et AC est présenté dans 5.4

4.3.9. Prise en charge thérapeutique

4.3.9.1. Arrét /poursuite /diminution de la posologie /switch

Le NMG a été arrété chez 68/70 patientes (NMG tous confondus) et chez 57/57 patientes (NMG seul)
et poursuivi chez 1 patiente.

Statut du traitement lors du diagnostic

Tableau 32 : Statut du traitement lors du diagnostic

Statut du traitement Nomegestrol tous Nomegestrol seul
confondus n (%) n (%)

avant diagnostic 34 (48,6) 24 (42,1)
Arrar U moment du diagnostic 14 (20,0) 14 (24,6)

apres diagnostic 14 (20,0) 14 (24,6)

a une date non précisée 6 (8,6) 5(8,8)
Poursuivi 11,4 0
Inconnu 1(1,4) 0
Total 70 (100,0) 57 (100,0)

B : Modalité "au moment du diagnostic" considérée si arrét du traitement dans un délai de +/- 1 mois par rapport au diagnostic

Traitement arrété avant le diagnostic

Pour 34 patientes (dont 24 sous NMG seul, le traitement avait déja été arrété avant que le diagnostic
de méningiome ne soit posé (le diagnostic de méningiome a été posé aprés 'arrét du traitement). Cette
période d’'arrét est de moins d’un an pour 5 patientes ; pour 7 patientes elle est < a 2 ans. Cette période
va au-dela de 10 ans pour 10 patientes (dont 8 sous NMG seul). Ces cas posent la question de la date
de début exact de survenue du méningiome.
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Nombre de cas (n)
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Nombre d'années avant le diagnostic

BNMG tous confondus BNMG seule

Figure 22 : Nombre d’années d’arrét avant le diagnostic (n=34)

Compte tenu du faible nombre de cas par tranche d’années et de I'existence de cas pour toutes les
périodes de temps, il n’est pas possible d'établir de période de risque apres l'arrét du NMG.

Traitement arrété apres le diagnostic

14 patientes ont poursuivi leur traitement au-dela de la date de diagnostic de méningiome. Il est en
moyenne de 2 ans (médiane : 1,1 an ; minimum : 0,2 ans ; maximum : 6,3 ans ; SD : 2,2 ans).
Ce sont des patientes sous NMG seul.
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Figure 23 : Durée de traitement aprés le diagnostic (n=14)
Dans plus de la moitié des cas (n=8/14) le traitement a été arrété dans les 2 ans suivant le diagnostic
de méningiome.

A noter que parmi ces patientes, le diagnostic de méningome a été posé en 2019 chez 3 d’entre elles.
Ce sont des patientes qui ont arrété le NMG dans I'année suivant le diagnostic (2,4 a 4,5 mois).

4.3.9.2. Chirurgie

Parmi les 70 cas enregistrés dans la BNPV sous NMG tous dossiers confondus, 24/70 (34,3%) patientes
ont bénéficié d’'une intervention chirurgicale. Pour les cas sous NMG seul, on note une proportion de
36,8% de patientes opérées.
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Tableau 33 : Statut chirurgical des patientes sous NMG tous dossiers confondus (N = 70)

Oui* 24 (34,3)
Non 37 (52,9)
Prévue 2(2,9)
Non précisé 7 (10,0)

*: cas pour lequel la date de diagnostic n'est pas renseignée (BX20200896)
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mPrévue mNon précisé =Chirurgie : non ®Chirurgie : oui®

Figure 24 : nombre de cas NMG tous dossiers confondus opérés ou non selon I'année de diagnostic des
méningiomes (NMG tous confondus, n=69/70)
*: cas pour lequel la date de diagnostic n'est pas renseignée

Tableau 34 : Statut chirurgical des patientes sous NMG seul (N = 57)

Oui* 21 (36,8)
Non 28 (49,1)
Prévue 1(1,8)
Non précisé 7 (12,3)

*: cas pour lequel la date de diagnostic n'est pas renseignée
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Figure 25 : Nombre de cas NMG seul opérés ou non selon I'année de diagnostic des méningiomes
*: cas pour lequel la date de diagnostic n'est pas renseignée

4.3.9.3. Radiothérapie

Pour 9 patientes, une radiothérapie est mentionnée :
Dans 5 cas en association avec une chirurgie
Dans 4 cas, aucune chirurgie n’a eu lieu.

4.3.9.4. Evolution du méningiome

L'évolution du méningiome n’est pas toujours renseignée dans les notifications.

Pour les notifications concernant des cas diagnostiqués a partir du second semestre 2019 et en 2020,
le suivi n'est pas disponible en dehors des informations disponibles concernant une exérése chirurgicale
et/ou une radiothérapie. Ces dossiers pour la plupart sont considérés comme ayant un suivi en cours
car nous disposons de données relativement récentes concernant la prise en charge. De maniére
générale, nous disposons quelquefois des informations concernant la prise en charge lors du diagnostic
avec I'évolution lors d’'un geste chirurgical et/ou radio-thérapeutique et une période de suivi variable
pouvant aller de 6 mois a 13 ans.

Nous ne disposons pas d'information pour 11 cas (dont 10 cas NMG seul). Dans 8 cas, il s’agit de
notifications concernant des méningiomes diagnostiqués en 2019 (n =6) et durant le 1°" semestre
2020 (n= 2). Parmi les 11 cas, 10 notifications concernent le NMG seul dont 7 cas concernent des
diagnostics de méningiomes en 2019 (5 cas) et 2 cas diagnostiqués durant le 1°" semestre 2020. Une
chirurgie est notée dans 3 cas (il s'agit de cas NMG seul)

Parmi les 59 notifications pour lesquels nous disposons d’une information, quel que soit le statut du
traitement (ex : arrét, poursuite,...) :

29 notifications (dont 23 cas NMG seul) mentionnent un suivi en cours :
- 15 cas (dont 12 cas sous NMG seul) n'ont pas été opérés ; les dates de diagnostic sont en
2019 pour 8 cas et en 2020 pour 2 cas
- 2cas dontla date de diagnostic est en 2019 mentionnent la prévision d'une chirurgie

0 Lecas précise la prise a des dates non connues de NMG, promegestone,
drospirénone et gestodene)
0 Lecas (NMG seul)

2 cas sous NMG seul pour lesquels la mention d’une chirurgie ou non n’est pas précisée
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Concernant plus spécifiguement les cas sous NMG seul

Stabilité : 15 notifications rapportent une stabilité du ou des méningiomes. Le délai de suivi va de 3
mois a 10 ans. Dans 12 cas, il n’y a pas eu de chirurgie mais une radiothérapie dans un cas

Parmi ces cas ; 10 cas concernent le NMG seul (le délai de suivi va 3 mois a 9 ans)
3 cas d’arrét du NMG suite au diagnostic (chirurgie dans un cas)
3 cas d’arrét du NMG avant le diagnostic (absence de chirurgie dans ces 3 cas)
2 cas d'arrét du NMG apres le diagnostic (chirurgie dans un cas)
2 cas pour lequel le statut d’arrét ou non n’est pas précisé (absence de chirurgie)

Absence de récidive : I'absence de récidive est rapportée dans 2 cas sous NMG seul pour lesquels
une chirurgie avait été réalisée.

1 cas avec arrét du NMG suite au diagnostic

1 cas avec arrét du NMG 14 ans avant le diagnostic de méningiome

Diminution de volume : 1 notification rapporte une diminution de volume a 2, 5 ans de suivi (
; NMG arrété 15 mois apres le diagnostic et non opéré

Augmentation : 7 cas rapportent une augmentation de volume (dont 6 cas sous NMG seul). Le cas
rapporte une exposition au Progestogel® a des dates non connues)
- dans 3 cas l'arrét a eu lieu avant le diagnostic
: 5 ans ; pas de chirurgie
: 26 ans ; chirurgie
: 5 mois ; chirurgie
-dans 3 cas l'arrét a eu aprés le diagnostic
: 3,1 ans ; pas de chirurgie
: 4,6 ans ; chirurgie
: 1,6 ans ; chirurgie
- un arrét a une date non précisée ( ; non opéré)

Cas fluctuant : 2 cas sous NMG seul

Le cas mentionne une augmentation sur un suivi de 8 ans puis une stabilité des lésions a
13 ans (chirurgie puis radiothérapie ; arrét au moment du diagnostic)
Le cas mentionne une augmentation puis une diminution (pas de chirurgie ; arrét 6 mois

avant le diagnostic)

Récidive : 2 observations mentionnent une récidive aprés chirurgie ; il s’agit d’exposition uniqguement
au NMG avec arrét du NMG avant le diagnostic ( ;2 ans et : 4,5 ans)

En résumé,
L'analyse de I'évolution des méningiomes en prenant en compte I'existence ou non d’'une chirurgie ainsi
gue la date d'arrét du traitement (au moment du diagnostic, aprés ou avant le diagnostic)
Permet de relever que :
-pour les 8 cas de stabilité sans chirurgie, les traitements ont été arrétés suite au diagnostic dans 2 cas,
avant le diagnostic dans 3 cas et aprés le diagnostic dans 1 cas ; dans 2 cas la date d’arrét du traitement
n'est pas précisée
-I'absence de récidive pour les 2 cas ayant eu une chirurgie ; les traitements avaient été arrétés avant
ou au moment du diagnostic
-Une diminution de volume pour 1 cas non opéré ou le traitement a été arrété 15 mois apres le diagnostic
-Une augmentation de volume dans

3 cas ou l'arrét a eu lieu avant le diagnostic (dont 2 cas ayant eu une chirurgie)

3 cas ou l'arrét a eu lieu apreés le diagnostic (dont 2 cas avec chirurgie)

1 cas non opéré pour lequel nous ne disposons pas de la date d'arrét du traitement
-2 cas fluctuant avec augmentation du méningiome dans un 1" temps alors que les traitements avaient
été arrétés au moment du diagnostic dans un cas et avant le diagnostic dans le second cas.
-2 cas de récidive apreés chirurgie dans des situations ou le traitement avait été arrété respectivement 2
et 4,5 ans avant le diagnostic

CSP Pharmacovigilance — 15 décembre 2020 — CRPV Strasbourg



Tableau 35 : Evolution du méningiome pour les cas sous NMG seul (n=57)

Evolution du méningiome Nombre de cas sous NMG seul
Absence d’'information sur le suivi 10

Suivi en cours 23

Stabilité 10

Absence de récidive 2

Diminution de volume 1

Augmentation de volume 7

Fluctuant 2

Récidive 2

4.3.10.Cas laboratoires

On note 3 cas provenant du laboratoire Theramex trés succincts. Il s'agit de patientes agées de 55 et
58 ans (inconnue pour le 3™ cas). L'indication est connue dans 2 cas (contraception pour 1 cas et
ménorragies pour l'autre). La dose cumulée a pu étre calculée dans 2 cas et elle est de 9266 mg
(administration de NMG a la posologie de 3,75 mg/j, schéma continu, pendant 6 ans) et de 39 606 mg
(administration de 5 mg selon un schéma discontinu 21 jours/28 jours pendant 5 ans puis 5 mg/j pendant
19 ans). Le NMG a été arrété au moment du diagnostic dans 2 cas et avant le diagnostic dans 1 cas
(mais & une date inconnue). Le méningiome est symptomatique dans 2 cas avec I'apparition d’'une
anxiété pour I'un et de maux de téte, troubles de la mémoire associés a une fatique pour le second cas.
Une chirurgie a été effectuée en 2 temps dans 1 cas (2 méningiomes frontaux). Le nombre de
localisation est renseigné dans 2 cas (multiples avec 2 tumeurs localisées en frontal dans 1 cas et de
localisations inconnues dans le 2™ cas).

CSP Pharmacovigilance — 15 décembre 2020 — CRPV Strasbourg



En résumé,
La moitié des notifications proviennent de patientes
Les 70 notifications concernent des patientes ayant un &ge moyen de 50 + 8,7 ans
Le BMI est disponible pour 58,6% des patientes : parmi elles 24,4% présentent une obésité
Les antécédents notables sont :
un ATCD de méningiome
un ATCD de cancer du sein

Une prescription dans le cadre de 'AMM est notée dans 21,4% des cas (21,% sous NMG seule)
Les prescriptions hors AMM (55,7%) qui sont essentiellement I'endométriose (17/70 cas NMG tous
dossiers confondus et la contraception (15/70 cas)

Les caractéristiques macroscopiques permettent de noter :

-une prépondérance de tumeur unique que ce soit sous NMG tous dossiers confondus (71,4% des cas)
ou sous NMG seul (68,4% des cas)

Une dose cumulée identique pour les cas de tumeurs multiples sous NMG tous dossiers confondus ainsi
gue sous NMG seul

La localisation des méningiomes est prépondérante en région basale et convexe.

Les caractéristiques microscopiques des méningiomes sont :

Une trés nette majorité de grade 1 (18/24 cas sous NMG tous dossiers confondus et 16/21 sous
NMG seul et on note un grade 2 dans un cas sous NMG seul)

Une prépondérance du sous-type meéningothélial, fibroblastique; cette prépondérance se
retrouve pour les cas sous NMG seul

Une composante osseuse est notée 8/24 cas sous NMG tous dossiers confondus et dans 7/21
cas sous NMG seul

La recherche de récepteurs effectuée dans 4/24 cas opérés note une positivité des RP sous
NMG seul
L’index de prolifération Ki67 effectuée sur 7 cas note un index < 5% dans 6 cas et de 5 & 10% dans 1
cas sous NMG seul

Les caractéristiques de I'exposition médicamenteuse notent des durées d’exposition légérement
supérieures sous NMG seul par rapport aux cas sous NMG tous dossiers confondus. On note
également une dose cumulée identique entre les cas sous NMG et les cas sous NMG tous dossiers
confondus. Pour I'ensemble des patientes traitées sous NMG tous dossiers confondus, il faut prendre
en compte I'ensemble des durées de traitement et des doses cumulées des autres progestatifs pris.

L’exposition réelle aux estrogénes n’est pas évaluable

Les autres progestatifs pris successivement sont d’autres progestatifs dans 3 cas et 'AC dans 2
cas.

La prise en charge thérapeutique note :
Un arrét du traitement :
Au moment du diagnostic du méningiome dans 20% des cas (24,6% sous NMG seul)
Aprés le diagnostic dans 20 % des cas (24,6% sous NMG seul)
Pour 48,6% des cas (42,1% sous NMG seul) ; le traitement avait été arrété avant le diagnostic de
méningiome

Une exérése chirurgicale compléte ou subtotale ou ne concernant qu'une localisation dans 34,3%
sous NMG tous dossiers confondus (36,8% des cas sous NMG seul)

Une radiothérapie soit complémentaire soit exclusive a été effectuée dans 9 cas

L’évolution du/des méningiomes pour les cas sous NMG seul est mentionnée dans le tableau ci-
dessous.
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Evolution du méningiome pour les cas sous NMG seul (n=57)

Evolution du méningiome Nombre de cas sous NMG seul
Absence d’information sur le suivi 10

Suivi en cours 23

Stabilité 10

Absence de récidive 2

Diminution de volume 1

Augmentation de volume 7

Fluctuant 2

Récidive 2

4.4, Cas notifiés sous nomégestrol et chlormadinone

Nous relevons 9 notifications associant la prise successive de NMG et ACM (dont un cas associant
également la prise d’'AC).
Il s'agit dans un cas d’'un diagnostic porté en 2020 et dans 3 cas le diagnostic a eu lieu en 2019.
Dans 5 cas, I'indication des traitements était I'endométriose avec un switch du NMG vers 'ACM
dans 4 cas. Le 5°™ cas concerne la prise d’ACM durant environ 17 ans avec poursuite de I'ACM au
moment du diagnostic qui a finalement été arrété 2,9 ans plus tard avec un switch vers le NMG pour
lequel on ne dispose pas de la date d'arrét
Parmi les 4 cas avec un switch NMG vers ACM,
L’ACM a été arrété :

depuis 2 ans, I'lRM ayant été réalisée suite a I'information apportée par TANSM
la patiente ayant été traitée durant 7 ans par NMG, 1 an par AC et puis 5 ans par ACM

au moment du diagnostic la patiente ayant été traitée par NMG durant 3 ans
puis par ACM durant 17,4 ans

respectivement a 3 mois ( : NMG 10 ans suivi d’ACM durant 8 ans) et 5 mois
( : NMG durant 5 ans puis 6,4 ans d’ACM) apreés la date de diagnostic.

4 cas bénéficient d'un suivi radio-clinique :

en cours dans 3 cas

notant une stabilité du méningiome a 3 ans de suivi dans (avec une composante
osseuse)
Le cas note une majoration du méningiome de localisation sphéno-orbitaire a 4 ans de
suivi apres l'arrét de 'ACM motivant une exérése chirurgicale qui est partielle. Aucune information
concernant le grade et le soustype histologique n’est disponible. Amélioration partielle de la
symptomatologie.
Dans 2 cas, l'indication des traitements était les métrorragies avec une exposition quasi exclusive
a ’ACM durant 17, 9 ans (et 0,1 an pour le NMG) dans le cas . Dans le second cas
I'exposition au NMG durant 6,1 ans est suivie par la prise d’ACM durant 5 ans.
Dans le premier cas, on note un arrét du progestatif 17 mois aprés le diagnostic de méningiome suite
aux informations de ’ANSM. L’histologie note un grade 1 de ce méningiome frontal avec ostéome opéré
lors du diagnostic avec un suivi en cours. Le second cas pour lequel I'lRM a été réalisée dans le cadre
d’'information de '’ ANSM note un méningiome du ptérion d’allure banale et bénigne.

Dans le cas , I'indication est le fibrome utérin ; note la prise d’ACM (durant 0,2 mois)
arrétée 363 mois avant le diagnostic et celle de NMG (durant 2,1 ans) arrété 28 mois avant le diagnostic ;
le dossier trés succinct note une stabilité du méningiome de I'angle ponto-cérébelleux a 1 an.
Le cas pour lequel I'indication est non connue rapporte le diagnostic de méningiome
sphéno-orbitaire (ayant justifié une chirurgie et une radiothérapie : grade 1 et sous —type méningothélial)
3 ans apres l'arrét de NMG (pris durant 5 ans) et '’ACM pris durant 6 mois auparavant. L'imagerie est
stable a 10 ans de suivi.
Les indications thérapeutiques sont différentes selon les spécialités (ou le dosage de la spécialité)
d’ACM et de NMG. Ceci a déja été présenté dans les paragraphes concernant les indications
respectivement pour 'ACM et le NMG
Ainsi 'endométriose représente une indication pour 'ACM mais non pour le NMG. Les métrorragies
sont une indication pour le NMG mais ne le sont pas pour 'ACM.
Il s’agit de prises médicamenteuses successives d’ACM puis de NMG ou de NMG puis d’ACM dans la
majorité des observations. Dans 3 cas, la durée d’exposition est quasi exclusive a TACM

avec une exposition ultérieure au NMG de quelques mois.
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Compte tenu du faible nombre de cas dans chaque groupe, il est difficile d’extrapoler des conclusions
concernant les doses cumulées moyennes que ce soit pour 'ACM ou le NMG. Néanmoins, on reléve
une durée de traitement moyenne de 11,3 ans pour I'ACM (5 cas) et de 5,8 ans pour le NMG (4 cas).

On note une prépondérance des localisations uniques (8/9 cas).

On note une localisation au niveau de la convexité dans 5 cas ; au niveau de la base du créne dans 4
cas et au niveau postérieur dans 1 cas. Il faut relever le tres faible nombre de cas.

Deux notifications mentionnent un méningiome de grade 1 et un 3™ cas ne précise pas le grade

44.1.

On note 1 cas trés succinct provenant du laboratoire Sanofi. Il s’agit d’'une patiente de 47 ans traitée
pendant 5 ans par NMG puis par ACM pendant 6 a 8 mois dans le cadre d’'une contraception. Le
méningiome unique de localisation temporale est asymptomatique. Nous ne ne disposons pas
d’'informations complémentaires.

Cas laboratoires

4.5. Principales caractéristiques des méningiomes sous AC, ACM et NMG

Les principales caractéristiques concernant les données des enquétes nationales se rapportant aux
méningiomes sous AC> 2 mg/j, ACM et NMG figurent dans le tableau ci-dessous.

Les périodes d’enquétes sont différentes :

-enquéte méningiomes et AC>2 mg/j concernent les cas de BNPV enregistrés du 01/01/2014 au
31/10/208

-Enquéte numéro 1 méningiomes et progestatifs concernant les cas de la BNPV enregistrés depuis la
commercialisation au 30/07/2019 pour ACM et NMG,

-enquéte numéro 2 méningiomes et progestatifs concernent les cas enregistrés du 01/05/2019 au
31/07/2020 pour ACM

Ce tableau présente les caractéristiques des cas ACM et NMG tous dossiers confondus.
Tableau 36 : tableau de comparaison des données des enquétes

cas

Grade 1 : 40 cas
Grade 2 : 20 cas
Grade 1l et2:1cas
Grade 3:1cas

cas

Grade 1: 37 cas

Grade 2 : 3 cas

NMG : disponible pour 47
cas

Grade 1: 41 cas

Grade 2 : 5 cas

Grade 1 et2:1cas

Nombre de cas 293 cas ACM : 82 cas ACM : 76 cas
NMG : 108 cas NMG : 70 cas
Age moyen 44,9 ans ACM : 47,5 ans ACM : 48,5 ans
NMG : 48,8 ans NMG : 50 ans
Indications Hors AMM : 56 % ACM : hors AMM : 44 % ACM : hors AMM : 48,7 %
NMG : hors AMM : 61 % NMG : hors AMM : 55,7 %
Posologies Fortes doses Doses thérapeutiques Doses thérapeutiques
Délai moyen de diagnostic 14,7 ans ACM: 11,5 ans ACM : 12,0 ans
NMG: 13,2 ans NMG: 15, 8 ans
Proportion de tumeur 55% ACM : 67,1% ACM :69,7%
unigue NMG : 68,5 % NMG : 71,4 %
Proportion de tumeurs 41% ACM : 32,9% ACM : 30,3 %
multiples NMG : 31,5% NMG : 28,6 %
Localisation Base du crane Convexité / base du crane  Convexité / base du crane
(67%) ACM: 40,8 %/ 40,8 % ACM :50,8 %/ 36,1 %
Convexité : 25 % NMG : 40,3 % /40,3 % NMG :40,4% /32,1 %
Grade OMS Disponible pour 62 ACM : disponible pour 40 ACM : disponible pour 20

cas

Grade 1: 19 cas

Grade 2 : 1 cas

NMG : disponible pour 19
cas

Grade 1: 18 cas

Grade 2 : 1 cas

Lorsqu’on s'intéresse aux principales caractéristiques, on note :
- proportionnellement un nombre plus important de notifications dans I'enquéte numéro 2 concernant
I'’ACM et le NMG actuelle par rapport aux 2 autres enquétes. Ceci est a mettre en parallele avec les

CSP Pharmacovigilance — 15 décembre 2020 — CRPV Strasbourg



actions de communications sur le risque de méningiomes sous AC puis sous ACM et NMG menées par
I'’ANSM depuis 2018.

- une moyenne d'adge des patientes similaires dans les 2 enquétes concernant 'ACM et le
NMG légérement supérieure a celle des patientes de I'enquéte concernant I'AC

- une proportion importante de prescriptions hors AMM pour ces 3 molécules dans les 3 enquétes. Elle
est proportionnellement plus importante pour I'AC et le NMG

- les posologies sont celles utilisées aux doses thérapeutiques pour I'ACM et le NMG alors qu'il s’agit
de fortes doses pour I'AC.

-les délais moyens de diagnostic sont plus prolongés pour les cas de méningiomes sous AC
comparativement aux délais de diagnostic retrouvés dans la 1¢¢ enquéte ACM/NMG. Par contre, on
note un délai moyen de diagnostic plus prolongé pour le NMG dans la 2™ enquéte comparativement
au délai retrouvé dans la 1 enquéte.

- une proportion plus importante de patientes avec une tumeur unique et moins de tumeurs multiples
dans les deux enquétes concernant 'ACM et le NMG comparativement aux données de I'enquéte
concernant I'AC.

- la localisation des tumeurs est préférentiellement située au niveau de la base du crane dans les cas
sous AC par rapport aux cas sous ACM et NMG et ceci dans une proportion plus importante.

- la localisation des tumeurs est préférentiellement située au niveau des convexités et de la base du
crane aussi bien sous ACM et NMG dans les 2 enquétes concernant ces molécules

- on note moins de localisations des méningiomes au niveau de la base du crane et plus de localisations
au niveau des convexités lors d’exposition & 'ACM et au NMG comparativement aux localisations sous
AC

-Concernant le grade OMS des méningiomes, les 3 enquétes permettent de noter une prépondérance
de méningiomes de grade 1. Les données histologiques sont proportionnellement plus souvent
disponibles pour les cas des 2 enquétes ACM et NMG. La proportion des méningiomes de grade 1 est
plus importante pour les cas sous ACM et NMG par rapport aux cas sous AC.

-La proportion de méningiomes de grade 2 est plus importante en cas de méningiomes sous AC par
rapport aux méningiomes des 2 enquétes concernant I'ACM et le NMG

-Un méningiome de grade 3 a été noté dans I'enquéte sous AC alors que les 2 enquétes concernant
'ACM et le NMG n’en relévent aucun

-En comparant les données des 2 enquétes ACM et NMG, on note proportionnellement moins de
méningiomes de grade 2 lors de la seconde enquéte.

4.6. Cas de méningiome sous Levonorgestrel

Nous avons retrouvé 26 cas dans la BNPV ou les patientes étaient traitées par LNG, la répartition
détaillée figure dans le tableau ci-dessous. 15 patientes sont traitées par LNG sous forme de SIU
(Mirena®) et 13 patientes sont traitées par LNG per os (Adépal®). A noter que 2 d’entre elles sont traitées
successivement par LNG sous forme de SIU et LNG en per os

Dans plus de la moitié des cas (n=16), le LNG était le seul progestatif suspecté. Parmi eux, I'une des

patientes a été traitée pendant une quinzaine d’années par Adépal® puis actuellement elle porte un SIU
Mirena® dont le retrait est prévu

Le cas figurent dans le paragraphe 5.2.9 (ACM et autres progestatifs).
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Tableau 37 : Répartition des cas sous LNG (N = 26)

Nombre de cas n
LNG SIU (Mirena®) LNG en per os

Progestatif(s) imputé(s)

LNG + tous progestatifs confondus 152 b.¢ 132 b.d
LNG seul 118 62
LNG + Acétate de chlormadinone 1 0
LNG + Acétate de cyprotérone 0 2
LNG + autres progestatifs 2°¢ 3d
LNG + Acétate de Chlormadinone + désogestrel 1° 1b
LNG + Acétate de Cyprotérone + promégestone 0 1
a (Mirena®et Adepal®)
b (Mirena®, Adepal®, Luteran® et désogestrel)
¢ (Mirena® et progestatif non connu) et (Mirena® et progestérone)
d (Trinordiol® et gestodene) ; (Adepal® et drospirénone), (Adepal® et

progestérone)

Tableau 38 : Indications

Mirena® Contraception intra-utérine

Adepal®

Trinordiol®

Minidril® Contraception hormonale orale

Leeloo®

Ludeal®

Mirena® - | Métrorragie

Adepal® patiente traitée par : LNG, ACM et désogestrel

4.6.1. Cas de méningiome sous Mirena®

Concernant les cas ou la spécialité de LNG était le Mirena® (n=15), le Mirena® était le seul médicament
suspect dans 11 cas dont 2 cas ou la patiente avait également été traitée précédemment par Adepal®
4 patientes ont été traitées successivement par un autre progestatif :

- ACM, désogestrel ainsi qu’Adépal® (cf paragraphe 5.2.9 ACM et autres progestatifs)
- ACM (cf paragraphe 5.2.9 ACM et autres progestatifs)
- Progestérone

- Autre progestatif non précisé

L’indication était connue pour I'ensemble des cas (n=15) et concernait la contraception dans la majorité
des cas (n=14) et le traitement de métrorragie dans 1 cas

L’age moyen des femmes sous Mirena® ayant présenté un méningiome était de 48,5 + 7,7 ans [31 ; 58]
avec une médiane de 51,0 ans.

L'IMC n’est connu que pour 6 cas avec un IMC moyen a 25,3 + 3,4 kg/m? [22 ; 31] (médiane a 24).
Une patiente est en surpoids et 1 est obése.

Les antécédents n’étaient renseignés que dans 6 cas et I'une des patientes présentait un antécédent

gynécologique de fibrome utérin

La durée de traitement était connue dans 10 cas avec une durée moyenne de 8,2 + 6,6 [1 ; 19] ans
(médiane = 6,7 ans). A noter que dans le dossier , le Mirena® a été implanté pendant 2
ans mais la durée d’Adépal® n’est pas connue. Nous n'avons pas pu prendre en compte les durées de
traitement pour les dossiers suivants :
- : patiente traitée par Adépal® pendant 15 ans puis par Mirena®, celui-ci n’a pas été
encore retiré (durée non connue pour Mirena®).
- : patiente traitée pendant 14 ans par une pilule oestroprogestative puis par Mirena®
(durée exacte d'exposition au LNG non précisée).
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La dose cumulée moyenne en LNG est renseignée chez 9 patientes et est de 60 000,0 + 43 065,5 ug
[7 300,0 — 124 180,0] avec une médiane a 50 200,0 ug. La dose cumulée a été calculée sur la base de
20 pg de LNG délivré par jour.

Dans la majorité des cas (n=14) le Mirena® a été retiré et dans 1 cas le retrait va étre effectué. La date
de retrait n’est pas connue pour 3 d’entre eux.

Tableau 39 : Statut du traitement lors du diagnostic

Statut du traitement Mirena tous Mirena seul
confondus n (%) n (%)
avant diagnostic 4 (26,7) 1(9,1)
Arrét  aprés diagnostic 8 (53,3) 8(72,7)
a une date non précisée 2 (13,3) 1(9,1)
Poursuivi 1(6,7) 1(9,2)
Total 15 (100,0) 11 (100,0)

Pour 4 patientes, le Mirena® avait déja été retiré avant que le diagnostic de méningiome ne soit posé
(le_diagnostic de méningiome a été posé aprées l'arrét du traitement). Cette période d’'arrét est de 4,5
ans , 15,9 ans et de 14,9 ans ; (date de retrait non connu pour
le 4™e dossier

Ceci pose la question de la datation exacte d’apparition du méningiome.

On recense 8 patientes qui ont poursuivi leur traitement aprés la date de diagnostic du méningiome. |
est en moyenne de 1,1 an (médiane : 1,0 an ; minimum : 0,2 an ; maximum : 3,1 ans ; SD : 1,0 ans).
Ce sont des patientes traitées uniquement par Mirena®.

On note que dans la majorité des cas (n=6), le traitement a été arrété dans les 2 ans suivant le diagnostic
de méningiome.

Le délai de survenue était évaluable pour 10 cas avec un délai moyen de survenue de 12,8 + 7,6 ans
[1,8 ; 25,9] (médiane = 14,1 ans).

La durée de traitement et le délai de survenue ont été recalculés en considérant uniquement les cas
des patientes exposées au Mirena® (n=11), la durée moyenne de traitement est de 8,8 + 7,0 ans [1,0 ;
19,0] (médiane = 6,7 ans) et le délai de survenue est de 11,9 £ 6,5 ans [1,8 ; 18,9] (médiane = 14,1
ans). A noter que les valeurs étaient disponibles pour 8 patientes avec des valeurs extrémes de durée
et de délai de plus de 15 ans respectivement pour 2 patientes et pour 4 patientes.

La durée moyenne d’exposition est de 9,0 + 5,8 ans [1,8 — 17,0] avec une médiane de 8,4 ans.

Le grade était connu pour 6 cas avec un grade 1 (n=5) et un grade 2 (n=1). Dans ce dernier cas, il s'agit
d’'un méningiome atypique de grade 2 avec un certain potentiel évolutif. Il s’agit d’'une patiente de 57
ans avec un BMI a 31 kg/m?, qui a eu un SIU Mirena® pendant quelques années puis un traitement par
Progestogel® pendant plusieurs années 6 patientes ont bénéficié d’'une chirurgie. Pour
I'ensemble des patientes (n=15), il y avait une tumeur unique localilsée en basal (n=8), convexité (n=5)
et postérieur (n=2).

Dans 1 cas le diagnostic de méningiome frontal a été posé chez une femme de 31 ans suite a la
réalisation d’'une IRM dans le cadre d'un diagnostic différentiel d'une hyperprolactinémie. La patiente a
été traitée par LNG (Mirena®) pendant 1 an (le SIU a été retiré quelques mois avant que le diagnostic
de méningiome ne soit posé)

La majorité des patientes sont symptomatiques (n=12) et rapportent I'apparition de troubles visuels
(n=6), de céphalées (n=3), d’'une paralysie faciale (n=2), de crise d’'épilepsie (n=1).

Dans seulement 1 cas, il s’agit d’'une notification faite par une patiente

4.6.2. Cas de méningiome sous lévonorgestrel hors Mirena®

Concernant les autres cas de LNG (n=13), dans 6 cas le LNG était le seul médicament suspect et dans
2 cas les patientes étaient aussi traitées par Mirena®
Dans 3 cas les patientes ont été traitées successivement par un autre progestatif :

- ACM, désogestrel et Mirena® (cf paragraphe 5.2.9 ACM et autres progestatifs)

- AC, promégestone
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- AC (Diane® et Androcur®)
Dans 2 cas les patientes ont été traitées de facon concomitante a un autre progestatif :

- AC (Androcur®)

- Progestérone
Dans 2 cas, les dates de traitement ne sont pas précisées, mais les patientes ont également été traitées
par drospirénone et gestodene

L'indication était connue pour tous les cas (n=13), elle était hors AMM dans 1 cas (métrorragie pour la
patiente traitée par Mirena® et Adepal®) et concernait la contraception dans les 12 autres
cas.

L’age moyen des femmes était de 43,4 + 12,6 ans [19 ; 70] avec une médiane de 43 ans.

L'IMC n’est connu que pour 6 cas avec un IMC moyen a 24,4 + 6,6 kg/m? [16 ; 33] (médiane a 23,5).
Nous notons un léger surpoids (2 patientes sont en surpoids et 1 est obese).

Les antécédents étaient renseignés dans 7 cas, avec un antécédent gynécologique dans 2 cas avec
une métrorragie et un syndrome des ovaires polykystique Dans 1 cas les
antécédents de la patiente ne sont pas renseignés mais il est précisé l'antécédent d’'une tumeur
cérébrale SAIl chez le pére

La durée de traitement était connue dans 9 cas avec une durée moyenne de 9,9 ans + 8,1 ans [2,1 ;
27,1] (médiane = 6 ans). Dans le cas ou la patiente a eu un stérilet Mirena® pendant 2 ans, la durée de
traitement par Adépal® n’est pas connue.

La durée moyenne d’exposition est de 8,9 + 8,3 ans [1,2 — 27,1] avec une médiane de 6,0 ans.

La dose cumulée moyenne en LNG est renseignée dans 7 cas et est en moyenne de 420 632,7 +
389 677,2 ug [32300,0 ; 1 111 050,0] avec une médiane a 301 400,0. La valeur extréme de 1 1111 050
Kg correspond a la patiente traitée par LNG pendant 27,1 ans

Tableau 40 : Statut du traitement lors du diagnostic

Statut du traitement LNG tous confondus LNG seul
n (%) n (%)
avant diagnostic 4 (30,8%) 0
& I 1 0, 0,
Arrat -2Pres diagnostic 3 (23,1%) 2 (33,3%)
a une date non précisée 2 (15,4%) 1 (16,7%)
Au moment du diagnostic 3(23,1%) 3 (50%)
Inconnu 1(7,7%) 0
Total 13 (100,0) 6 (100,0)

Pour 4 patientes le LNG a été arrété avant que le diagnostic de méningiome ne soit posé (le diagnostic
de _méningiome a été posé aprés l'arrét du traitement). Cette période d'arrét va de 11 mois
a 28,3 ans. La date d’'arrét n’est pas connue pour les 2 autres dossiers

On recense 3 patientes qui ont poursuivi leur traitement aprés la date de diagnostic du méningiome. Le
LNG a été arrété dans un délai allant de 1,6 mois 3 mois et 2,8 ans

apres que le diagnostic ne soit posé. Ce sont des patientes traitées uniquement par LNG
dans 2 cas.

Le délai de survenue était évaluable pour 5 cas avec un délai moyen de survenue de 14,8 ans + 14,2
ans [1,2 ; 31,3] (médiane = 11,3 ans).

Le grade était connu pour 7 cas (grade 1 : n=6 et grade 2 : n=1 ( : traitement par Trinordiol®
et Harmonet® respectivement pendant 6 et 4 ans). 7 patientes ont bénéficié d’une chirurgie. Une
chirurgie est prévue pour I'une d’entre elle. Pour la majorité des patientes (n=10), il y avait une tumeur
unique, localisée en basal (n=3), convexité (n=5), médian (n=2). 2 patientes avaient 2 localisations
(convexité pour les 2 tumeurs des 2 patientes et une autre patiente
avait 4 localisations (convexité pour 2 tumeurs, médian pour I'une et postérieure pour la 4°me)

Dans 1 cas, le bilan endocrinien réalisé au moment du diagnostic de méningiome, met en évidence une
hyperprolactinémie vraisemblablement de compression. Le diagnostic de méningiome a été posé 28
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ans apres l'arrét des progestatifs. La patiente rapporte avoir eu une contraception par Adepal® et avoir
été traitée par progesterone (Progestogel®) pour la prise en charge d’'une mastodynie pendant 3 ans.
Une intervention chirurgicale est prévue

La majorité des patientes sont symptomatiques (n=12) et rapportent la survenue de céphalées (n=6),
des troubles visuels (n=3), de crise d'épilepsie (n=2), d’'une somnolence associée a une logorhée (n=1).

4.6.3. Cas de méningiome sous Mirena® - cas du laboratoire

Le laboratoire Bayer nous a transmis 5 cas, qui sont dans la majorité, succincts. lls concernaient le
Mirena® dans 4 cas et le Kyleena® dans 1 cas. Dans I'ensemble des cas le LNG était le seul médicament
suspect (n=5).

Nous ne disposons de I'indication que dans 1 cas et concerne une patiente qui a eu un SIU pendant 1.1
ans pour traiter des ménorragies

L'age était connu dans 4 cas avec un age moyen de 45,5 ans [43 ; 47] avec une médiane de 46 ans.
L’IMC n’a pas pu étre calculé dans aucun de ces cas.

Les antécédents étaient renseignés dans 3 cas, avec un antécédent de méningiome dans 1 cas
diagnostiqué 3 ans avant la pose du Mirena® Les 2 autres patientes rapportent un traitement
par Mirena®, 14 ans avant le diagnostic de méningiome (durée inconnue) pour l'une et
les dates de pose et de retrait sont inconnues pour l'autre

Dans seulement 1 cas, l'arrét du traitement est renseigné (retrait du Mirena® 152 jours aprés le

diagnostic de méningiome) et dans un autre cas le retrait du Mirena® est
prévu
Le délai de survenue était évaluable pour 2 cas et était de 2,1 ans etde 0,7 ans

Une patiente a eu une chirurgie partielle puis compléte, il s’agit d’'un méningiome frontotemporal

A noter que dans un cas, il s'agit d’'une patiente qui présente une augmentation de la taille de son
méningiome avec aggravation des symptémes tels que diplopie et baisse de I'acuité visuelle 2 ans apres
la pose du Mirena®. Initialement, le méningiome avait été diagnostiqué 3 ans avant la pose du SIU

Une mutation génétique non spécifique liée a une maladie orpheline a été mise en évidence chez l'une
de ces patientes. Il est difficile d’établir un lien entre la mutation et le méningiome

Les dossiers sont trés succincts. Au vue des données dont nous disposons, il est difficile d’établir une
imputabilité.

En résumé, concernant les 26 cas CRPV ou les patientes étaient traitées par LNG, l'indication était
connue pour I'ensemble des cas et concernait majoritairement la contraception et 2 cas de métrorragie
(1 SIU et 1 LNG en per 0s). L'age moyen est de 48,5 ans pour les cas LNG sous forme de SIU et de
43,4 ans pour les cas LNG per os. La durée moyenne d’exposition est similaire entre les femmes
exposées au LNG sous forme de SIU ou en per os, qui est respectivemnt de 9,0 ans et de 8,9 ans. Les
antécédents étaient connus dans 40% des cas (LNG sous forme de SIU) et dans 53,8% des cas (LNG
en per os) avec 1 antécédent de fibrome utérin (LNG sous forme de SIU), 1 SOPK et 2 antécédents de
métrorragie (LNG en per os). La localisation des méningiomes est prépondérante en région convexe
(n=5 pour LNG sous forme de SIU et n=11 pour LNG en per 0s) et basale (n=8 pour LNG sous forme
de SIU et n=3 pour LNG en per 0s). Une chirurgie a été pratiquée dans 40% des cas (LNG sous forme
de SIU) et dans 53,8% des cas (LNG en per 0s).

Nous disposons de 5 cas issus du laboratoire Bayer, qui sont dans la majorité, succincts. lls
concernaient le Mirena® (n=4) et le Kyleena® (n=1). L’indication n’est renseignée que dans 1 cas et
concerne une patiente qui a eu un SIU pendant 1,1 ans pour traiter des ménorragies. L’age moyen est
de 45,5 ans. Une patiente mentionne un antécédent de méningiome diagnostiqué 3 ans avant la pose
du Mirena® et une augmentation de la taille de son méningiome avec aggravation des symptdmes 2 ans
aprés la pose du Mirena®. Dans seulement 1 cas, I'arrét du traitement est renseigné et dans un autre
cas le retrait du Mirena® est prévu. Le délai de survenue était de 0,7 ans a 2,1 ans (n=2).

Une patiente a eu une chirurgie partielle puis compléte de son méningiome frontotemporal.

Une mutation génétique non spécifique liée & une maladie orpheline a été mise en évidence dont il est
difficile d'établir un lien entre la mutation et le méningiome.
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4.7. Cas notifiés sous acétate de cyprotérone et autres progestatifs

Au total, nous avons retrouvé 5 notifications ou les patientes étaient traitées par AC (Androcur®) associé
a un autre progestatif (n=6), qui sont les suivants :

- la drospirénone,

- la progestérone,

- le désogestrel,

- la médrogestone

- la promégestone et le désogestrel.

Parmi ces notifications, 4 patientes ont été traitées par AC pendant une durée de 2 ans ; 5 ans ; 11,3
ans a 12,7 ans respectivement, puis par un autre progestatif dont la durée de traitement n’est connue
que dans 1 cas (1,2 ans; ). L’AC était utilisé dans le cadre de son AMM pour traiter un
SOPK (n=1) et en dehors de son AMM (n=4) pour traiter une endométriose, une acné et une chute des
cheveux. Les autres progestatifs (n=5) étaient utilisés dans le cadre de leur AMM (n=4), pour la
contraception (n=3), le traitement d’'une hémorragie génitale (n=1) et en dehors de leur AMM dans
'endométriose (n=1). Dans tous les cas I'AC, a été arrété avant que le diagnostic de méningiome ne
soit posé dans un délai de 2 mois, 7 mois, 15 mois et 15 ans respectivement. Les autres progestatifs
ont été arrétés au moment du diagnostic dans 2 cas (médrogestone ; désogestrel et promégestone),
poursuivi dans 1 cas (désogestrel) et a une date non connue dans 1 cas.

Le 5°™e cas concerne une patiente agée de 56 ans qui a eu une chirurgie de réattribution sexuelle et qui
a été traitée par AC 50 mg/j, progestérone 100 mg a raison de 10 jours/mois, estradiol 2mg/jours
pendant 31 ans. L’hormonothérapie avait été arrétée 7 mois avant que le diagnostic de méningiome ne
soit posé

On ne reléve aucun antécédent gynécologique en dehors de l'indication du progestatif.

Il s’agit de patientes d’age moyen de 42,6 + 7,6 [38-56] ans avec une médiane de 40 ans, présentant
un surpoids avec un BMI moyen de 29 * 9,8 [17 - 40] avec une médiane a 29,5 kg/m? (donnée
renseignée dans 4 cas).

Dans 3 cas, les patientes ont présenté des symptdmes, tels que des céphalées, une diplopie binoculaire
et un syndrome extra-pyramidal, motivant la réalisant d'une IRM cérébrale.

Ce sont des tumeurs uniques dans les 5 cas.

Aucune d’entre elles n'a eu de chirurgie ni de la radiothérapie. L'ensemble des patientes bénéficie d'un
suivi radioclinique et on note une régression de la taille de 10 a 6 mm a un an de suivi soit 2 ans aprés
l'arrét de I'AC et de la progestérone pour une patiente

4.8. Cas concernant les autres progestatifs hors chlormadinone, ni nomégestrol ni
acétate de cyprotérone, ni LNG

Au total, nous avons retrouvé 14 cas ou les patientes étaient traitées par un autre progestatif (sans
chlormadinone, ni nomégestrol ni acétate de cyprotérone, ni lévonorgestrel). La répartition détaillée
figure dans le tableau ci-dessous. La progestérone est le progestatif le plus représenté (n=9).
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Tableau 41 : Répartition des cas sous autres progestatifs (N = 14

Nombre de cas

BNPV

Progestatif(s) imputé(s) (Princeps®) N=14
Progestérone (Utrogestan®, Progestogel®, Estima®, nom 8
commercial non renseigné)
Désogestrel (Mercilon®, Cerazette®, Varnoline®)? 2
Médrogestone (Colprone®) 2
Drospirenone (Jasminelle®) 1
Progestérone (Progestan®, Utrogestan®) + désogestrel 1
(Cerazette®)®

a . patiente traitée par Mercilon®, Cerazette®, Varnoline®

b

: patiente traitée par Progestan®, Utrogestan® et Cerazette®

4.8.1. Progestérone (n=9)

L’indication était connue dans la majorité des cas (n=8) et la progestérone était utilisée dans le cadre
de son AMM dans 5 cas :

- Traitement substitutif de la ménopause (en complément du traitement oestrogénique) dans 4
cas. Parmi ces patientes I'une d’entre elle a également été exposée pendant plus de 20 ans au
désogestrel (Cerazette®) dans le cadre d’'une contraception

- Traitement d’'une insuffisance gonadique

La progestérone était utilisée en dehors de son AMM dans 3 cas :

- THS sans association d'estrogene

- Traitement d’'une hyperplasie de I'endomeétre

- Traitement d’'une endométriose

L’age moyen était de 59,1 + 9,4 ans [49-75] ans avec une médiane de 56 ans.
Les antécédents étaient renseignés dans 6 cas. L'une d’entre elle présente une ovariectomie avec
annexectomie prophylactique dans le cadre d'un dépistage du géne BRCA1 en décembre

La durée de traitement était connue pour tous les cas avec une durée moyenne de 8,0 + 7,3 ans [0,3-
20,0] avec une médiane a 6 ans. 2 patientes ont été traitées par progestérone pendant 20 ans

La durée d'exposition est de 7,8 + 7,1 ans [0,3-19,3] avec une médiane a 6 ans.

La dose cumulée de progestérone n'a pu étre calculée que dans 6 cas avec une dose cumulée moyenne
de 232 186,6 + 260 113,4 mg [91,3 ; 70 4450,0] avec une médiane a 193 489,3 mg. La dose cumulée
de progestérone est de 9400 mg pour la patiente traitée pendant 94 jours par progestérone et pendant
plus de 20 ans par désogestrel

La progestérone a été arrétée chez les 9 patientes. Dans 3 cas la progestérone a été arrétée avant que
le diagnostic de méningiome ne soit posé. Le nombre d’années d’arrét avant le diagnostic s’étend de
0,25, a 2,1 ans puis a 17,6 ans. Dans 3 cas la progestérone a été arrétée suite au diagnostic de
méningiome, et dans 3 cas la progestérone a été respectivement arrétée 3,4 mois, 9,7 mois et 1 an
apreés le diagnostic de méningiome.

Le délai moyen de survenue n'a pu étre calculé que dans 8 cas et est de 11,3 + 9,5 ans [0,7-27,6] ans
avec une médiane de 6,4 ans. A noter 2 valeurs extrémes de délai de survenue ou le diagnostic a été
posé 19 ans et 27,6 ans aprés le début de la progestérone.

Le grade (connu que dans un cas) est un grade 1 et la patiente a bénéficié d’'une chirurgie
Cette patiente présentait une tumeur unigue siégeant en convexité.
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Pour les autres patientes, on recense 1 tumeur unique dans 7 cas dont le siege est en basal (n=3), en
convexité (n=2), en médian (n=1) et en postérieur (n=1). Enfin la 9°™¢ patiente présente 2 tumeurs
localisées, en convexité pour I'une et en médian pour l'autre

4.8.2. Désogestrel (n=3)

On recense 3 cas de patientes traitées par désogestrel.

L'une d’entre elle, agée de 55 ans, a été sous hormonothérapie pendant plusieurs années, a savoir
sous contraception pendant plus de 20 ans par désogestrel (Cerazette®) puis a eu un traitement
hormonal substitutif par progestérone (Utrogestan® puis Progestan®) en association a I'estradiol
(Oestrodose 0,06%® et Oromone®) pendant 94 jours Un méningiome a été diagnostiqué
dans les suites d'une chute accidentelle et la présence de tremblements depuis 6 mois. La patiente a
bénéficié d’'une chirurgie de résection d'un volumineux méningiome, le mois suivant le diagnostic de
méningiome par IRM. L'anatomo-pathologie retrouvant un méningiome de type transitionnel de grade
1, de localisation parasagittale frontale gauche. L'étude histo-chimique est la suivante : EMA (positif),
Récepteur progestérone (20%), Ki 67 (3-5% selon les territoires). Le profil génomique quantitatif
anormal de type simple montrant une délétion du chromosome 22 et une délétion du chromosome 14
sauf 14g21. On note I'absence de mutation détectée, notamment de mutation du promoteur du géne
TERT. A noter une bonne évolution clinique mais néanmoins la persistance d'une fatigue et de
céphalées. L'imputabilité du THS est peu probable dans la survenue du méningiome mais un effet
aggravant potentiel ne peut étre exclu.

Le second cas concerne une patiente agée de 33 ans sous contraception par désogestrel (Varnoline®
pendant 5 ans puis Mercilon® pendant 7 ans) Dans un premier temps la patiente a été
opérée d'un méningiome méningothélial de grade |, tentoriel avec la pose d'une dérivation ventriculo-
péritonéale a l'issue. Le désogestrel (Cerazette®) avait été arrété puis repris 'année suivante pendant
4 ans. Aprés l'arrét de Cerazette®, il a été diagnostiqué des méningiomes multiples pour lesquels la
patiente a été traitée par radiothérapie a 2 reprises (récidive du méningiome opéré et évolution d'un
méningiome frontal droit antérieur). Un an plus tard I'IRM met en évidence une progression d'au moins
trois méningiomes du cété gauche. Il semble que la patiente aura une radiothérapie.

Enfin le dernier cas concerne une patiente de 45 ans avec un BMI & 17 kg/m? sous contraception par
désogestrel (Mercilon®) pendant 10 ans. Le diagnostic de méningiome a été posé 24 ans apres
l'initiation du désogestrel soit 14 ans apres 'arrét de la contraception, devant des cervicalgies associées
a des céphalées, des nausées avec vomissements et des troubles de la marche avec sensation
d'ébriété. La patiente a bénéficié d’'une exérése compléte du méningiome situé a la face postérieure du
rocher. Il s'agit d'un méningiome fibroblastique de grade |

4.8.3. Médrogestone (n=2)

Le médrogestone était utilisé dans le cadre de son AMM pour la prise en charge d’'une endométriose
pendant 5 ans avec dose cumulée de 36 520 mg (schéma continu) pour le 1°" cas et
dans une indication inconnue pour le second cas pendant 15 ans (dose cumulée non calculable car
schéma non précisé) chez des patientes agées respectivement de 46 et 53 ans. A noter
que l'une d’entre elles est obése avec un BMI a 39 Kg/m?

Le diagnostic de méningiome a été posé devant la présence de céphalées et une diplopie 5 ans aprés
l'initiation de Colprone® . Pour l'autre patiente, le méningiome était asymptomatique et le
diagnostic a été posé a une date non connue. Le médrogestone était arrété chez les 2 patientes au
moment du diagnostic pour la 1°"® et a une date non connue pour la seconde. Les tumeurs présentaient
1 ou 2 localisations dont les sieges étaient respectivement en convexité pour l'une et
basaux pour les 2 tumeurs de I'autre patiente . Aucune patiente n'a été opérée. Les 2
patientes ne sont pas rétablies.

4.8.4. Drospirénone (n=1)

Femme de 41 ans sous contraception par drospirénone (Jasminelle®) pendant 10 ans chez qui le
diagnostic de méningiome a été posé a I''RM 16 mois aprés l'arrét du progestatif. On note une
localisation unique en convexité. A noter que la patiente présente des crises d'épilepsies depuis 6 ans
soit environ 4 ans apres l'initiation de la contraception. Un traitement par lamotrigine a été initié 6 mois
avant que le diagnostic de méningiome ne soit posé. Par ailleurs, la patiente se plaignait de céphalées.
Une prise incertaine d'acétate de chlormadinone dans les 6 mois précédent le diagnostic de
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méningiome a été évoqué mais non codé en suspect. Une surveillance radio-clinique est décidée par
le neurochirurgien.

En résumé, concernant les cas CRPV, lindication était connue dans la majorité des cas (n=12) et
concernait une indication AMM dans 9 cas, a savoir le traitement hormonal substitutif dans 4 cas, la
contraception dans 3 cas, I'endométriose dans 1 cas et linsuffisance gonadique dans 1 cas. Le
progestatif a été utilisé en dehors de son AMM dans 3 cas (hyperplasie de I'endométre, ménopause
sans traitement oestrogénique et endométriose). L’age moyen était de 53,5 ans+11,5 ans. La durée de
traitement était connue dans 14 cas avec une durée moyenne de 9,8 £ 6,2 ans [0,8-20,0] ans (médiane
a 10,0 ans). A noter que dans I'un des dossiers la patiente a été sous Cerazette® pendant
plus de 20 ans, durée approximative qui n'a pas été prise en compte dans ce calcul.

La durée d’exposition a pu étre calculée dans 13 cas et est en moyenne 9,7 ans + 6,0 ans [0,8-19,3]
avec une médiane de 10,0 ans.

La dose cumulée en progestatif a pu étre calculée dans 10 cas. Les progestatifs concernés sont :

- progestérone avec une dose cumulée calculée dans 6 cas avec une dose moyenne de 232 186,6 mg
- désogestrel avec dose cumulée calculée dans 2 cas : 410 850 mg et 602,7 mg

- drospirénone avec une dose cumulée de 8 219,3 mg

- médrogestone avec une dose cumulée calculée dans 1 cas 36 520 mg

Le progestatif a été arrété dans la majorité des cas (n=13) et une contraception par Cerazette a été
reprise dans I'un des cas

Le délai moyen de survenue a pu étre calculé dans 12 cas et est de 11,9 + 8,8 ans [0,7 — 27,6] ans
(médiane de 9,0 ans). Dans 5 cas le diagnostic a été posé apres I'arrét du progestatif (en moyenne 5,4
+7,5ans [0,3 - 17,6] avec une médiane de 1, 4 ans).

Le grade était connu pour 3 patientes et était de grade 1 et elles ont toutes eu une chirurgie. Pour la
majorité des patientes (n=11), il n'y avait qu’une seule tumeur et au total on recense 17 tumeurs (nombre
de méningiomes non renseigné chez une patiente mais on recense au moins 2 tumeurs en CoOnvexité).
Le siege des tumeurs était en basal (n=5), convexité (n=8), fosse postérieure (n=2) et médian (n=2).
L'un des méningiomes de type transitionnel de grade 1, de localisation parasagittale frontale gauche
dont le profil génomique montre une délétion du chromosome 22 et une délétion du chromosome 14
sauf 14921 a été diagnostiqué chez une patiente sous hormonothérapie pendant plusieurs années.

5. Données de la littérature

Ces données complétent les données de la littérature présentées et discutées dans le rapport de 2019

5.1. « Case report » avec différents progestatifs :

- Deux sceurs jumelles homozygotes ont présenté des méningiomes frontaux aprés une exposition a
I’AC 50 mg/j pour hirsutisme durant 8 ans pour la premiéere jumelle et 9 ans pour la seconde associée
a une COC associant du LNG et de I'EE respectivement 7 et 9 ans ; la seconde jumelle a été
exposée a de l'estradiol 2 mg/j en sus pendant 1 an. Chez la premiére jumelle, une découverte
fortuite de trois méningiomes frontaux, dont un méningiome frontal droit de 35 mm de large, a été
faite a I'lRM cérébrale, lesquels ont diminué de taille sur I''lRM de contrle effectuée 6 mois plus
tard (soit un an aprés I'arrét de I'AC et 6 mois aprés l'arrét de la contraception). . Un méningiome
frontal de 15 mm asymptomatique a été révélé sur une IRM cérébrale chez la seconde jumelle.
L’AC et la COC avaient été arrétés respectivement un an et deux ans avant le diagnostic de
méningiome. L'IRM de contréle réalisée 6 mois plus tard a montré une diminution significative de la
taille du méningiome a 9,5 mm.

Ces deux cas-reports soutiennent I'nypothése d'une susceptibilité génétique (aucune analyse
génétique n'a néanmoins pu étre effectuée) dans la survenue des méningiomes apres exposition a
'AC (De Germay, 2020).

- Une patiente de 53 ans a présenté des crises d'épilepsie focale, sans perte de conscience incluant
des troubles transitoires du langage et une hémiparésie droite. Cette patiente présentait comme
principal antécédent, une endométriose pour laquelle elle a été traitée successivement par I'AC 25
mg/jour pendant 2 mois puis 50 mg/jour pendant 8,4 ans et par 'ACM 5 mg/jour pendant 5,7 ans
puis 10 mg/jour pendant 6,9 mois. Trois injections sous-cutanées de triptoréline 11,25 mg ont été
effectuées entre 2004 et 2009. L'IRM cérébrale a révélé de multiples Iésions intradurales et extra
cérébrales suggérant un méningiome central gauche associé a une méningiomatose de la base
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antérieure du crane. La lésion la plus importante était localisée au niveau frontal gauche et mesurait
4,1*5,7*5,2 cm et était associé a un ostéome a I'origine d'un effet de masse et déviation de la ligne
médiane. Une résection chirurgicale a eu lieu3 semaines aprés l'arrét du traitement hormonal.
L'anatomopathologie a conclu & un méningiome grade Il (atypique). L'immunohistochimie a montré
une coloration positive pour le STTR2a. Dans le contexte de la méningiomatose, la perte
d'expression des protéines SMARCEL1 et INI1 a été recherchée, mais non retrouvée. Le statut des
récepteurs hormonaux était positif pour les RP mais négatif pour les RE. Le suivi a 25 mois par
imagerie n'a montré aucune récidive du méningiome central gauche et une régression significative
de toutes les autres Iésions, a I'exception de la Iésion frontale droite (Roux, 2020).

Un patient de 44 ans présente un méningiome du sillon olfactif asymptomatique alors qu’il est traité
par médroxyprogesterone 300mg/j durant 4 ans pour un carcinome rénal diagnostiqué lors d’'une
IRM cérébrale de contréle. L'exérése chirurgicale complete a pu étre réalisée ; I'histologie note un
sous-type méningothélial et I'absence de récepteurs a la progestérone (Hensiek, 2000).

Cininta et al. rapportent le cas de 3 patientes pour lesquelles le diagnostic de méningiomes a été
posé lors de la grossesse. Les deux premiéres patientes avaient présenté une perte visuelle et une
altération de I'état de conscience. La premiére patiente a eu une césarienne a 34 semaines
d’aménorrhée puis une exérése du méningiome pétrosellaire (type transitionnel, RP 70%). La 2%™¢
patiente a eu une césarienne en urgence et une dérivation ventriculaire avec une exérése du
méningiome suprasellaire 7 jours plus tard (type transitionnel, RP 70%) ; lissue a été fatale.
Concernant la 3°™ patiente, elle avait présenté une tétraplégie secondaire a un méningiome du
foramen magnum. Elle a eu une césarienne en urgence a 32 semaines d'aménorrhée suivie d’'une
exérese du méningiome 3 jours apres (type transitionnel et RP : 75%) avec une reprise de la
marche. Les 3 patientes, multipares, dgées de plus de 35 ans ont été exposées a plus de 5 ans de
médroxyprogestrone par voie injectable pour contraception avant leur grossesse. Cependant le
délai entre I'arrét du médroxyprogesterone et la survenue des méningiomes n’est pas précisé. Les
auteurs discutent bien évidemment le réle de la grossesse dans la survenue des méningiomes et
de leur aggravation, la multiparité ainsi que I'exposition préalable durant au moins 5 ans au
macroprogestatif (Cininta, 2017).

5.2. Etudes de cohorte

Apra c et al ont effectué une cohorte rétrospective monocentrique concernant tous les cas de
méningiomes sphéno-orbitaires opérés dans leur établissement entre 2005 et 2019 pour lesquels
les données de I'imagerie ainsi que les données ananatomopathologiques étaient disponibles
(n=124/175 cas). 93,5 % étaient des femmes, plus jeunes que les hommes (51 + 5 contre 63 £ 8, p
=0,02) (mais il faut souligner le faible nombre d’hommes).

lls ont pu disposer par questionnaire téléphonique rétrospectif auprés des patientes d'une
exposition antérieure hormonale précisant une prise hormonale antérieure sans connaissance de
l'indication chez 65/78 (83,3%) patientes . 13 patientes ont exposées a des oestroprogestatifs, 41
ont été exposées a des progestatifs (AC (N=9), NMG (N=14), ACM (n=13), promégestone (N=1),
étonogestrel (N=2), lévonorgestrel (N=1), medrogestone (n=1)), et 7 ont eu un THS de la
ménopause. La prise hormonale n’est pas bien précisée chez 4 patientes (FIV (N=1), progestérone
sous forme topique (N=1), molécules contraceptives SAl (N=2). Les informations concernant les
durées étaient incomplétes et s’échelonnaient entre 2 a 40 ans (médiane : 10 ans). Les auteurs
soulignent un apport exogéne hormonal en cas de tumeurs multiples (6% des cas). Les auteurs
soulignent le biais de mémoire concernant la mention de I'exposition hormonale rapporté par les
patients (Apra, 2020).

Une cohorte rétrospective monocentrique incluant 195 patients (dont 138 femmes) ayant présenté
un méningiome pris en charge a I'hépital de I'université américaine de Beyrouth sur une période de
11 ans (jusqu’en fin 2015) a recensé une prise de COC ou de THS chez seulement 10 patientes
(5.1%) sans autre précision concernant le type de progestatif ni la durée d’exposition. Les auteurs
se sont intéressés a I'évolution du/des méningiomes chez ces patientes (survie sans progression,
survie globale ; ces critéres ayant probablement été choisi en raison de la proportion importante de
grade 2 et 3 de 31% dans cette cohorte). Il n’a pas été retrouvé de corrélation (analyse univariée)
entre I'exposition antérieure a une COC ou une THS avec la survie globale. (Assi, 2020)
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5.3. Etudes cas-témoins

Dans une étude cas-témoins nichée dans une cohorte prospective (Multiethnic Cohort : cohorte
multiethnique de plus de 215 000 hommes et femmes inclus entre 1993 et 1996 avec un suivi par
guestionnaire tous les 5 ans), Muskens et al. ont évalué les associations entre le poids, certains
facteurs hormonaux et certaines comorbidités et le méningiome. L'étude a été menée sur 894 cas
et 8 918 témoins appariés. lls ont noté qu'un BMI de 25 a 30 kg/m? ainsi qu’une augmentation du
poids depuis I'dge de 21 ans ont été positivement associées au méningiome. L'exposition a une
contraception orale (sans autre précision : estro-progestative ou progestatif seul) est associée au
diagnostic de méningiome (OR:1,24; 95%-Cl:1,01-1,51) mais sans effet de dose car cette
association n’est pas retrouvée pour des durées d'exposition supérieures a 5 ans. L'interprétation
du risque chez des patientes postménopausées ne retrouve pas d’'association en cas de traitement
substitutif par estrogeénes associés a un progestatif par tranches de 5 ans (OR : 1,05, 95% 0,92-
1,2). Il faut souligner que les auteurs considérent comme référence I'absence d’exposition aux
estrogenes avec ou sans progestatif (past and current use). Aucune information ne précise le type
de progestatif ni les DCI. Il est noté une association en cas de prises d'cestrogénes (par tranche de
5 ans, OR:1,07, 95%-ClI:1,01-1,15).Les auteurs retrouvent une association en cas d’'HTA seule et
chez les patients présentant une HTA et un diabéte (Muskens, 2019).

Dans une étude cas-témoins sur 115 femmes (40 ayant présenté un méningiome de la sphére
orbitaire et 75 témoins), Supartoto et al. ont noté que I'utilisation de contraceptifs hormonaux
contenant des progestatifs seuls (injectable surtout trimestriel) versus exposition a une COC étaient
associée a un risque de méningiome de la sphére orbitaire (OR : 2,47 ; 95% CI : [1,08 5,64] ;
P=0,03). En dehors du type de contraception hormonale (injection mensuelle :1 cas, injection
trimestrielle : 22 cas , implant :1 cas ou pilule : 8 cas ), les auteurs ne précisent pas les molécules
concernées. L'exposition a la contraception hormonale (pendant plus de 10 ans était également
associée a un risque de méningiome (OR 3,95, 95 % IC [1,67-7,64] ; p= 0,002). Aprés ajustement
en fonction du niveau d'éducation, de I'age de la ménarche, de la durée des cycles menstruels et
de la parité, seule I'association avec I'exposition a la contraception hormonale pendant plus de 10
ans est restée significative. Il s’agit en majorité de méningiomes rapportés sous contraception par
voie injectable administrée tous les trimestres mais les auteurs ne mentionnent ni la DCI ni la
posologie. Il s'agit trés probablement de la médroxyprogestérone (Supartoto, 2016).

Une étude cas-témoins a été menée en Indonésie sur le risque de méningiome associé a une
contraception hormonale. Les cas (N=101) étaient des patientes ayant un méningiome opéré et
confirmé sur I'histopathologie (entre 2012-2013) et les témoins (N=101) étaient des patientes
diagnostiqguées comme n'ayant pas de diagnostic de méningiome sur le scanner cérébral. La prise
de contraception a pu étre notée chez 95% des patientes présentant un méningiome (questionnaire
rétrospectif), il s'agissait d'une contraception hormonale dans 98.95% des cas. Il a été noté que
dans 88%, il s’agissait de médroxyprogestérone par voie injectable trimestrielle ; dans 6.31% des
cas il s’agissait de prise de COC (sans autre précision) et dans 4.21% des cas de pilules SAI. Une
durée de contraception = 10 ans a été notée chez 63.15% des patientes.

Les auteurs retrouvent une association entre la prise de contraception hormonale et méningiome
en notant un OR de 12.3 (p=0.000) toutes périodes d’exposition confondus ; ce risque étant dose-
et temps-dépendant. La prise de médroxyprogestérone par voie injectable mensuelle, la pilule et la
COC était associée a un moindre risque par rapport a la contraception injectable trimestrielle avec
des valeurs d'OR respectivement de 0,042 ; 0,032 et 0,071 (p<0,05). Aucune relation n’a été notée
entre la contraception et le grade histologique qui était en majorité un grade 1 (96,4% des cas) ; le
sous-type histologique était de type transitionnel dans 71,5% des cas.

Les auteurs notent un risque de méningiomes plus élevé avec la médroxyprogestérone par voie
injectable trimestrielle (Wahyuhadi, 2018)

5.4. Etudes immunohistochimiques et génomiques

Portet et al. ont étudié I'expression des récepteurs hormonaux (RP, RE et RA) des méningiomes
(ainsi que leur taux d’expression) en constituant 3 groupes incluant chacun 30 cas :

-groupe méningiome intracranien,

-groupe méningiome avec exposition a I'AC

-groupe méningiome médullaire.
La population étudiée était majoritairement féminine.
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Le RA était positif dans 73% des méningiomes dans le groupe intracranien, dans 87% des
méningiomes sous AC et dans tous les méningiomes du groupe médullaire (ce dernier groupe ne
comportant que des méningiomes de grade 1). Le niveau d'expression est variable entre les 3
groupes

Le RE n'était positif que dans 7 % des méningiomes intracraniens et dans seulement 3 % des
méningiomes du groupe AC mais dans 30 % des méningiomes du groupe spinal (avec un niveau
d’expression faible)

Le RP était présent dans 90 % des méningiomes du groupe intracranien, dans 97% des
méningiomes sous AC et dans 87% des méningiomes du groupe spinal. Le niveau d’expression
était important pour les méningiomes avec exposition a I’AC et les méningiomes intracraniens.

Les auteurs notent que les méningiomes expriment les différents types de récepteurs hormonaux
en fonction de leur localisation.

Les méningiomes sous AC expriment plus les RP (indépendamment de leur localisation)
comparativement aux méningiomes des 2 autres groupes.

Les méningiomes médullaires expriment plus souvent les RA et les RP par rapport aux
méningiomes intracraniens qu'il y ait eu ou non une exposition a I'AC.

Les auteurs avancent le role des RP en cas de méningiomes avec exposition a I'AC ; ils précisent
gue le réle des RA est sous-estimé (Portet, 2020).

- Supartato et al. complétent leur étude cas-témoin citée précédemment (Supartoto 2016), menée
sur 40 patientes présentant un méningiome de la sphére orbitaire comparativement a 75 patientes-
témoin. lls avaient noté que plus I'exposition a la progestérone par voie injectable est longue, plus
I'expression des ARNm des RP et du NF2 dans le sérum est faible. La faible expression de 'ARNmM
du RP et de NF2 était associée a un risque plus élevé de méningiome, ce qui suggére que la faible
expression de RP et l'inactivation de NF2 pourraient jouer un réle clé dans la tumorigénése du
méningiome associé a la progestérone et pourraient étre un marqueur cliniqgue potentiel pour les
femmes présentant un risque plus élevé de méningiome. (Supartato, 2019).

- Du et al soulignent I'importance et la nécessité de mener des études génomiques pour la
compréhension de la pathogénie des méningiomes lors d’'une exposition hormonale (2018).

En conclusion
Ces données concernent 'hormonothérapie substitutive en période ménopausique, une exposition a
une contraception hormonale (progestatif seul ou oestroprogestatif), mais aussi I'utilisation d'un
progestatif dans un contexte d’endométriose et de cancer du rein. Les progestatifs concernés sont I'AC,
'ACM le NMG, la médroxyprogestérone, le LNG, la promégestone, I'étonogestrel (N=2), et la
medrogestone.

Ces données font ressortir différents points associés au diagnostic de méningiome :

- une susceptibilité génétique aprés exposition a un progestatif,

- un BMI de 25 a 30 kg/m? ainsi gu’'une augmentation du poids depuis I'dge de 21 ans,
Ces 2 points avaient déja été soulevés et discutés dans le rapport précédent

Aucune étude parmi les études de cohorte et les études cas-témoins ne concerne I'ACM ou le NMG.

Les données concernant I'exposition a la COC ne permettent pas de conclure hormis les études menées
en Indonésie (Supartoto 2016 et Wahyuhadi, 2018) qui notent un risque plus important avec les
contraceptifs injectables trimestriellement et mensuellement sans mention de leur posologie. Il s’agit de
la médroxyprogestérone.

Nous ne disposons d'aucune information concernant le groupe témoin, a savoir une exposition
antérieure a une hormonothérapie (THS ou contraception ou autre) n’est pas mentionnée.

Le choix du groupe témoin est difficile. A titre indicatif, Muskens prend comme groupe témoin les
patientes sans cestrogéne mais avec des progestatifs.

Dans ces études, nous ne disposons pas toujours de la DCI soit des progestatifs soit des estrogénes.
Certains auteurs soulignent clairement les limites en avancgant le manque de puissance de leurs études
en raison du faible nombre de cas, le risque de « misclassification » concernant l'information disponible
a propos des traitements pris en soulignant que l'information de I'exposition médicamenteuse est
obtenue par questionnaire.
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6. Discussion et conclusions

L'analyse de la BNPV des cas de méningiomes notifiés sous progestatifs (hors AC seule) sur la période
d’enquéte définie a permis de retenir 180 cas avec une tres nette prépondérance des notifications sous
ACM (76 notifications) et NMG (70 notifications) ; une proportion d’entre elles mentionnant I'exposition
successive a d'autres progestatifs. De plus, il y a 26 notifications sous LNG, 14 notifications concernant
les autres progestatifs (hors ACM, NMG, AC, LNG) et 5 notifications concernant 'AC (Androcur®)
associé a un autre progestatif.

Il n'est pas possible d’estimer une quelconque incidence a partir des données institutionnelles de
notification spontanée. On note moins de notifications sous ACM et NMG par rapport aux notifications
sous AC a fortes doses

De maniére générale, I'analyse n'a pas été toujours aisée en terme d'imputabilité du fait de la prise
successive de progestatifs (ACM, NMG et AC, autres progestatifs).

La plupart des notifications, quel que soit le progestatif imputé ont été adressées en 2019 et 2020, sont
probablement secondaire aux différentes recommandations émises par 'ANSM depuis 2018
concernant I'AC et depuis début 2019 concernant I'ACM et le NMG.

Ces déclarations rapportent des cas de méningiomes dont la date de diagnostic remonte jusqu’a 2001.
Les déclarations proviennent de patientes dans 42,1% des cas pour les cas sous ACM et dans 49%
pour les cas sous NMG.

Concernant les notifications sous ACM et NMG

L’age moyen des patientes est respectivement de 48,5 ans pour les cas sous ACM et de 50 ans pour
les cas sous NMG ; il est plus bas pour les cas sous LNG (48,5 ans pour les cas LNG sous forme de
SIU et 43,4 ans pour les cas LNG per o0s). Cet &ge moyen est inférieur a celui rapporté dans la population
générale présentant des méningiomes (m=61 ans).

Un facteur de risque a été noté chez une patiente ayant un antécédent de méningiome opéré. Nous ne
relevons pas de cas de grossesse ni de radiothérapie cérébrale antérieure.

L'indication est renseignée dans la majorité des cas (respectivement 59/76 (77,8%) des cas pour
'ACM et 54/70 (77,1%) sous NMG ; on reléve un usage hors AMM dans 48,7% cas sous ACM et dans
55,7% sous NMG. Cet usage hors AMM concerne surtout la contraception pour ces 2 macroprogestatifs
et 'endométriose pour le NMG (TACM ayant ’AMM dans I'endométriose).

Les durées d’exposition sont en moyenne de 12,0 ans (dose connue et inconnue) et de 13,0 ans (dose
connue) sous ACM seul et de 13,1 ans (dose connue et inconnue) et de 13,5 ans (dose connue) sous
NMG seul.

Néanmoins il faut souligner le faible nombre de cas pour lesquels nous disposons d’informations
suffisantes. Pour certaines situations, il faut également prendre en considération les durées de
traitement cumulées sous progestatifs successifs.

On note une dose cumulée moyenne similaire pour les cas de tumeurs multiples et les cas de tumeurs
unigques sous ACM et une dose cumulée moyenne moins importante en cas de tumeurs multiples qu’en
cas de tumeurs unigues sous ACM seul. La dose cumulée moyenne est supérieure pour les cas de
tumeurs multiples par rapport aux cas de tumeurs uniques que ce soit pour les cas sous NMG tous
confondus que sous NMG seul, ceci va de pair avec une durée d’exposition plus longue. A noter que
pour les tumeurs multiples, la dose cumulée moyenne est connue pour 9 patientes qui sont traitées par
NMG seul.

Dans les cas ou il y a eu des séquences dadministration successive d'autres progestatifs,
l'interprétation est également rendue plus difficile car il faut tenir compte des durées moyennes de
traitement et des doses moyennes de traitement de ces autres progestatifs. Néanmoins, pour ces cas,
le faible nombre de cas ne permet pas de calcul pertinent.

On note un arrét du traitement lors du diagnostic dans 39,5% des cas sous ACM tous dossiers
confondus (dans 44,6% des cas sous ACM seul) ; pour les dossiers sous NMG tous dossiers confondus,
les arréts de traitement au moment du diagnostic représentent 20% des cas et 24,6% sous NMG seul.
Ceci traduit trés probablement une méconnaissance de l'imputabilité possible de ces 2 macro-
progestatifs ansi que des recommandations émises depuis 2019.

CSP Pharmacovigilance — 15 décembre 2020 — CRPV Strasbourg



Compte tenu du faible nombre de cas par tranche d’années et de I'existence de cas pour toutes les
périodes de temps, il n'est pas possible d’établir de période de risque aussi bien aprés l'arrét de 'ACM
que du NMG.

Sous ACM tous dossiers confondus, 51 patientes (67,1%) (dont 36 cas sous ACM seul) présentent des
signes cliniques ; une prise en charge chirurgicale a eu lieu dans 21 cas (dont 15 sous ACM seul) ;
une prise en charge chirurgicale est prévue dans 2 cas sous ACM seul. Pour 6 cas (7,9%), la présence
de symptéme n’est pas mentionnée.

Sous NMG tous dossiers confondus, 50 patientes (71,4%) (dont 42 cas sous NMG seul) présentent des
signes cliniques ; une prise en charge chirurgicale a eu lieu dans 18 cas (dont 16 cas sous NMG seul).
Une chirurgie est prévue dans 2 cas (1 cas sous NMG seul). Pour 5 cas (7,1%), la présence de
symptdmes n’est pas mentionnée.

Les signes cliniques sont essentiellement des céphalées, des troubles visuels. Des tableaux
neurologiques plus sévéres ont également été notés (crises comitiales chez 5 patientes sous ACM ;
troubles de la sensibilité, de la mémoire et/ou confusion chez 17 patientes sous NMG).

Le méningiome est asymptomatique chez 19 patientes (24,7%) sous ACM tous dossiers confondus
(dont 15 patientes sous ACM seul) avec une intervention chirurgicale prévue dans 1 cas sous ACM
seul. Le méningiome est asymptomatique chez 15 patientes (21,4%) sous NMG tous dossiers
confondus (dont 11 sous NMG seul) avec une intervention chirurgicale dans 3 cas sous NMG seul).

Sous ACM tous dossiers confondus, les tumeurs sont multiples (2 a 6 tumeurs par patiente) dans 23
cas (30,3%) (dont 19 cas (33,9%) sous ACM seul) ; elles sont uniques respectivement dans 53 cas
(69,7%) et 37 cas (66,1%).
Sous NMG tous dossiers confondus, les tumeurs sont multiples (2 a 7 tumeurs par patiente) dans 20
cas (28,6%) (dont 18 cas (31,6%) sous NMG seul) ; la tumeur est unique respectivement dans 50 cas
(71,4%) et 39 cas (68,4%).

La localisation topographique des méningiomes a I'imagerie est précisée pour 75/76 patientes sous
ACM tous dossiers confondus, ayant 1 a 6 tumeurs avec un total de 122 tumeurs, et pour 55/56 patients
sous ACM seul avec un total de 92 tumeurs. Dans un cas les localisations et le nombre exact de
tumeurs, le détail du siége n’est pas renseigné.

Concernant les cas sous NMG, la localisation topographique est précisée pour les 70 patientes sous
NMG tous dossiers confondus ayant de 1 & 7 tumeurs soit un total de 109 tumeurs. La topographie est
précisée pour les 57 patientes sous NMG seul ayant de 1 a 7 tumeurs soit un total de 92 tumeurs.

Le siege des tumeurs se situe essentiellement au niveau de la convexité des hémisphéres cérébraux
(respectivement pour 50,8% pour ACM et 40,4 % pour NMG) et de la base du crane (respectivement
36,1 % pour ACM et 32,1% pour NMG) et que ce soit pour les cas sous ACM ou sous NMG.

Une exérese chirurgicale compléte, partielle ou ne portant que sur une partie des localisations
concerne respectivement 31,6% des cas pour ACM (en considérant les cas ACM tous dossiers
confondus et ACM seul) et environ 34,3% des cas sous NMG (en considérant les cas sous NMG tous
dossiers confondus et ceux sous NMG seul).

Comme la majorité des diagnostics ont été portés surtout dans les années 2019 et en 2020 et que les
dossiers mentionnent un suivi radio-clinique semestriel ou annuel, nous ne disposons pas toujours d’un
recul suffisant pour juger de I'évolution.

L'analyse de I’évolution des méningiomes en prenant en compte I'existence ou non d’'une chirurgie
ainsi que la date d’arrét du traitement (au moment du diagnostic, aprés ou avant le diagnostic)

permet de relever pour les cas sans chirurgie :

-une stabilité de méningiome (respectivement 9 cas sous ACM seul et 8 cas sous NMG seul), les
traitements sont arrétés soit au moment du diagnostic soit avant le diagnostic

-une diminution de volume du méningiome dans 4 cas sous ACM seul et dans 1 cas sous NMG seul
(traitement arrété aprées le diagnostic dans ces 5 cas)

-une augmentation du volume du méningiome dans 3 cas sans ou le traitement a été arrété apreés le
diagnostic (2 cas sous ACM et 1 cas sous NMG) ; dans 1 cas sous ACM ol le traitement a été arrété
lors du diagnostic, dans un cas sous NMG ou le traitement a été arrété avant le diagnostic.

-2 cas fluctuant sous NMG ou le traitement a été arrété au moment du diagnostic et avant le diagnostic
-une évolutivité avec apparition de 2 méningiomes sous ACM qui avait été poursuivi
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Par ailleurs, on note 2 cas de récidive aprés chirurgie dans des situations ou le traitement avait été
arrété respectivement 2 et 4,5 ans avant le diagnostic

Concernant les 26 cas CRPV ou les patientes étaient traitées par LNG, l'indication était connue
pour I'ensemble des cas et concernait majoritairement la contraception et 2 cas de métrorragie (1 SIU
et 1 LNG en per 0s).

Les femmes traitées par LNG et ayant présenté un méningiome sont plus jeunes (age moyen 48,5 ans
pour les cas SIU au LNG et 43,4 ans pour les cas LNG per 0s) que pour les autres patientes concernées
par cette enquéte. Nous notons également une durée d'exposition plus courte pour les patientes
exposées au LNG que celles exposées a I’ACM ou NMG tous confondus).

Aucun antécédent notable n’est relevé.

La localisation des méningiomes est prépondérante en région convexe (n=5 cas de SIU au LNG et n=11
pour LNG en per 0s) et basale (n=8 cas de SIU au LNG et n=3 pour LNG en per 0s). Une chirurgie a
été pratiquée dans 40% des cas (SIU au LNG) et dans 53,8% des cas (LNG en per 0s).

Dans le cadre de I'évaluation européenne du rapport de sécurité périodique des SIU au LNG en
décembre 2019, 'ANSM a demandé une revue cumulative des cas de méningiomes sous SIU au LNG.
En effet, 34 cas avaient été identifiés au cours de la précédente enquéte de pharmacovigilance
(novembre 2019) et il était nécessaire d'avoir I'exhaustivité des données européennes. Cette revue a
été discutée au PRAC de Septembre et de novembre 2020. Nous sommes en attente des conclusions

définitives.

Concernant les 5 notifications ol les patientes étaient traitées par AC (Androcur®) associé a un
autre progestatif (drospirénone, progestérone, désogestrel, médrogestone, promégestone et
désogestrel). Il s'agit de patientes traitées par AC pendant une durée allant de 2 ans a 12, 7 ans puis
arrété et relayé par un autre progestatif dans 4 cas. Le 5éme cas concerne un transgenre (MtoF) traité
par AC et progestérone dans un contexte de transition de genre pendant 31 ans. |l s’agit de patientes
plus jeunes que celles traitées par ACM ou NMG avec un adge moyen de 42,6 ans et en surpoids avec
un BMI moyen de 29 Kg/m2. Ce sont toutes des tumeurs uniques. Dans 3 cas, les méningiomes ont été
diagnostiqués devant I'apparition de symptdmes cliniques tels que céphalées, syndrome extrapyramidal
et une diplopie binoculaire motivant la réalisation d’un IRM cérébrale. Aucune chirurgie n'a été réalisée
chez ces patientes, mais elles bénéficient d’un suivi radiologique. A noter une diminution de la taille du
méningiome a 1 an de suivi dans 1 cas.

Concernant les 14 patientes traitées par un autre progestatif que ACM, NMG et LNG, il est difficile
de conclure sur ces cas devant I'hétérogénéité des molécules et des patientes exposées a un progestatif
utilisé dans le cadre de son AMM dans 9 cas, a savoir le traitement hormonal substitutif dans 4 cas, la
contraception dans 3 cas, I'endométriose dans 1 cas et linsuffisance gonadique dans 1 cas. Le
progestatif a été indiqué endors de son AMM dans 3 cas (hyperplasie de 'endomeétre, ménopause sans
traitement oestrogénique et endométriose).

Une analyse de ces cas est difficile dans la mesure ou il y a de nhombreuses molécules avec trés peu
de cas par progestatif en dehors de la progestérone qui est le progestatif le plus représenté avec 9 cas
(CRPV). L'un des méningiomes de type transitionnel de grade 1, de localisation parasagittale frontale
gauche dont le profil génomique montre une délétion du chromosome 22 et une délétion du
chromosome 14 sauf 14921 a été diagnostiqué chez une patiente sous hormonothérapie pendant
plusieurs années.

La particularité de la définition du délai de survenue dans le cas des méningiomes est un peu
différente de celle utilisée habituellement en pharmacovigilance. Il vaudrait mieux parler de délai de
diagnostic puisque qu'il n'est pas possible de quantifier exactement le début d’'apparition du/des
méningiome(s). Ceci a comme corollaire que la durée d’exposition exacte est également inférieure a
celle gu'il est possible de calculer.

En comparant les résultats des 2 enquétes concernant I’ACM et le NMG, on peut relever :

- des moyennes d’'age des patientes similaires entre les 2 enquétes

La seconde enquéte reléve :

- un nombre important de notifications dans la deuxieéme d’enquéte qui ne porte que sur une année avec
une proportion plus importante de cas diagnostiqués récemment, ce qui est a mettre en corrélation avec
les différentes communications effectuées

- une proportion plus importante de cas diagnostiqués récemment
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- un nombre proportionnellement plus important de déclarations patientes

- un nombre de déclarations proportionnellement plus important rapportées de cas sous ACM

- un nombre de déclaration proportionnellement moins important de cas sous NMG

- un nombre plus important de déclarations pour lesquelles I'indication n’est pas connue (augmentation
de 10%)

- proportionnellement moins de notifications associant ACM ou NMG avec d'autres progestatifs
notamment 'AC

- proportionnellement plus de méningiomes asymptomatiques aussi bien sous ACM et NMG

- une topographie des localisations plus souvent précisée

- proportionnellement plus de notifications avec un intervalle libre entre I'arrét du macroprogestatif et la
date de diagnostic du méningiome. Ceci pose le probléme de la datation exacte du méningiome

- moins d'interventions chirurgicales effectuées aussi bien pour les cas sous ACM que sous NMG (ce
qui est a mettre en paralléle avec les communications concernant le suivi radio-clinique a effectuer
lorsque la symptomatologie et la localisation I'autorisent. De ce fait, nous disposons de moins de
données histologiques

- la recherche et la quantification des RP sont moins souvent effectuées en cas de méningiomes de
grade 1

- une proportion de tumeurs de grade 2 moins importante

Concernant les cas sous LNG

- Proportionnellement plus de notifications sous LNG

- Une durée d’exposition plus courte pour les patientes sous LNG sous forme de SIU

Dans cette seconde enquéte

L'analyse des cas de méningiomes rapportés sous ACM et NMG se superposent a celle de la premiéere
enquéte avec comme différences notables une moindre prise en charge chirurgicale a mettre en
paralléle avec les communications concernant le suivi radioclinigue a effectuer lorsque la
symptomatologie et la localisation I'autorisent et une proportion de méningiome de grade 2 moins
importante.

Tout comme lors de la premiére enquéte en 2019, I'analyse des cas de méningiomes sous autre
progestatif (hors ACM et NMG) et leur faible nombre ne permettent pas de noter un signal concernant
un risque de survenue de méningiomes.

7. Propositions du CRPV

Discuter de la poursuite de la surveillance des cas de méningiome sous progestatifs hors AC, dans le
cadre de la pharmacovigilance classique basée sur la notification spontanée.

Renforcer l'information auprés des professionnels de santé et des patientes (avec la prise en compte
des AMM, des contre-indications, arrét du traitement en cas de méningiome, de la réévaluation de la
pertinence du traitement, etc)

Mener des études concernant un séquencage ciblé afin de rechercher un profil mutationnel des
méningiomes en relation avec I'exposition aux progestatifs.

Bien que les 2 enquétes nationales ne rapportent aucun cas de méningiome sous
médroxyprogestérone, une association est rapportée dans la littérature dans 2 études uniquement ; des
investigations complémentaires peuvent étre discutées.

Devant I'absence de recommandations au niveau international a I’heure actuelle, il serait intéressant de

rediscuter de maniére globale, pluridisciplinaire en CST de lattitude a adopter concernant
I'administration de progestatifs a faibles doses chez une patiente présentant un méningiome.
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Annexes

Annexe 1 : Classification et indications thérapeutig

ues des progestatifs

Classe chimique

Progestatifs

indications

Progestérone naturelle

progestérone,

Dérivés de la 19-
norprogestérone

(norpregnane)

promégestone

Troubles liés a une insuffisance en progestérone en particulier: (syndrome prémenstruel, irrégularités menstruelles, mastopathies bénignes, préménopause,

traitement substitutif de la ménopause (en complément du traitement estrogénique).

acétate de nomégestrol

les troubles menstruels liés a une sécrétion progestéronique insuffisante ou absente, notamment:

les anomalies de la durée du cycle

les hémorragies génitales fonctionnelles: métrorragies, ménorragies

les manifestations fonctionnelles précédant ou accompagnant les regles: dysménorrhée essentielle, syndrome prémenstruel, mastodynies cycliques. Chez la
femme ménopausée: cycles artificiels en association avec un estrogéne

Dérivés de
progestérone

la 17-méthyl-

dydrogestérone

Trouble des régles

Douleurs génitales : syndrome prémenstruel, dysménorrhée.
Endométriose.

Stérilité par insuffisance lutéale.

Ménopause confirmée

Mastopathies bénignes

médrogestone

Troubles liés a une insuffisance en progestérone et notamment ceux observés en période préménopausique
Hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes.

Endométriose.

Cycle artificiel en association avec un estrogéne.

Dysménorrhée

Dérivés de
progestérone

la 17-hydroxy-

acétate de médroxyprogestérone

Traitement adjuvant ou complémentaire de la chirurgie ou de la radiothérapie et des autres traitements dans le cas des adénocarcinomes du sein ou de
I'endométre hormonodépendants.
Traitement de moins de 3 mois, pour ralentir et/ou atténuer la perte de poids et I'anorexie chez les patients atteints de cancer avancé

acétate de chlormadinone

Troubles gynécologiques liés a une insuffisance lutéale
Traitement de la ménopause confirmée.

Hémorragie fonctionnelles et ménorragies des fibromes
Endométriose

Dysménorrhée

acétate de cyprotérone

Traitement palliatif anti-androgénique du cancer de la prostate. Hirsutismes féminins majeurs d'origine non tumorale (idiopathique, syndrome des ovaires
polykystiques). Réduction des pulsions sexuelles dans les paraphilies

Dérivées de la 19-nor- -

testostérone

acétate de noréthistérone

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptdmes de déficit en estrogenes
Prévention de I'ostéoporose postménopausique chez la femme ayant un risque accru de fracture ostéoporotique et présentant une intolérance ou une contre-
indication aux autres traitements

Iévonorgestrel Contraception d'urgence ; en association avec un estrogene : contraception orale
désogestrel,
gestodene, norgestimate, | contraception

noréthistérone, drospirénone

dienogest

endométriose
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Annexe 2 : Indications autres progestatifs

pelliculé

DCI Spécialités Indications
progestérone - ESTIMA 100 mg, capsule | Voie orale :
molle orale ou vaginale Troubles liés a une insuffisance en progestérone en particulier :
(progestérone) - syndrome prémenstruel,
- PROGESTAN 100 mg, - irrégularités menstruelles par dysovulation ou anovulation,
capsule molle ou capsule - mastopathies bénignes,
molle vaginale - préménopause,
(progestérone) - traitement substitutif de la ménopause (en complément du traitement estrogénique).
- UTROGESTAN 100 mg, Voie vaginale
capsule molle orale ou Substitution en progestérone au cours des insuffisances ovariennes ou déficits complets des femmes ovarioprives
vaginale (progestérone) (dons d'ovocytes),
Supplémentation de la phase lutéale au cours des cycles de fécondation in vitro (FIV),
Supplémentation de la phase lutéale au cours de cycles spontanés ou induits, en cas d'hypofertilité ou de Stérilité
primaire ou secondaire notamment par dysovulation,
en cas de menace d'avortement ou de prévention d'avortement a répétition par insuffisance lutéale, jusqu'a la
12¢me semaine de grossesse.
Dans toutes les autres indications de la progestérone, la voie vaginale représente une alternative a la voie orale en
cas d'effets secondaires dus a la progestérone (somnolence aprées absorption par voie orale).
PROGESTOGEL 1 POUR CENT, Pathologies mammaires bénignes : mastodynies et traitement d’appoint des mastopathies bénignes en cas
gel pour application locale d’insuffisance en progestérone.
(progestérone)
dydrogestérone | DUPHASTON 10 mg, comprimé Troubles des réegles :

- irrégularités menstruelles post-pubertaires ou pré-ménopausiques,
- ameénorrhées secondaires en dehors de la grossesse et apres bilan,
- ménométrorragies.
Douleurs génitales :
- syndrome prémenstruel,
- dysménorrhée.
Endométriose.
Stérilité par insuffisance lutéale.
Ménopause confirmée (cycle artificiel en association avec un estrogene).
Mastopathies bénignes.

CLIMASTON comprimé pelliculé
(estradiol et dydrogestérone)

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptémes de déficit en estrogénes chez les femmes ménopausées dont
les derniéres regles datent d’au moins 6 mois.

Prévention de 'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes ayant un risque accru de fracture ostéoporotique
et présentant une intolérance ou une contre-indication aux autres traitements indiqués dans la prévention de
I'ostéoporose.
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DCI Spécialités Indications
etonogestrel NEXPLANON 68 mg, implant pour | Contraception.
usage sous-cutané (Etonogestrel)
NUVARING 15 microgrammes/120
microgrammes/24 heures,
systeme de diffusion vaginal
(Ethinylestradio et Etonogestrel)
médrogestone | COLPRONE 5 mg, comprimé Troubles liés a une insuffisance en progestérone et notamment ceux observés en période préménopausique
(médrogestone) (irrégularités menstruelles, syndrome prémenstruel, mastodynie...)
Hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes.
Endométriose.
Cycle artificiel en association avec un estrogene.
Dysménorrhée.
promégestone | SURGESTONE 0,125 mg, Troubles gynécologiques dus a une insuffisance lutéale :
comprimé (Promégestone) - irrégularité menstruelle due a des troubles de I'ovulation,
- dysménorrhée,
- syndrome prémenstruel,
- mastodynie,
- hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes,
- troubles de la préménopause,
- ménopause (en complément d'un traitement estrogénique).
désogestrel OPTIMIZETTE 75 microgrammes, | Contraception
comprimé pelliculé (désogestrel)
CERAZETTE 0,075 mg, comprimé
pelliculé (Désogestrel)
ANTIGONE 75 microgrammes,
comprimé pelliculé (Désogestrel)
VARNOLINE (Désogestrel et
Ethinylestradiol)
gestodéne MINULET, comprimé enrobé Contraception
(Gestodene et Ethinylestradiol)
acétate de ACTIVELLE, comprimé pelliculé Traitement Hormonal Substitutif (THS) des symptdmes de déficit en estrogénes chez les femmes ménopausées dont

noréthistérone

(Estradiol et Acétate de
noréthistérone)

les dernieres régles remontent a plus d’'un an.

Prévention de I'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes ayant un risque accru de fractures ostéoporotiques
et présentant une intolérance ou une contre-indication aux autres traitements indiqués dans la prévention de
I'ostéoporose.

tibolone

LIVIAL 2,5 mg, comprimé
(Tibolone)

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptémes de déficit en estrogenes chez les femmes ménopausées
depuis plus de 1 an.
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Annexe 3 : Caractéristiques pharmacocinétiques des progestatifs

DCI Biodisponibilité | Fixation protéique T1/2 (h) Métabolisme Elimination (principale)
progesterone 10% a 15% albumine (96% a 99%) hépatique rénale et fécale
promégestone 5-12h hépatique biliaire
Mégestrol 34h en moyenne rénale et fécale
dydrogestérone 28% albumine (90%) 5-7h (DHD) 14-17h | hépatique rénale
médrogestone ~100% 56+05h

acétate de médroxyprogestérone 0.6% a 10% albumine (90%) 48h entero-hépatique | rénale

acétate de chlormadinone Bonne 36h entero-hépatique

acétate de cyprotérone Peu absorbé 2h hépatique rénale et fécale
acétate de noréthistérone 65% SHBG (36 %) ; albumine (61 %) >8h hépatique rénale et fécale
Iévonorgestrel ~100% SHBG (65 %) ; albumine (33,5 %) 26h hépatique rénale et fécale
dienogest ~91% albumine (90%) 9-10h hépatique rénale et fécale
acétate de nomégestrol Bonne albumine (96%) 35-50h hépatique rénale et fécale
désogestrel ~70% albumine et SHBG (95,5-99% ) 30h hépatique rénale et fécale
gestodéne ~100% SHBG (75-87%); albumine (13-24%) | 20h hépatique rénale et fécale
norgestimate > 97% 16-17h (métabolite actif) hépatique rénale et fécale
drospirénone ~76% albumine (95-97%) 30-40h hépatique rénale et fécale
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Annexe 4 : Activités biologiques des progestatifs naturels et synthétiques (Schindler, 2003)

Progestatifs/ Activité progestative anti ant- - oestrogénique | androgénicque anti - glucocorticoide ar)ti-, -
gonadotrope oestrogénique androgénique minéralocorticoide
progesterone + + + - - +/- + +
dydroprogestérone + - + - - +/- - +/-
médrogestone + + + - - +/- - -
dérivés 17a-hydroxy
acétate de chlormadinone + + + - - + + -
acétate de cyprotérone + + + - - ++ + -
acétate de mégestrol + + + - +/- + + -
acétate de meédroxy-
progestérone + + + - +/- - + .
dérivés 19 Nor-progestérone
acétate de nomégestrol + + + - - +/- - .
promégestone + + + - - - - -
trimégestone + + + - - +/- - +/-
dérivés de la spironolactone
drospirénone + + + - - + - +
dérivés 19 Nortestostérone
noréthistérone + + + + + - - -
lynestrénol + + + + + - - -
noréthinodrel +/- + +/- + +/- - - -
Iévonorgestrel + + + - + - - -
norgestimate + + + - + - - -
3-kéto-désogestrel + + + - + - - -
gestoden + + + - + - + +
dienogest + + +/- +/- - + . .

Légende : (+) : efficace ; (+/-) : moyennement efficace; (-) inefficace
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Annexe 5 : Tableau récapitulatif des spécialités

Spécialité demandée

Début de

Fin de

AMM

Nom du laboratoire par ANSM spécialité Répertoire ANSM Progestatif Date de I'AMM gammermahsaﬂ gammermahsaﬂ Archivée/Abrogée
Actavis Chlormadinone/EE Actavis 2mg/0,03m Chlormadinone (acétate) 15/06/2010 NR Archivee :
9/0, 9 16/06/2013
. . . . Archivée :
Amistad Pharma Filae Chlormadinone (acétate) 14/03/2005 NR 07/05/2011
Désogestrel Arrow Désogestrel 15/11/2011 06/03/2013 27/10/2016 é;’;ff;%h
Arrow génériques
Nomégestrol Arrow Nomégestrol (acétate) 05/09/2008 09/12/2008
Mirena LNG 21/07/1995 19/10/1997
Jaydess LNG 03/07/2013 14/03/2014
Kyleena LNG 25/07/2017 28/03/2018
N . Abrogée :
Alluréne 1 mg/2 mg Drospirénone 16/03/2004 NR 20/07/2009
Angelig 1 mg/2 mg Drospirénone 16/03/2004 10/03/2005
Belanette 0,02 mg/3 mg Drospirénone 19/09/2006 15/02/2011
Convuline 0,03 mg/3 mg Drospirénone 16/02/2001 15/02/2011
- . - Abrogée :
Bayer Healthcare SAS EE/Drospirénone Schering 0,03 mg/3 mg Drospirénone 05/02/2001 NR 23/129/2011
- Abrogée :
Flexyess 0,02 mg/3 mg Drospirénone 13/12/2013 NR 02/06/2015
Jasmine 0,03 mg/3 mg Drospirénone 05/02/2001 21/05/2002
Jasminelle 0,02 mg/3 mg Drospirénone 10/07/2006 01/09/2006
Jasminelle Continu 0,02 mg/3 mg Drospirénone 19/09/2006 28/02/2008
. . - Abrogée :
Rimendia 0,02mg/3 mg Drospirénone 24/11/2008 20/05/2015 22/07/2016
Yaz 0,02 mg/3 mg Drospirénone 24/11/2008 15/12/2008
. Abrogée :
Palandra 0,03 mg/3 mg Drospirénone 16/06/2011 NR 03/02/2014
Antigone Désogestrel 27/09/2012 19/12/2012
Utrogestan 100 mg Progestérone 15/01/1980 19/09/1980
Utrogestan 200 mg Progestérone 16/04/1999 30/10/2000
Besins international Trophigil Progestérone 26/12/1997 19/09/1973
Progestan 100 mg Progestérone 11/06/2003 02/05/2011
Progestan 200 mg Progestérone 11/06/2003 02/05/2011
Progestogel Progestérone 30/10/1996 19/01/1972
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Désogestrel Biogaran Désogestrel 31/10/2012 13/12/2012
Désogestrel/EE Désogestrel 09/07/2013 11/05/2015
Biogaran continu
Désogestrel/EE 150/20 Désogestrel 08/02/2002 19/12/2003
ug Biogaran
Désogestrel/EE 150/30 Désogestrel 08/02/2002 19/12/2003
ug Biogaran
Pacilia LNG 08/01/2009 03/07/2009
Evanecia LNG 17/11/2008 08/04/2009
LNG/EE 100/20 ug LNG 11/06/2015 20/03/2018
Biogaran
LNG/EE 150/30 ug LNG 13/10/2014 12/03/2015
Biogaran
LNG/EE 100/20 ug LNG 04/07/2017 02/08/2018
Biogarancontinu
LNG Biogaran LNG 10/03/2006 30/08/2007
Progestérone 100 mg Progestérone 24/10/2001 14/01/2002
Biogaran Blogarar}
Progestérone 200 mg Progestérone 14/12/2001 22/05/2002
Biogaran
Nomégestrol Biogaran Nomégestrol (acétate) 11/09/2007 11/10/2018
Gestodene/EE 75/20 pg Biogaran Gestodene 02/05/2006 19/06/2006
Gestodene/EE 75/30 pg Biogaran Gestodene 18/04/2006 19/06/2006
Gestodene/EE 60/15 g Biogaran Gestodene 25/03/2009 24/06/2011
Perleane Gestodene 12/01/2006 18/04/2006
EE/Drospirenone 0,02 mg/ 3 mg BGR Drospirénone 22/01/2018 NR
EE/Drospirenone 0,03 mg/ 3 mg BGR Drospirénone 22/01/2018 NR
EE/Drospirenone 0,02 mg/ 3 mg Biogaran Drospirénone 18/01/2011 19/09/2011
EE/Drospirenone 0,03 mg/ 3 mg Biogaran Drospirénone 18/01/2011 19/09/2011
E_E/Drosplrenpne 0,02 mg/ 3 mg Drospirénone 18/01/2011 22/12/2011
Biogarancontinu
Izeane Drospirénone 06/11/2014 11/05/2015
Milevoni 100/20 pg LNG 28/04/2014 17/04/2017
CDD
Milevoni 150/30 pg LNG 25/09/2014 27/04/2017
Désogestrel Cristers Désogestrel 23/05/2017 20/10/2017
LNG/EE Cristers LNG 10/11/2015 14/03/2017
Cristers LNG Cristers LNG 06/10/2017 25/04/2018
EE/Drospirénone Cristers 0,02 mg/3 mg Drospirénone 22/01/2018 11/07/2018
EE/Drospirénone Cristers 0,03 mg/3 mg Drospirénone 29/01/2018 28/08/2018
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EE/Drospirénone Cristers Pharma Continu

Drospirénone 01/12/2017 25/10/2018
0,02 mg/3 mg
EE/Drospirénone Cristers Continu 0,02 Drospirénone 02/12/2014 14/03/2017
mg/3 mg
Drodelpitraber 0,02 mg/3 mg Drospirénone 21/08/2015 NR abrogée :
Delbert 27/11/2015
. - abrogée :
Ethibertradrobel 0,02 mg/3 mg Drospirénone 21/08/2015 NR 27/11/2015
Desopop Désogestrel 01/03/2013 17/04/2013
Desobel 150/20 pg Désogestrel 07/09/2009 22/01/2010
Desobel 150/30 pg Désogestrel 07/09/2009 22/01/2010
Estima 100 mg Progestérone 09/11/1999 30/06/2000
Estima 200 mg Progestérone 17/04/2001 02/11/2001
Effik Drospibel 0,02 mg/3 mg Drospirénone 16/12/2011 01/02/2012
Drospibel 0,03 mg/3 mg Drospirénone 16/12/2011 01/02/2012
. - Archivée :
Drospil 0,02 mg/3 mg Drospirénone 09/07/2013 NR 10/07/2016
. - Archivée :
Naiwanel 0,03 mg/3 mg Drospirénone 16/12/2011 NR 16/12/2014
. - Archivée :
Naiwanel 0,02 mg/3 mg Drospirénone 16/12/2011 NR 16/12/2014
SgsEoges”e" EE 150/20 Désogestrel 22/12/2014 06/08/2015
EgsEogeS”e" EE 150/30 Désogestrel 22/12/2014 06/08/2015
. . Abrogée :
Désogestrel EG Désogestrel 13/02/2013 NR 06/11/2017 25/09/2018
EG Labo LNG EG LNG 07/03/2014 03/06/2016
LNG/EE 100/20 pg EG LNG 26/03/2014 30/11/2015
LNG/EE 150/30 pg EG LNG 15/09/2014 21/05/2015
Nomégestrol EG Nomégestrol (acétate) 10/09/2007 14/12/2007
?L(ELTIS HEALTHCARE Perynella Drospirénone 08/12/2016 NR
. . abrogée le
Lactinette Désogestrel 04/10/2013 26/09/2016 15/01/2020
Belara Chlormadinone (acétate) 26/08/2005 05/12/2005
Belaracontinu Chlormadinone (acétate) 24/09/2009 20/03/2015
. - archivée le
Gedeon Richter Liladros 0,02 mg/3 mg Drospirénone 20/02/2015 NR 21/02/2019
. . - archivée le
Liladros continu 0,02 mg/3 mg Drospirénone 20/02/2015 NR 21/02/2019
. - archivée le
Lulina 0,03 mg/3 mg Drospirénone 20/02/2015 NR 21/02/2019
- archivée le
Drosdola 0,02 mg/3 mg Drospirénone 20/02/2015 NR 21/02/2019
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Balanca 0,03 mg/2 mg

Chlormadinone (acétate)

26/08/2005

NR

Archivée :

08/05/2016
. . . archivée le
Balanca continu 0,03 mg/2 mg Chlormadinone (acétate) 24/09/2009 NR 18/02/2019
. . archivée le
Genevrier Progiron poudre Progestérone 17/03/2014 NR 17/03/2017
Progiron solution Progestérone 17/03/2014 02/11/2015
archivée le
HRA Pharma Norlevo 0,75 mg LNG 16/04/1999 08/11/2004 07/05/2016
Norlevo 1,5 mg LNG 19/04/2004 08/11/2004
Iprad Pharma Florgynal Progestérone 22/09/1998 02/01/2001
Janssen Cilag Evra Norelgestromine 22/08/2002 17/12/2003
- Abrogée :
Mywy Drospirénone 25/06/2013 NR 21/12/2015
. archivée le
LEON FARMA SA Vallclara Drospirénone 19/09/2012 NR 20/09/2015
EE/Drospirénone LEON FARMA Continu . archivée le
0,03 mg/3 mg Drospirénone 02/12/2014 NR 03/12/2017
Optimizette Désogestrel 26/03/2014 04/08/2014
. . abrogée le
Optideso 150/20 pg Désogestrel 07/08/2014 31/03/2017 26/05/2020
. . abrogée le
Optideso 150/30 pg Désogestrel 07/08/2014 31/03/2017 26/05/2020
. Optidril LNG 31/10/2012 11/01/2013
Majorelle
Lovavulo LNG 08/06/2010 08/11/2010
Abrogée :
Lovapharm LNG 12/03/2012 28/02/2017 02/10/2017
Levosolo LNG 26/04/2016 07/11/2016
Etoring Etonogestrel 30/03/2018 03/09/2018
Medipha Santé Désogestrel Medipha Désogestrel 29/07/2011 28/11/2017 abrogée le
P 9 P 9 05/06/2020
Merck Serono Crinone Progestérone 16/07/2015 21/09/2015
EE/Drospirénone MIDAS 0,02 mg/3 mg Drospirénone 16/10/2017 NR
MIDAS PHARMA GMBG EE/Drospirénone MIDAS 0,03 mg/3 mg Drospirénone 16/10/2017 NR
EE/Drospirénone MIDAS Continu 0,02 _
mg/3 mg Drospirénone 16/10/2017 NR
Varnoline Désogestrel 18/05/1982 19/03/1984
Varnoline continu Désogestrel 28/03/1995 19/11/1995
MSD France Mercilon Désogestrel 27/01/1988 19/01/1990
Cerazette Désogestrel 17/12/1999 03/07/2000
Nexplanon Etonogestrel 25/05/1999 02/05/2001
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Implant non com non

Etonogestrel
connu
Nuvaring Etonogestrel 16/12/2003 05/03/2018
Désogestrel/EE 150/20 Désogestrel 16/01/2015 22/10/2015
Ug Mylan
Désogestrel/EE 150/30 Désogestrel 16/01/2015 22/10/2015
g Mylan
Désogestrel Mylan Désogestrel 28/09/2011 12/12/2012
Désogestrel Mylan .
PHARMA Désogestrel 10/04/2018 NC
LNG/EE Mylan LNG 21/07/2010 30/09/2010
LNG/EE Mylan Pharma LNG 25/09/2014 01/02/2019
LNG Mylan LNG 28/11/2013 28/03/2014
Etonogestrel/EE Mylan Etonogestrel 11/01/2018 20/09/2018
Progestérone Mylan Progestérone 11/06/2003 10/10/2003
Chlormadinone 2 mg . . Archivée :
Mylan Chlormadinone (acétate) 24/11/2003 NR 07/05/2011
ﬁ';'l‘;;mad'”one 5mg Chlormadinone (acétate) 24/11/2003 02/03/2004
Chlormadinone 10 mg Chlormadinone (acétate) 08/10/2004 09/12/2004
Mylan
MYLAN - ] . Archivée :
Chlormadinone 5 mg Mylan Génériques Chlormadinone (acétate) 13/02/2006 NR 17/07/2012 17/07/201'5
Chlormadinone 10 mg Mylan Génériques Chlormadinone (acétate) 13/02/2006 NR 12/09/2011 Archivée .
12/09/2014
Lolistrel LNG 26/03/2014 18/07/2016
Lolistrel continu LNG 05/03/2018 NC
Nomégestrol Mylan Nomégestrol (acétate) 10/05/2004 06/11/2007
Drospirénone/EE 3 mg/0,02 mg Mylan Drospirénone 19/09/2012 15/07/2013
Drospirénone/EE 3 mg/0,03 mg Mylan Drospirénone 19/09/2012 15/07/2013
CD(;;’EE'JG”O”E’ EE 3 mg/0,02 mg Mylan Drospirénone 19/09/2012 23/07/2013
Drospirénone/EE 3 mg/0,02 mg Mylan - abrogée le
génériques continu Drospirénone 24/09/2018 NC 21/11/2019
Drospirénone/EE 3 mg/0,02 mg Mylan . abrogée le
Pharma Drospirénone 24/09/2018 NC 22/11/2019
Drospirénone/EE 3 mg/0,03 mg Mylan . abrogée le
Pharma Drospirénone 24/09/2018 NC 29/11/2019
Drospirénone/EE 3 mg/0,02 mg Mylan Drospirénone 09/07/2013 26/05/2014
Pharma continu
Clareal Désogestrel 29/07/2011 04/06/2013
Pierre Fabre Ludeal LNG 31/08/2001 19/08/2002
Daily LNG 21/02/2002 19/08/2002
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Chlormadinone/EE Pierre Fabre . . Abrogée :
médicament 2mg/0,03mg Chlormadinone (acétate) 14/05/2010 NC 06/01/2014
. Abrogée :
Stediril Norgestrel 18/11/1997 NR 29/01/2016 01/06/2018
Trinordiol LNG 28/05/1985 03/03/2018
Minidril LNG 18/11/1997 19/01/1976
Pfizer
Adepal LNG 18/11/1997 19/10/1976
Archivée le
Amarance LNG 29/04/2008 NR 01/06/2018 01/06/2018
Microval LNG 20/03/1978 19/08/1978
Qualimed Chlormadinone Qualimed 2 mg Chlormadinone (acétate) 24/11/2003 NR Abrogée :
18/08/2009
LNG/EE 100 1g/20 ng LNG 12/10/2015 03/02/2017
Sandoz
LNG/EE 150 pg/30 pg Abrogée :
Sandoz LNG 04/11/2014 NR 28/12/2017
Progestérone Sandoz Progestérone 24/02/2003 17/02/2006
Chlormadinone 2 mg . . Abrogée :
Sandoz Chlormadinone (acétate) 18/08/2004 NR 21/08/2009
gg'nocjc':‘zad'”one 5mg Chlormadinone (acétate) 18/08/2004 03/03/2005
ghlormadinone 10 mg Chlormadinone (acétate) 08/10/2004 03/03/2005
Sandoz dChIormadmone tout Chlormadinone (acétate)
osage
Nomégestrol Sandoz Nomégestrol (acétate) 13/11/2008 28/05/2009
- . Abrogée :
EE/Drospirénone GNR 0,02 mg/3 mg Drospirénone 15/06/2012 06/05/2015 25/01/2017
EE/Drospirénone GNR 0,03 mg/3 m Drospirénone 15/06/2012 NR Abrogée -
P ©S mgis Mg P 12/03/2015
EE/Drospirénone GNRPharma 0,02 mg/3 - Abrogée :
mg Drospirénone 09/07/2013 NR 11/03/2016
- - Abrogée :
EE/Drospirénone SANDOZ 0,02 mg/3 mg Drospirénone 15/06/2012 26/06/2015 25/01/2017
- . Abrogée :
EE/Drospirénone SANDOZ 0,03 mg/3 mg Drospirénone 15/06/2012 26/06/2015 25/01/2017
. . Archivée :
Luteran 2 mg Chlormadinone (acétate) 31/01/1996 NR 10/11/2011 11/11/2014
Derniére date de
Luteran 5 mg Chlormadinone (acétate) 31/01/1996 19/01/1965 distribution
18/07/2019
Derniére date de
Sanofi Aventis Luteran 10 mg Chlormadinone (acétate) 25/07/1995 29/01/2001 distribution
08/10/2020
Luteran tout dosage Chlormadinone (acétate)
DANATROL 200 mg, gélule Danazol 19/07/1979 19/09/1980
Progestasert Progestérone 08/12/1981 19/06/1983 01/11/2000 05/11/2001
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Serb Surgestone 0,125 mg Promégestone 31/07/1981 19/01/1983
Surgestone 0,250 mg Promégestone 31/07/1981 19/01/1983
Surgestone 0,500 mg Promégestone 14/11/1988 19/09/1990
Désogestrel Teva Désogestrel 28/09/2011 NR 26/08/2016 ég /?A?/i%i?
Leeloo LNG 31/03/2008 21/04/2010
Menaelle Progestérone 19/05/2000 NR 31/03/2014 /;5‘78'3‘;3817
LNG/EE Teva LNG 21/06/2012 NR 07/01/2016 ég;gfé%h
Progestérone Teva Progestérone 20/12/2002 NR 18/11/2014 Qg /rgg/é;%is
?2\'/Zrmadi”°”e 2 mg Chlormadinone (acétate) 18/08/2004 NR 31/01/2013 ngfggﬁk
%\'/‘;rmadi”‘)”e 5 mg Chlormadinone (acétate) 18/08/2004 19/10/2004
Teva Sante Chlormadinone 10 mg Chlormadinone (acétate) 18/08/2004 19/10/2004
Nomégestrol Teva Nomégestrol (acétate) 14/01/2008 NR 21/05/2013 ?Sb /Igé?/éZ%iS
ggg‘oighf‘rf?' Nomeégestrol (acétate) 14/01/2008 NR 20/03/2012 ’fg/g)fg%if)
EE/Drospirénone TEVA 0,02 mg/3 mg Drospirénone 22/08/2012 NR 9;?8;3\;;815
EE/Drospirénone TEVA 0,03 mg/3 mg Drospirénone 22/08/2012 NR 9;?8;3\;2815
il;/Drospirénone TEVA Pharma 0,02 mg/3 Drospirénone 15/07/2013 NR ?;(/:8;\;;816
iE/Drospirénone TEVA continu 0,02 mg/3 Drospirénone 22/08/2012 NR 92(/;38\;2815
Leeloo LNG 31/03/2008 21/04/2010
Seasonique LNG 20/03/2015 29/09/2015
Femseptevo LNG 15/02/2005 02/05/2006
Femseptcombi LNG 27/09/2000 06/06/2001
Lutenyl 3,75 mg Nomégestrol (acétate) 10/09/2004 29/11/2007
Lutenyl 5 mg Nomégestrol (acétate) 18/11/1983 19/09/1985
Théramex Lutenyl tout dosage Nomégestrol (acétate)
Zoely Nomégestrol (acétate) 27/07/2011 05/12/2011
Naemis Nomégestrol (acétate) 21/05/2002 29/02/2016
Chlormadinone Théramex 5 mg Chlormadinone (acétate) 24/11/2003 NC ’8;‘;'8{5‘;3811
Chlormadinone Théramex 10 mg Chlormadinone (acétate) 08/10/2004 NC é;(/:gé\;ggll
Nakael Nomégestrol (acétate) 25/11/2004 NC '8;?8'5\;2811
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Zentiva

Désogestrel/EE 150/20

; Désogestrel 11/10/2010 03/01/2013

Ug Zentiva
Désogestrel/EE 150/30 Désogestrel 11/10/2010 03/01/2013
ug Zentiva

. . ) abrogée le
Désogestrel Zentiva Désogestrel 29/07/2011 21/06/2013 28/07/2020
LNG/EE 100/20 ug LNG 12/02/2014 25/11/2014
Zentiva
LNG/EE 150/30 ug LNG 22/09/2014 11/09/2015
Zentiva
Nomégestrol Zentiva Nomégestrol (acétate) 19/12/2008 04/09/2009

NC : non commercialisé, NR : non renseigné
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Annexe 6 : Informations administratives et réglementaires : chlormadinone

Produit

Date AMM (Avis CT)

Indications

LUTERAN 2mg

visa le 18/11/1974, validation 31/01/1996
(renouvellement inscription 2005, 2010)
(réévaluation SMR dans l'indication « cycle
artificiel en association avec un cestrogene »
en 2014, avec maintien de l'inscription)
renouvellement inscription 2005, 2010)
(réévaluation SMR dans l'indication « cycle
artificiel en association avec un cestrogene »
en 2014, avec maintien de l'inscription)
Arrét de commercialisation en novembre
2011

-Troubles gynécologiques liés a une
insuffisance en progestérone et
notamment ceux observés en
période

Préménopausique (irrégularités
menstruelles, syndrome
prémenstruel, mastodynie...)
-Hémorragies fonctionnelles et
ménorragies des fibromes
-Endométriose

-Cycle artificiel en association avec
un oestrogéne

-Dysménorrhée

LUTERAN 5mg

visa le 18/11/1974, validation 31/01/1996
(renouvellement inscription 2005,
2010,2016)

(réévaluation SMR dans l'indication « cycle
artificiel en association avec un cestrogene »
en 2014, avec maintien de l'inscription)
renouvellement inscription 2005, 2010)
(réévaluation SMR dans l'indication « cycle
artificiel en association avec un cestrogéne »
en 2014, avec maintien de 'inscription)

-Troubles gynécologiques liés a une
insuffisance en progestérone et
notamment ceux observés en
période

préménopausique (irrégularités
menstruelles, syndrome
prémenstruel, mastodynie...)
-Hémorragies fonctionnelles et
ménorragies des fibromes
-Endométriose

-Cycle artificiel en association avec
un oestrogene

-Dysménorrhée

LUTERAN
10mg

25/07/1995

(renouvellement inscription 2005,
2010,2016)

(réévaluation SMR dans l'indication « cycle
artificiel en association avec un cestrogene »
en 2014, avec maintien de I'inscription)
renouvellement inscription 2005, 2010)
(réévaluation SMR dans l'indication « cycle
artificiel en association avec un cestrogene »
en 2014, avec maintien de l'inscription)
Ajout en 2011 des

indications :« Hémorragies fonctionnelles et
ménorragie des fibromes » et
«Endométriose »

-Troubles gynécologiques liés a une
insuffisance en progestérone et
notamment ceux

observés en période
préménopausique (irrégularités
menstruelles, syndrome
prémenstruel,

mastodynie...).

- Hémorragies fonctionnelles et
ménorragies des fibromes.

- Endométriose.

- Cycle artificiel en association avec
un estrogene.

- Dysménorrhée.
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Annexe 7 : Informations administratives et réglementaires : nomégestrol

Produit

Date AMM (Avis CT)

Indications

LUTENYL 3,75 mg,

10/09/2004
(renouvellement inscription
2009, réévaluation SMR
THS 2014, renouvellement
inscription 2016)

En association a un
estrogene dans le cadre
d'un Traitement Hormonal
Substitutif

(THS), chez des femmes
ménopausées et non
hystérectomisées.

LUTENYL 5mg =
LUTENYL, comprimé
sécable

18 novembre 1983
(procédure de
reconnaissance mutuelle)
(renouvellement inscription
2009, réévaluation SMR
THS 2014, renouvellement
inscription 2016)

« Chez la femme avant la
ménopause : les troubles
menstruels liés a une
sécrétion

progestéronique insuffisante
ou absente, notamment :

0 Les anomales de la durée
du cycle : oligoménorrhée,
polyménorrhée,
spanioménorrhée,
aménorrhée (aprés bilan
étiologique) ;

o Les hémorragies génitales
fonctionnelles :
métrorragies, ménorragies,
incluant celles liées aux
fibromes ;

0 Les manifestations
fonctionnelles précédant ou
accompagnant les regles :
dysménorrhée essentielle,
syndrome prémenstruel,
mastodynie cyclique ;

- Chez la femme
ménopauseée : cycles
artificiels en association
avec un estrogéne. »
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Annexe 8 : Cas non retenus

Doublon avec le cas (présenté dans I'enquéte de 2019)

Erreur de déclaration de la part du notificateur via le portail de déclaration.
Information communiquée par 'ARS

Doublon avec le cas (présenté dans I'enquéte de 2019). La
patiente a effectué 2 déclarations a 2 CRPV différents

Tableau clinique associant des céphalées, nausées et vertiges chez une
patiente exposée au NMG durant 8 ans. IRM normale

Patiente ayant présenté une embolie pulmonaire sous Opdilova®. ATCD de
méningiome SAl mentionné dans le commentaire

Cancer du sein SAl chez une patiente présentant par ailleurs des troubles
neurologiques (méningiome écarté et exposée a Activelle® durant plusieurs
années

TVP du MIG avec EP d’évolution favorable chez une patiente ayant eu une
injection de Dépo-Provera®. ATCD de méningiome opéré (méme patiente
gue

Hématome sus-orbitaire sous Xarelto® et Dépo-Provera® d'évolution
favorable. ATCD de méningiome opéré (méme patiente que

Patiente ayant présenté une grossesse sous Nexplanon® avec fausse
couche spontanée a 5 semaines d’'aménorrhée. ATCD de méningiome SAI
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Annexe 9 : Tableau de synthese des cas de la BNPV

Crise épileptique
généralisée
Méningiome

utilisé pour une
indication non
connue

encore rétabli

£ £
£ g g
- @ £ £ T 2
5 |z g £ 2 : 2£|
> 2 z g £ S v s K] 2 5 s 8 | 3 o
a o 3 = 2 o -1 (1) ] 2 9w B 1)
& 2| . ER £ 8 5 3 = s E £ 52| 2 5
. E 1z | % g | £ g 5 g £ 3 & : g §%| 8 £
o o »n < =} < 2 £ ) i a ) @ o c 0 S S
0] F 46 2019 | Acné ANDROCUR Acné 2002 2006 non connue 2019 Sujet non non précisé 1 étage antérieur non
LUTERAN Produit utilisé 2013 2014 encore rétabli crane SAI
pour une
indication non
connue
0 F 43 2019 | Hypercholestérolémie LUTERAN Contraception 1996 2019 10 mg/j 20 j/mois 2019 Sujet non non précisé 4 2 fronto-pariétales non
Migraine encore rétabli G
2 ligne médiane
étage antérieur base
du crdne
0] F 50 2019 | Anxiété LUTERAN Endométriose 1998 2019 10 mg/j 2019 Guérison avec non précisé 1 ptérion non
Endométriose séquelle
Extrasystoles
supraventriculaires
Hypertension artérielle
Kystectomie ovarienne
Salpingectomie
Thrombose veineuse
profonde
0 F 51 2019 | Fracture de cote LUTERAN Polype utérin 2006 2019 dosage non précisé 2019 Sujet non non précisé 1 fronto polaire non
Polypectomie utérine 21 j/mois encore rétabli
0] F 49 2019 | Adénome du cblon CHLORMADIN Métrorragie 2011 2018 2 DF/j dosage non 2019 Sujet non non précisé 1 frontal inséré sur le non
Cancer du sein ONE Cancer du sein précisé encore rétabli sphénoide
Ex consommateur de
tabac
Hypercholestérolémie
Nodule thyroidien
Thrombopénie
0 F 46 2019 | Hirsutisme ANDROCUR Hyperandrogén 2006 2018 50 mg/j 2019 Sujet non non précisé 3 caverneux non
Hyperandrogénie LUTERAN ie 2018 2019 non connue encore rétabli étage antérieur base
Ovaire polykystique du crane
ptérion
0] F 42 2020 | Metrorragies LUTERAN Métrorragie 2001 2019 10 mg/j 2017 Sujet non 1 1 frontal ostéome oui
Kystes de |'ovaire LUTENYL 2001 2001 non connue encore rétabli
[0} F 48 2020 Diabéte gestationnel LUTERAN Endométriose 2007 2020 10 mg 20 j/mois 2018 Sujet non non précisé 1 sinus caverneux et non
Endométriose encore rétabli extension
Epine calcanéenne endosellaire
Grossesse
Prolapsus vésical
0] F 55 2020 | Cancer du sein LUTENYL Médicament 2007 2019 non connue 2015 Sujet non non précisé 1 occipito temporal non
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48 2020 | Céphalée LUTERAN Contraception 2012 2019 non connue 2019 Guérison avec 1 convexité gauche oui
Ex consommateur de séquelle
tabac
Hypertension artérielle
Kyste ovarien
43 2020 | Dépression LUTERAN Métrorragie 2015 2019 10 mg/j 2020 Sujet non non précisé frontal non
Métrorragie MIRENA 2013 2015 20 pg/j encore rétabli
Migraine DESOGESTREL 2012
ETHINYLESTR
ADIOL
ADEPAL
51 2020 | Polype utérin LUTERAN Polype utérin 2015 2020 10 mg/j 2020 Sujet non non précisé sinus caverneux et non
encore rétabli sphénoide
48 2020 | Céphalée LUTERAN Médicament 2009 2019 non connue 2019 Guérison avec 1 frontale droite oui
utilisé pour une séquelle
indication non
connue
47 2020 | Décollement de la LUTERAN Contraception 2002 2019 non connue 2020 Sujet non non précisé sus tentoriel G collé non
rétine encore rétabli au sinus transverse
Hypertension artérielle
Névrite optique
rétrobulbaire
Thyroidectomie
48 2020 | Adénomyose utérine LUTERAN Adénomyose 2010 2016 10 mg/j 2016 Sujet non non précisé sphéno-orbitaire oui
Asthme LUTENYL utérine 2005 2010 5 mg/j encore rétabli Droit partie
Neurofibromatose de lle
type 1 (maladie de von
Recklinghausen)
Schwannome
48 2020 | Schwannome LUTERAN Ménorragie 2014 2020 10 mg/j 2018 Sujet non non précisé para- médian G au non
vestibulaire encore rétabli niveau de la
Surdité de perception convexité
56 2019 | Gonarthrose PROGESTERO Traitement 2014 2018 100 mg 25 j/mois 2018 Sujet non non précisé clinoide antérieure non
Lombalgie NE hormonal encore rétabli G avec
Ménopause ESTRADIOL substitutif envahissement du
Sciatique sinus caverneux G et
Syndrome du canal Carotide interne
carpien
28 2020 | Grossesse LUDEAL Contraception 2008 2019 non connue 2019 Guérison avec 1 pariéto-temporal G oui
séquelle
50 2019 | Cystite LUTERAN Syndrome de non connue 2019 non connue 2019 En cours de 1 frontale supérieure oui
Dyslipidémie Turner rétablissement droite, jugum partie
Hypertension artérielle /résolution sphénoidal lle
Ostéoporose
Syndrome de Turner
49 2020 | Chirurgie réparatrice LUTENYL Médicament non connue 2020 non connue 2020 En cours de non précisé clinoide antérieure non
de la coiffe des utilisé pour une rétablissement
rotateurs indication non /résolution
connue
69 2020 | Fibrome utérin LUTENYL Fibrome utérin 2009 2019 non connue 2018 Sujet non 1 fronto-sphéno- oui

Hypertension artérielle
Obésité

encore rétabli

orbitaire bilatéral
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38 2019 | Mastose ANDROCUR Ovaires 2006 2018 non connue 2018 Inconnue non précisé 1 jugum sphénoidal non
sclérokystique YAZ polykystiques 3 mg 24 j/mois
Ovaires polykystiques Contraception 2009 2009
Produit utilisé
pour une
indication non
connue
59 2019 non précisés LUTENYL Médicament non connue non connue non connue 2019 Sujet non 1 2 sphéno-orbitaire G oui
utilisé pour une encore rétabli et jugum partie
indication non lle
connue
58 2019 | non précisés LUTENYL Médicament 1997 2002 non connue 2010 Sujet non non précisé plusie | frontal antérieur non
PROGESTOGE utilisé pour une encore rétabli urs droit, paracentral,
L indication non au temporal antérieur
connue moin droit au dépens de
s4 la petite aile du
sphénoide, frontal
latéro-inférieur droit
38 2019 | Pasd'antécédents LUTERAN Médicament 2017 2019 non connue 2019 Sujet non non précisé 1 planum sphénoidal prévu
médico-chirurgicaux utilisé pour une encore rétabli avec extension e
notables indication non intrasellaire
connue
58 2019 | non précisés LUTENYL Contraception non connue non connue non connue 2019 Sujet non non précisé 1 pétro-clival prévu
SURGESTONE encore rétabli latéralisé a droite e
JASMINE comprimant le tronc
CERAZETTE cérébral
MINULET
47 2019 | Polyarthrite LUTERAN Contraception 2001 2019 10 mg discontinu 2019 Sujet non non précisé 4 Ligne médiane non
ankylosante puis 10 mg/j encore rétabli envahissant le sinus
sagittal supérieur.
Sinus transverse
droit.
Grande aile du
sphénoide droit.
Grande aile du
sphénoide gauche
48 2019 | non précisés DIANE Médicament 2002 2010 non connue 2018 Sujet non non précisé 1 sphénoidal G non
LUTENYL utilisé pour une encore rétabli
indication non
connue
55 2019 | non précisés LUTENYL Médicament non connue non connue non connue 2017 Guérison avec non précisé au Pariétal non
utilisé pour une séquelle moin Bi-frontaux
indication non s5 supra sphénoidal
connue rétro sphénoidal
50 2019 | Hypertension artérielle LUTERAN Contraception 2010 2018 non connue 2018 Guérison avec 1 1 sphéno-orbitaire G oui
Porteur de |'hépatite C séquelle
55 2019 Hyperplasie de LUTENYL Hyperplasie de 2011 2019 non connue 2019 Sujet non non précisé 2 pariéto-occipitaux non
I'endometre I'endometre encore rétabli droits
Hypothyroidie
Ménorragie
Thyroidectomie
partielle

Thyroidite chronique
de Hashimoto
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50 2019 | Polyarthrite LUTENYL Médicament non connue non connue non connue 2018 Sujet non non précisé temporal droit non
rhumatoide SURGESTONE utilisé pour une encore rétabli
indication non
connue
51 2019 | non précisés LUTENYL Médicament 2000 2005 non connue 2008 Guérison avec 1 sphéno-orbitaire oui
LUTERAN utilisé pour une | 1999 1999 séquelle droit
indication non
connue
62 2019 | Accident ischémique LUTERAN Médicament 2000 2006 non connue 2017 Sujet non non précisé temporal droit non
transitoire utilisé pour une encore rétabli convexité droite
indication non convexité gauche
connue
40 2020 | Coxarthrose LUTERAN Médicament 2017 2019 non connue 2019 Sujet non non précisé temporal gauche prévu
utilisé pour une encore rétabli versant latéral de la e
indication non petite aile du
connue sphénoide venant
au contact carotide
interne
61 2020 | Dyslipidémie LUTENYL Endométriose 1997 2000 5 mg/j 2014 Guérison sans 1 frontal gauche oui
Hystérectomie séquelle
Pneumonie
nosocomiale
Pontage
aortocoronarien
Sinusite chronique
Tests hépatiques
perturbés
Thyroidectomie
47 2020 | non précisés LUTERAN Médicament 2010 2017 non connue 2020 Sujet non 1 sphénoidal G oui
CERAZETTE utilisé pour une | 2008 2010 0,75 mg/j encore rétabli
indication non
connue
Contraception
49 2020 | non précisés LUTERAN Médicament non connue 2019 non connue 2020 Sujet non non précisé temporo-occipital G non
utilisé pour une encore rétabli
indication non
connue
54 2020 | non précisés LUTENYL Fibrome utérin 2016 2018 non connue 2020 Sujet non non précisé ethmoidal non
encore rétabli
59 2020 | non précisés LUTENYL Endométriose non connue non connue non connue 2016 Sujet non non précisé 2 ostéo- non
encore rétabli méningiomes
1 sphéno-orbitaire
1 temporo-occipital
droit
3 autres non
précisés
58 2020 | Cruralgie MIRENA Contraception 1994 2004 20 pg/j 2020 En cours de 1 région sellaire oui
Fibrome utérin LUTERAN 2006 2006 5 mg/j rétablissement
Hypothyroidie /résolution
Porteur de I'hépatite C
56 2020 | Diabete sucré de type LUTENYL Médicament 1990 quelques mois 5mg/j 2016 Guérison avec 1 tente du cervelet oui
2 utilisé pour une séquelle
Surcharge pondérale indication non
connue
51 2019 | non précisés MIRENA Contraception 1999 non connue 20 pg/j 2017 Guérison avec non précisé face postérieure du non

séquelle

rocher et tente du
cervelet au niveau
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de I'angle ponto-
cérébelleux G

40 2019 | Anémie réfractaire JASMINELLE Contraception 2008 2018 3 mg 21 j/mois 2019 Sujet non non précisé 1 pariéto-occipital en
Cholécystectomie encore rétabli droit envahissant le atten
Hypothyroidie auto- sinus sagittal te
immune supérieur d'avis
Spondylarthrite neuro
ankylosante chir
38 2019 non précisés TRINORDIOL Contraception non connue non connue 1925 pg/mois 2019 Sujet non 2 1 frontale G oui
HARMONET 75 ug 21 j/mois encore rétabli
38 2019 | non précisés ADEPAL Contraception non connue non connue 150 pg 21 j/mois 2019 Sujet non non précisé 2 temporal polaire non
JASMINE 3 mg 21 j/mois encore rétabli droit et frontal
latéral droit
50 2019 | Colique néphrétique MIRENA Contraception 2001 2019 20 pg/j 2018 Guérison avec 1 1 supra-sellaire au oui
Dépression séquelle niveau du tubercule
Fibrome utérin de la selle turcique
Hallux valgus
Névralgie d'Arnold
Oedéme de Quincke
Polypes
45 2019 | non précisés MERCILON Contraception 1993 2003 150 pg 21 j/mois 2018 Guérison avec 1 1 face postérieure du oui
séquelle rocher G
31 2019 | non précisés MIRENA Contraception 2014 2015 20 pg/j 2014 Sujet non non précisé 1 frontal gauche non
encore rétabli central
43 2019 | Asthme LEVONORGES Contraception non connue 2018 non connue 2017 Guérison avec 1 1 frontal G oui
Obésité TREL séquelle
49 2019 | Endométrite PROGESTERO Hyperplasie de 2016 2017 200 mg/j 2017 Sujet non non précisé 1 temporal G non
Hyperplasie NE I'endometre encore rétabli
endométriale
Migraine
51 2019 | Diplopie binoculaire MIRENA Contraception non connue 2014 20 pg/j 2012 Sujet non non précisé 1 intra- et para- non
Dysarthrie encore rétabli sellaire droit avec
Insuffisance corticale effet de masse sur la
surrénalienne protubérance
Maladie de Méniéere
Obésité
Troubles
cérébrovasculaires
postpartum
40 2019 | Kyste du sinus CONTRACEPTI Contraception non connue non connue 20 pg/j 2017 Guérison avec 1 1 sphéno-orbitaire oui
maxillaire F NC séquelle droit
Porteur d'implant OESTROPROG
mammaire ESTATIF NON
Strabisme PRECISE
MIRENA
37 2019 | Péritonite LEVONORGES Contraception 2016 2018 non connue 2018 Guérison sans 1 2 frontal droit et para- | oui
TREL séquelle falcique bilatéral
frontal
33 2019 | non précisés CERAZETTE Contraception 2008 2012 75 ug/j 2007 Sujet non 1 méni tentoriel oui
MERCILON 2000 2007 150 pg/j encore rétabli ngio frontal droit
VARNOLINE 1995 2000 150 pg/j mato antérieur
se
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sans

précis
ion
du
nomb
re de
méni
ngio
mes
52 2019 | non précisés MIRENA Contraception 2000 2019 20 pg/j 2016 Sujet non non précisé 1 sphénoidal G non
encore rétabli
57 2019 | non précisés MIRENA Contraception 1997 2001 20 pg/j 2016 Sujet non non précisé 1 sinus caverneux G non
encore rétabli
53 2019 | non précisés ADEPAL Contraception non connue non connue 150 pg 7 j/mois 2014 Guérison avec 1 1 Frontal droit oui
200 pg 14 j/mois séquelle
57 2019 | non précisés MIRENA Contraception non connue non connue 20 pg/j 2015 Guérison avec 2 1 1 méningiome oui
PROGESTOGE NC séquelle Frontal bilatéral
L développé
essentiellement du
cOté gauche.
37 2019 | Polykystose rénale MIRENA Contraception 01/07/2011 2019 20 pg/j 2018 Sujet non non précisé 1 para-sagittale région | non
encore rétabli gauche centrale
60 2019 | Dengue UTROGESTAN Traitement 2011 2017 1 DF/j 2017 Sujet non non précisé 1 faux du cerveau en non
Infection a virus Zika hormonal 2011 2017 encore rétabli région bi-frontale
Nodule thyroidien substitutif 2017 non connue
51 2020 | non précisés ADEPAL Contraception non connue non connue 20 pg 21 j/mois 2019 Sujet non 1 1 fronto médial basal oui
MIRENA encore rétabli a priori olfactif
70 2020 | non précisés ADEPAL Contraception 1988 1991 150 pg 7 j/mois et 2019 Sujet non non précisé 1 sinus caverneux prévu
PROGESTOGE Mastodynie 200 pg 14 j/mois encore rétabli étendu a I'angle e
L non connue ponto-cérébelleux
droit et loge
hypophysaire
50 2020 | non précisés MIRENA Contraception 2014 2019 20 pg/j 2019 Sujet non non précisé 1 cérebelleux non
encore rétabli
65 2020 | non précisés PROGESTOGE Médicament 1990 2000 25 ug/j 2018 Sujet non non précisé 2 temporal G et faux non
L utilisé pour une encore rétabli
indication non
connue
52 2020 | non précisés MIRENA Contraception 2007 2020 20 pg/j 2019 Sujet non non précisé 1 frontal G non
encore rétabli
NC 2020 | Dysménorrhée LUTERAN Dysménorrhée 2005 2019 10 mg 24 j/mois 2019 Inconnue non précisé 1 non connue oui
54 2020 | Adénoidectomie LUTERAN Ménorragie 2010 2016 10 mg/j 2019 Guérison sans 1 1 sphénoidal oui
Consommateur de séquelle
tabac
Gastrite
Ménorragie
47 2019 | Adénomyose LUTENYL Endométriose 2003 2016 3,75 mg /j 21 j/mois 2016 Guérison avec 1 1 angle ponto- oui
Endométriose puis 10 j/mois séquelle cérébelleux droit
Fibromyalgie
Syndrome de
Bouveret-Hoffmann
23 2020 | Endométriose LUTENYL Endométriose 1997 2009 non connue non connue Sujet non 2 1 non connue oui

encore rétabli
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51 2020 | non précisés LUTENYL Contraception 1982 2007 3,75 mg/j 2009 Guérison avec non précisé 2 frontal G oui
séquelle tente du cervelet partie
lle
53 2020 | non précisés LUTENYL Contraception 2001 2003 3,75 mg/j 2017 Sujet non non précisé 1 frontal droit non
encore rétabli précis
é
53 2019 | Agueusie LUTENYL Endométriose 1995 2015 non connue 2016 Guérison sans 1 1 tente du cervelet oui
AVC séquelle
Dépression
Implantation dentaire
58 2020 | non précisés LUTENYL Fibrome utérin 1990 2017 non connue 2020 Sujet non non précisé 1 toit ethmoide non
encore rétabli précis
é
52 2019 | Endométriose ANDROCUR Endométriose 2004 2017 50 mg/j 2017 Sujet non 2 5 1 importante dans oui
HTA LUTERAN 2004 2017 10 mg/j encore rétabli région frontale partie
SAOS DECAPEPTYL gauche lle
Thyroidectomie ENANTONE 1 développée aux
dépens de la petite
aile du sphénoide
droit
1 développée aux
dépens de la région
paramédiane
gauche
1 au contact du
frontal droit
1 développée aux
dépens de la faux du
cerveau dans sa
partie antérieure
47 2020 | non précisés LUTERAN Ménorragie 2005 2019 non connue 2019 En cours de 1 1 planum sphénoidal oui
rétablissement gauche
/résolution
44 2019 Bartholinite LUTERAN Médicament 1997 2010 non connue 2010 Sujet non 1 3 2 situés au niveau oui
Ostéosynthese utilisé pour une encore rétabli du sinus longitudinal | partie
Syndrome indication non avec envahissement lle
anxiodépressif connue du sinus le premier
situé au niveau
para-sagittal le
second est occipital
le 3éme parasellaire
64 2019 | non précisés LUTENYL Médicament 1989 1998 non connue 2007 Sujet non non précisé 1 non connue non
utilisé pour une encore rétabli
indication non
connue
49 2020 | Gonarthrose LUTERAN Endométriose 1997 2019 5 mg/j 2014 Sujet non non précisé 3 base temporale, non
Nodule thyroidien Symptomes encore rétabli sphéno orbitaire
Reflux gastro- périménopausi ptérionale gauche
oesophagien RGO ques frontale droite
Syndrome sec
Syndrome vertigineux
48 2020 | Migraine LUTERAN Hypoprogestér 2003 2019 10 mg 10 j/mois 2019 Sujet non non précisé plusie | localisations non non
onisme encore rétabli urs précisées
petits
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56 2020 | Acouphénes, non LUTERAN Fibrome utérin 1980 1981 non connue 2011 Sujet non non précisé angle ponto- non
précisés LUTENYL 1999 2000 encore rétabli cérébelleux gauche
Lombalgie LUTENYL 2007 2009
Tendinite
60 2019 Hyperaldostéronisme LUTENYL Traitement 2009 2019 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé sinus caverneux non
primaire hormonal encore rétabli
substitutif
60 2019 | arthrose, LUTENYL Médicament 2013 2019 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé fronto-temporaux non
fibrome utérin utilisé pour une encore rétabli droits
goitre euthyroidien indication non
tabagisme connue
43 2019 | Endométriose LUTENYL Endométriose 1998 2019 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé frontale antérieure non
encore rétabli droite
53 2019 | Mégadolichocolon LUTENYL Contraception 2003 2014 non connue 2018 Sujet non non précisé fronto-temporal non
goitre multinodulaire encore rétabli droit
68 2019 | Syndrome LUTERAN Médicament non connue 2009 non connue 2019 Sujet non non précisé bord libre de la non
parkinsonien utilisé pour une encore rétabli tente cervelet G
indication non convexité frontale G
connue frontobasal médian
49 2020 | Endométriose LUTERAN Endométriose 2002 2019 10 mg/j 2019 Sujet non non précisé occipital non
LUTENYL 1999 2002 10 mg/j encore rétabli
48 2020 | non précisés CHLORMADIN Contraception 2007 2019 10 mg/j 2020 Sujet non non précisé aile droite prévu
ONE encore rétabli sphénoide, e
frontal antérieur
droit
falcoriel médian
52 2020 | Cholécystectomie LUTENYL Métrorragie 2008 2012 10 mg/j 2019 Sujet non non précisé ptérionale et grande | non
cure hernie lombaire LUTERAN 2013 2019 10 mg/j encore rétabli aile sphénoide
fibromyalgie
48 2020 | Allergie ala pénicilline LUTERAN Contraception 1995 2020 5mg/j 2020 Sujet non non précisé loge sellaire, non
Appendicite encore rétabli extension méso
temporale,
englobant le NO
50 2020 | SOPK LUTERAN Syndrome des 2010 2017 10 mg/j 2020 Sujet non non précisé fronto-temporal en
ovaires encore rétabli droit atten
polykystiques te
d'avis
neuro
chir
50 2020 | non précisés LUTENYL Kyste ovarien 1990 2004 3,75 mg/j 2019 Sujet non 1 rétro-orbital oui
2017 encore rétabli
45 2020 | Endométriose opérée LUTENYL Endométriose 2005 2008 50 mg/j 2020 Sujet non non précisé frontal et jugum non
a 3 reprises ANDROCUR 2008 2009 non connue encore rétabli
Allégie a la pénicilline, LUTENYL 2009 2013 non connue
Bactrim et héparine LUTERAN 02013 2018
49 2019 | Annexectomie PROGESTAN Insuffisance 2011 2018 100 mg/j 2018 En cours de non précisé sinus caverneux non
Mutation du géne ESTREVA gonadique rétablissement Droit
BRCA1 OESTRODOSE /résolution

Ovariectomie
bilatérale
Prophylaxie
antitumorale
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40 2019 | Adénomyose utérine LUTERAN Adénomyose 1999 2019 10 mg/j 2016 Sujet non non précisé frontal non
LUTENYL utérine 2019 non connue non connue encore rétabli
49 2020 Fausse couche LUTERAN Contraception 2005 2019 10 mg/j 2017 Guérison avec 1 fronto-temporo- oui
Grossesse extra- séquelle pariétal Droit
utérine
Méningiome grand-
pére et cousin
Curetage sous AG
CEdéeme de Quincke
sous Orelox
37 2020 | Allergie au Polyginax LUTENYL Médicament 2014 2020 5 mg 20 j/mois 2020 Inconnue non précisé frontal antérieur non
Maladie de Berger utilisé pour une droit
Ulceére gastrique indication non
Anneau gastrique connue
53 2019 | Dysesthésies LUTENYL Fibroadénomat 1995 2017 5 mg/j 2017 En cours de non précisé méningiomes mous non
Fibromyalgies ose rétablissement de I'étage antérieur
Fibroadénomatose /résolution au niveau du toit de
I'orbite droit
fente olfactive
clinoide antérieure
droite
44 2019 | sclérodermie LUTENYL Contraception 2004 2019 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé olfactif prévu
syndrome de Raynaud encore rétabli e
47 2019 | non précisés MIRENA Contraception 2017 2019 20 pg/j 2019 En cours de 1 clinoide antérieure oui
rétablissement extension gaine NO
/résolution
33 2020 | Allergie LUTENYL Contraception 2000 2014 non connue 2015 En cours de 1 frontal et temporal oui
Asthme rétablissement partie
SOPK /résolution lle
Endométriose
50 2019 | Fibrome utérin LUTENYL Fibrome utérin 2016 2019 5mg 10 j/mois 2019 En cours de 1 sphéno-orbitaire G oui
rétablissement tente du cervelet partie
/résolution infracentrimétrique lle
torcular
52 2020 | non précisés LUTERAN Médicament 2007 2020 5 mg/j 2020 Sujet non non précisé frontal G non
utilisé pour une 10 mg/j encore rétabli
indication non
connue
42 2020 | Asthme LUTERAN Endométriose 2010 2020 10 mg/j 2020 Sujet non non précisé paramédiane du 1/3 non
Endométriose encore rétabli proximal de |'artére
Hypertension sylvienne,
temporale droite
19 2019 | non précisés LEELOO Contraception non connue 2019 100 pg 21 j/mois 2019 Sujet non non précisé faux du cerveau non
encore rétabli
55 2020 | Psoriasis pustuleux OESTRODOSE Traitement 2019 2019 100 mg 2018 Sujet non 1 parasagittal frontal oui
HTA PROGESTAN hormonal 2019 2019 75 pg encore rétabli G
UTROGESTAN substitutif 2019 2019
CERAZETTE Contraception non connue 2018
OROMONE non connue 2019
71 2020 | Aucun antécédent ESTIMA Traitement 2000 2020 100 mg/j 2019 Sujet non non précisé sinus caverneux non
ESTREVA hormonal 2020 encore rétabli étendu a la citerne
substitutif
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opto-chiasmatique
G

45

2019

Adénoidectomie
Cholestéatome
Hypoacousie
Syndrome de Turner
Thyroidite chronique
de Hashimoto
Trouble de I'équilibre

LUTENYL

Syndrome de
Turner

2000

2017

5mg 10 j/mois

2018

Guérison avec
séquelle

sphénoidal,
ethmoidal

oui
partie
lle

62

2019

Accident
Amygdalectomie et
adénoidectomie
Hypertension artérielle
Zona

LUTENYL

Contraception

1994

1999

3,75 mg/j

2019

Guérison sans
séquelle

parafalcoriel

oui

57

2020

Appendicectomie
Bartholinite
Fissure anale
Hystérectomie
Myomectomie

LUTENYL

Mastose
sclérokystique

1992

2017

5 mg 20 j/mois

2017

En cours de
rétablissement
/résolution

toit de l'orbite
convexité frontale
droite

oui
partie
lle

35

2020

non précisés

LUTENYL

Contraception

2000

2019

3,75 mg 21 j/mois

2016

Inconnue

non précisé

falcotentoriel G
clivus inférieur

non

66

2020

Chirurgie de |'épaule
gauche (il y a 15 ans)
Chirurgie du canal
carpien bilatérale (il y
a8ans)

Chirurgie d'une
dégénérescence du
muscle oblique
supérieur gauche de
I'oeil gauche (il y a 30
ans)

Chirurgie de strabisme
et du cristallin de I'oeil
droit (il y a 5 ans)
Ostéoporose

LUTERAN

Traitement
hormonal
substitutif

2008

2020

10 mg/j

2020

Guérison avec
séquelle

non précisé

angle ponto-
cérébelleux droit

non

45

2019

non précisés

LUTENYL

Contraception

2004

2019

3,75 mg schéma non
précisé

2018

Sujet non
encore rétabli

non précisé

non connue

non

60

2020

Diverticulite

Dysplasie de la hanche
Pose de prothése de
hanche

Syndrome des ovaires
polykystiques

ANDROCUR
DIANE
LUTERAN

Syndrome des
ovaires
polykystiques

1993
1977
non connue

2017
1996
NC

non connue

2017

Guérison avec
séquelle

sphéno-orbitaire
selle turcique
2 non précisé

50

2020

Déficience de la phase
lutéale

LUTENYL

Déficience de la
phase lutéale

1998

2018

3,75 mg schéma non
précisé

2013

Sujet non
encore rétabli

non précisé

ethmoidal G
ptérional G

non
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44 2020 | Endométriose LUTERAN Endométriose non connue 2019 non connue 2019 Sujet non non précisé temporo-polaire non
Ligature des trompes encore rétabli sinus caverneux
para-sagittal
43 2020 | Kyste de I'ovaire LUTERAN Contraception non connue 2018 10 mg 20 j/mois 2018 En cours de 1 pariétale droite oui
Lupus érythémateux rétablissement partie
disséminé /résolution lle
51 2020 | Cancer du poumon LUTERAN Médicament 2019 2020 10 mg/j 2020 Sujet non non précisé frontale droit non
ANDROCUR utilisé pour une Non connue 2019 50 mg/j encore rétabli
indication non
connue
54 2020 | Fibrose kystique du LUTENYL Fibrose 2007 2016 non connue 2020 Sujet non non précisé frontale droit, non
sein kystique du encore rétabli fronto-basale
sein gauche
40 2019 | Endométriose ANDROCUR Endométriose 1999 2004 non connue 2019 Sujet non non précisé masse rétroclival non
Episode dépressif OPTIMIZETTE Contraception 2019 2019 encore rétabli avec effet de masse
Ex-fumeur(euse) SURGESTONE hormonale 2019 2019 sur la protubérance
Hidrosadénite OROMONE 2019 2019
Oedéme de Quincke
50 2019 | Fatigue chronique ANDROCUR Syndrome des 1991 2018 25 mg 21 j/mois 2019 Sujet non non précisé faux du cerveau non
Hypertension artérielle MINIDRIL ovaires 150 pg 21 j/mois encore rétabli fronto-pariétale,
Ménopause polykystiques 1991 2018 frontal G,
Rectocolite Contraception temporal antérieur
Syndrome des ovaires droit,
polykystiques face postérieure en
Thyroidite chronique avantde la
de Hashimoto protubérance
Tonsillectomie
41 2019 | Acné SAI ANDROCUR Acné 2007 2018 50 mg 21 j/mois 2019 Sujet non non précisé temporo-polaire G non
Calcul rénal ESTREVA Hypertrichose 2007 2018 encore rétabli
Hypertrichose OPTIMIZETTE Contraception 2018 non connue 100 mg/j
Obésité
Tonsillectomie
56 2019 | Chirurgie de mutation ANDROCUR Thérapie de 1987 2018 50 mg/j 2019 Sujet non non précisé lobe frontal G en non
sexuelle PROGESTERO changement de 100 mg/j encore rétabli situation rétro et
Pilosité NE sexe sus -orbitaire
49 2019 Contraception LUTENYL Endométriose 2001 2016 5 mg/j 2010 Sujet non non précisé angle ponto- non
hormonale encore rétabli cérébelleux masse
Endométriose intra et supra-
Intervention sellaire
d'urétérolyse
Migraine
52 2019 | Dysménorrhée LUTERAN Dysménorrhée 2004 2019 10 mg/j 2019 Guérison sans non précisé nerf optique oui
séquelle
50 2019 | Hypertension LUTERAN Fibrome utérin 2012 2019 10 mg/j 2019 Sujet non non précisé frontale G non

Surcharge pondérale

encore rétabli
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43 2020 | Diabéte gestationnel ANDROCUR Acné 1995 2013 Dosage non précisé 2019 Sujet non non précisé para falcorielle G en non
DIANE Produit utilisé 1995 2013 schéma continu encore rétabli regard du vertex
LUTERAN pour une 2017 2019 2 mg 21 j/mois
indication non 10 mg 21 j/mois
connue
52 2020 | Kyste de l'ovaire LUTERAN Kyste ovarien 1992 2010 10 mg 20 j/mois 2010 En cours de non précisé 2 frontaux G en non
Surcharge pondérale rétablissement para-sagittal
/résolution 1 temporo-
occipital droit,
2 méningiomes en
plagues : de part et
d'autres du sinus
caverneux,
1 clinoide G
30 2020 | Obésité LUTENYL Contraception 1990 2001 5 mg/j 2005 Guérison avec non précisé APC proche du oui
séquelle trijumeau
71 2019 | Arthroplastie de la LUTERAN Traitement 2001 2018 non connue 2018 Sujet non non précisé ostéoméningiome non
hanche hormonal 2018 encore rétabli temporal G avec
Hallux valgus substitutif 2018 exophtalmie
Hernie hiatale
Syndrome du canal
carpien
51 2019 | non précisés LUTENYL Syndrome 1999 2019 3,75 mg/j 2019 Sujet non non précisé ostéoméningiome non
prémenstruel encore rétabli de l'aile du précis
sphénoide, os é
frontal , os temporal
avec compression
duNO G et del'OG
55 2019 | Ménopause NOMEGESTRO | Traitement 2012 2019 5 mg schéma non 2019 Sujet non non précisé vo(te fronto non
L hormonal précisé encore rétabli pariétale G
substitutif
55 2020 | Cruralgie LUTENYL Médicament 1986 2016 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé ostéoméningiome non
Déficience en facteur V utilisé pour une encore rétabli frontal G
Fibrome ovarien indication non
Ovariectomie connue
Thrombose veineuse
46 2020 | non précisés LUTERAN Contraception 2003 2018 10 mg 21 j/mois 2017 Guérison avec 1 médullaire D3-d4 oui
séquelle
45 2020 Fibrome LUTENYL Fibrome utérin 2000 2010 5 mg/j 2020 Inconnue non précisé non connue non
précis
é
45 2019 | Aucun antécédent ANDROCUR Fibrome 2007 2017 50 mg 20 j/mois 2018 En cours de non précisé tente du cervelet non
ESTREVA 2007 2017 10 mg/j rétablissement avec extension au
LUTERAN 2018 2019 /résolution cavum et sinus
caverneux
49 2019 | Douleur liée a LUTENYL Endométriose 2013 non connue 5 mg 20 j/mois 2019 Sujet non non précisé frontal droit non
I'endométriose encore rétabli précis
Migraine é
54 2020 | non précisés LUTENYL Contraception 1990 2002 non connue 2001 En cours de 1 temporo-pariétal oui
rétablissement droit
/résolution
42 2020 | Allergie a la pénicilline LUTERAN Contraception 1999 2019 10 mg/j 2019 En cours de non précisé tubercule sellaire non
Obésité rétablissement
/résolution
48 23/0 Syndrome LUTERAN Médicament 1987 2000 non connue 2019 Guérison sans 1 fronto-temporal G oui
9/20 anxiodépressif utilisé pour une séquelle
19
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indication non

connue
51 2020 | non précisés LUTENYL Contraception 2003 2018 3,75 mg/j 2012 Sujet non non précisé temporal droit non
encore rétabli
75 2020 | non précisés UTROGESTAN Traitement 2000 2020 non connue 2019 Sujet non non précisé face postérieure du non
hormonal encore rétabli rocher droit
substitutif
50 2019 | Dépression LUTERAN Traitement 2011 2019 non connue 2019 Inconnue non précisé frontal antérieur non
Endométriose hormonal droit
Hypertension artérielle substitutif
Hystérectomie
RGO
47 2019 | non précisés LUTERAN Mastodynie 2017 2019 10 mg/j 2019 Inconnue non précisé temporal interne G non
ANDROCUR Acné 2003 2010 25 mg/j
43 2020 | Mastopathie LUTERAN Mastopathie 1997 2019 10 mg 21 j/mois 2019 Inconnue non précisé frontal pré-central G | non
précis
é
44 2019 | Méningiome maternel LUTERAN Contraception 2008 2018 10 mg/j 2018 Sujet non non précisé sinus caverneux non
encore rétabli non précisé
43 2019 | Endométriose LUTERAN Endométriose 2010 2019 10 mg/j 2019 Inconnue non précisé frontal antérieur non
LUTENYL 2000 2010 10 mg/j gauche
43 2020 | Colopathie LUTERAN Mastose 2005 2019 10 mg/j 2019 Inconnue non précisé para sagittal non
fonctionnelle sclérokystique postérieur droit
Sclérose en plaques pariétal
temporal droit
temporal gauche
frontal gauche
48 2020 | hématurie LUTERAN Traitement 2010 2019 10 mg 21 j/mois 2019 Inconnue non précisé méningiome du non
microscopique hormonal vertex précis
inexpliquée substitutif é
arthralgies avec FAN +
sans dg de lupus
strasbhisme
laser du col de I'utérus
-HPV +
43 2019 | Arthralgies avec FAN+ ANDROCUR Aménorrhée 2019 non connue 2019 Inconnue non précisé frontal antérieur non
sans diagnostic de MINIDRIL secondaire non connue droit précis
lupus SURGESTONE Endométriose 2015 500 pg/j é
40 2019 | Mutation du facteur V LUTENYL Médicament 2013 2018 non connue 2018 Sujet non non précisé convexité pariétale non
von Leiden utilisé pour une encore rétabli droite précis
indication non é
connue
56 2019 | adénofibrome (avril LUTENYL Traitement 2013 2019 5 mg/j 2019 Guérison sans 1 temporal droit oui
1985) hormonal séquelle
thyroidectomie substitutif
(janvier 2014) ;
48 2020 | Amygdalectomie LUTERAN Contraception 2013 2019 10 mg 21 j/mois 2019 Sujet non non précisé olfactif non
encore rétabli sphéno-orbitaire
3 convexité focale
droite
57 2020 | Laser du col de I'utérus LUTERAN Contraception 2001 2018 10 mg 20 j/mois 2019 Sujet non non précisé frontal G et basi- non

(HPV+)

encore rétabli

frontal G
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47 2020 | Colopathie LUTERAN Médicament 2017 2020 non connue 2020 Sujet non non précisé lame criblée non
fonctionnelle utilisé pour une encore rétabli ethmoide
Hypertension artérielle indication non
essentielle connue
Palpitations cardiaques
Sensation de vertiges
46 2019 | Endométriose COLPRONE Endométriose 2014 2019 20 mg/j 2019 Sujet non non précisé sinus caverneux non
encore rétabli droit et ptérion
gauche
53 2019 | non précisés COLPRONE Médicament non connue non connue non connue 2012 Sujet non non précisé coronal G non
utilisé pour une encore rétabli
indication non
connue
52 2019 | Endométriose UTROGESTAN Endométriose 2012 2016 200 mg/j 2018 Sujet non non précisé frontal droit non
Migraine encore rétabli
38 2019 | Dyspareunie ANDROCUR Chute de 2016 2018 dosage non connue 2019 Sujet non non précisé petite aile du non
Fissure anale COLPRONE cheveux 2018 2019 schéma continu encore rétabli sphénoide G
Névralgie Hémorragie 5mg
génitale
44 2019 | Dépression LUTERAN Contraception non connue 2013 10 mg/j 2013 Sujet non 1 frontal droit du oui
Migraine encore rétabli sinus sagittal a la
convexité de la faux
48 2020 micro calcifications LUTENYL Calcification 1990 2017 5mg/j 2007 Guérison avec non précisé ostéoméningiome oui
vasculaires bilatérales vasculaire séquelle orbito-sphénoidal
mammaires mammaires droit
hypothyroidie. frontal droit
antérieur
frontal gauche
antérieur
clinoide antérieure
gauche et sinus
caverneux
52 2019 | non précisés LUTERAN Contraception 1999 2018 10 mg/j 2018 Guérison sans 1 temporal G cortical oui
séquelle
37 2020 | non précisés LUTERAN Dysménorrhée 2009 2019 10 mg/j 2019 Sujet non non précisé sinus caverneux non
encore rétabli
66 2020 | Diabete sucré de type NOMEGESTRO | Médicament 1994 2017 non connue 2017 En cours de non précisé frontal droit et non
2 L utilisé pour une rétablissement clinoide antérieure
Fracture du fémur indication non /résolution droite
Hypercholestérolémie connue
familiale
Luxation congénitale
de hanche
Stéatose hépatique
Stomie intestinale
Trouble thyroidien
28 2020 | non précisés LUTENYL Contraception 1994 2019 5mg 21 j/mois 2017 En cours de 1 suprasellaire oui
rétablissement
/résolution
48 2019 | non précisés NOMEGESTRO | Fibrome utérin 2004 2019 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé temporo-polaire G non
L encore rétabli
47 2020 | Endométriose LUTERAN Endométriose 2009 2019 10 mg 10 j/mois 2019 Sujet non non précisé vers le nerf non
Exérése d'adénome encore rétabli vestibulaire et
thyroidien auditif
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50 2019 | Cystadénofibrome LUTERAN Kyste ovarien 2000 2008 5mg 20 j/mois 2008 Sujet non 1 grande aile du oui
ovarien encore rétabli sphénoide et frontal
Hystérectomie totale G
Kyste ovarien
Myome utérin
51 2019 | Insomnie ANDROCUR Alopécie 2003 2016 25 mg/j 2015 Inconnue 1 jugum sphénoidal oui
DIANE Contraception 1989 2014 2 mg/j 21 j/mois
LEELOO 2014 2018 100 pg 21 j/mois
54 2019 | Discectomie cervicale LUTENYL Contraception 1994 1995 5mg 21 j/mois 2014 Guérison sans 1 médullaire C3 oui
séquelle
50 2019 | Endométriose LUTENYL Endométriose 2012 2019 5 mg/j 2019 En cours de non précisé frontal paramédian non
rétablissement droit
/résolution
45 2019 | Eclampsie LUTENYL Endométriose 2002 2019 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé ostéoméningiome non
Endométriose encore rétabli frontal droit
51 2020 | non précisés LUTERAN Médicament 1999 2019 10 mg 20 j/mois 2019 Sujet non non précisé frontal gauche non
utilisé pour une encore rétabli
indication non
connue
41 2020 | Endométriose LUTERAN Endométriose 2017 2019 10 mg/j 2019 Sujet non non précisé frontal gauche non
encore rétabli
56 2019 | Arythmie LUTENYL Médicament 2006 non connue non connue 2017 Sujet non non précisé tubercule sellaire non
Hypertension artérielle utilisé pour une encore rétabli
DNID indication non
connue
39 2019 | Endométriose LUTENYL Endométriose 2007 2019 5 mg/j 2019 Sujet non non précisé faux du cerveau, non
encore rétabli vertex
42 2019 | Trouble hypophysaire CHLORMADIN Trouble 1997 2019 10 mg/j 2019 Guérison avec non précisé sphéno-orbitaire et oui
SAI ONE hypophysaire séquelle intracérébral
38 2020 | Endométriose LUTENYL Endométriose 2001 2008 3,75 mg/j 2019 Sujet non non précisé sphéno-orbitaire G oui
Carcinome rénal 2019 encore rétabli
HTA
surcharge pondérale
48 2020 | Hypothyroidie LUTENYL Contraception 1991 2018 non connue 2017 En cours de non précisé face interne lobe non
Otospongiose rétablissement temporal droit
/résolution
50 2020 | Syndrome de Turner LUTENYL Syndrome de 1986 1999 5mg 13 j/mois 2019 Sujet non non précisé convexité SAl non
Turner encore rétabli précis
é
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Annexe 10 : Cas publiés et présentés

Cas CRPV

Littérature

Symptomatic progestin-associated atypical grade II meningioma. A first case
report.

Roux A, Tauziede-Espariat A, Zanello M, Gareton A, Malaize H, Benzakoun J,
Zah-Bi G, Oppenheim C, Plu-Bureau G, Chretien F, Pallud J.Neurochirurgie. 2020
Jun; 66(3):174-178.

(cas présentés dans
le rapport 2019)

In press as de Germay S, et al. Meningiomas after cyproterone acetate
exposure: Case reports in twin  sisters. Therapies (2020),
https://doi.org/10.1016/j.therap.2020.02.025

Méningiomes et progestatifs, suivi des cas déclarés au CRPV d'Amiens Hauts-
de-France

A. NOWAK, K. MASMOUDI . CRPV d’Amiens
https://www.youtube.com/watch?v=uo0Xc9K7ukQ

Formation médicale continue du 16 octobre 2020.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32277999/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32277999/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32277999/
https://doi.org/10.1016/j.therap.2020.02.025
https://www.youtube.com/watch?v=uo0Xc9K7ukQ

Annexe 11 : Données de la littérature du rapport précédent (rapport 2019)

La littérature retrouve essentiellement des études cas-témoins concernant le risque de méningiome
sous COC et THS.

6.1. « Case report » avec différents progestatifs :

« Une patiente de 40 ans n’ayant jamais été exposée a une contraception hormonale antérieure signale
des troubles visuels 4 semaines aprés la pose d’'un implant sous-cutané de LNG. Devant la baisse de
vision aprés plusieurs mois, le diagnostic de méningiome sphénoidal avec une extension au niveau du
sinus caverneux est posé a I'IlRM. 6 semaines aprés l'interruption du traitement, devant la progression
de la symptomatologie, la résection du méningiome a été réalisée. Un examen histologique a révélé un
sous-type méningothélial sans atypie significative, une expression positive de RP et I'absence de RE.
La surveillance par imagerie a montré une stabilité de la tumeur (Piper, 1994).

» Une femme de 20 ans est traitée durant 5 cycles par du mestranol cyclique associé a de 'ACM en
raison d'irrégularités menstruelles depuis la puberté. Le diagnostic de méningiome lombosacré a été
posé devant un tableau de lombalgies ; I'histologie note un sous-type transitionnel. L'évolution a été
favorable. (Mizutani, 2002).

» Une régression de méningiome 3 mois apres une interruption de I'ACM (100 mg/j), prescrit pour une
hypertrophie bénigne de la prostate chez un homme de 77 ans, a été rapporté. (Fushimi, 2004).

* Gruber et al. ont décrit un cas de méningiomes multiples (11 localisations diverses) chez une femme
traitée par acétate de mégestrol pour un sarcome utérin pendant 19 ans. L'analyse immuno-
histochimique a montré une forte expression de RP dans toutes les localisations. Malgré I'interruption
du traitement, une croissance des méningiomes a été observée (Gruber, 2004).

* Une patiente présentant une lymphangioléiomatose pulmonaire est traitée par médroxyprogestérone
500 mg/mois durant 1 année puis par NMG 10 mg/j durant une durée non déterminée. Un méningiome
fronto-temporal a été diagnostiqué dans le cadre d’un bilan de troubles du comportement. L’histologie
réveéle un sous-type histologique méningothélial et la présence de RP ; les auteurs s'interrogent sur
I'association entre la lymphangioléiomatose et le méningiome en avangant comme mécanisme éventuel
une amplification de la S6 kinase. (Cottin, 2004)

« Un autre cas impliquant une exposition antérieure de quelques années a I'ACM (traitement d’'une
hypertrophie bénigne de la prostate) chez un patient de 80 ans fait état d'une importante régression du
méningiome du lobe frontal & I'arrét du traitement avec un suivi a 2 ans (Shimizu, 2008).

» Le mégestrol, progestatif utilisé comme traitement palliatif dans le cancer du sein chez la femme, a
été également incriminé dans plusieurs cas de méningiomes multiples porteurs de récepteurs a la
progestérone. Une patiente de 64 ans traitée par megestrol a la posologie quotidienne de 160 mg/j
durant 7 ans présente un méningiome multiple ayant nécessité I'ablation de I'une des tumeurs (le
megestrol ayant été arrété). L’histologie note un méningiome de grade 1 de type transitionnel et une
expression des RP >25%, le suivi durant 5 ans note une nette régression (Vadivelu, 2010).

« Une patiente de 37 ans présente un méningiome transitionnel para—sagittal frontopariétal ayant
nécessité une embolisation associée a une chirurgie. On note dans ses ATCD, un traitement par
gonadotropines chorioniques et progestérone durant des cycles d’'un mois a raison de 3 cycles. Les
auteurs s'interrogent sur la relation de causalité ou une relation fortuite. (Frassanito, 2012)

» Une femme de 36 ans, ayant pris une hormonothérapie durant 6 ans (50 mg de clomifene et 5 mg de
dydrogesterone) pour une infertilité primaire, a développé un méningiome au niveau de la tente du
cervelet (Murata, 2013).

* Une patiente de 36 ans présente un méningiome de grade 2 de sous-type atypique ayant motivé une
ablation chirurgicale. Ces ATCD permettent de noter I'exposition durant 1 mois a du clomiphéne de la
progestérone et des HCG. 7 ou 8 ans auparavant la patiente avait bénéficié durant 3 mois de traitement
par follitropine, progestérone, nafareline et gonadotropines chorioniques (Patterson, 2016)
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« Une patiente de 37 ans présente une méningiomatose cérébrale ; avec une exposition au NMG a la
posologie de 20 mg/j pour contraception depuis 20 ans. Le suivi note une diminution du volume de 34%
1 an aprés l'arrét (Passeri, 2018).

+ Une patiente de 46 ans présente un méningiome de localisation postérieure parasagittale alors qu’elle
est exposée a de I'AC depuis 15 ans (50 mg/j) ; un relais par NMG a la posologie de 5 mg/j est effectué.
Dans un premier temps, on note une diminution du volume du méningiome puis 1 an plus tard, on
reléve une importante augmentation de volume justifiant I'arrét du NMG. 10 mois plus tard, on reléve
une importante diminution du volume (Champagne, 2019)

6.2. Série de cas avec progestatifs :

* Gruber et al ont présenté une série de 4 cas de méningiomes multiples chez des femmes atteintes
d'un sarcome utérin et traitées par acétate de mégestrol a raison de 80 a 160 mg/j. L'analyse
histologique a montré une concentration forte de RP, allant jusqu'a 80-90% dans tous les cas, et
I'absence d’expression de RE. Les 4 patientes ont bénéficié d’'une chirurgie. A noter que dans trois de
ces cas il n’'y avait pas de récidive ou de nouvelles lésions alors que le traitement était poursuivi (Gruber,
2011).

» Une série de cas concernant 7 patientes exposées a divers progestatifs (AC, promegestone, NMG)
rapporte la survenue de méningiomes avec un régression dans 3 cas a I'arrét du traitement, une prise
en charge chirurgicale chez 2 patientes sans récidive et 2 patientes poursuivant leur traitement dans un
premier temps avec une prise en charge chirurgicale mais devant la récidive tumorale , les traitement
sont arrétés (Filloux, 2014).

» Une série de 5 patientes présentant un méningiome dans un contexte d’exposition a un progestatif
(étonogestrel, AC, progestérone, NMG ou médrogestone). L'arrét du traitement dans 4 cas a permis de
noter une régression tumorale dans un cas (Feral, 2018).

« Passeri présente le cas de 3 patientes ayant présenté un méningiome aprés une exposition longue au
NMG (20 ans dans 2 cas et 35 ans dans le 3éme cas). L'évolution a l'arrét a permis de noter une
diminution de taille importante des méningiomes chez ces patientes (Passeri, 2019).

6.3. Données publiées avec des cestrogeénes, une contraception orale et des THS :

6.3.1. Etudes cas-témoins :

Des études cas-témoins réalisées dans divers pays européens et aux Etats-Unis ont analysé les
différents facteurs hormonaux liés au status gynécologique et obstétrical des patientes et leur relation
avec la survenue de méningiomes. En se focalisant essentiellement sur les traitements hormonaux
(contraception orale et traitement hormonal substitutif de la ménopause), les données sont les
suivantes.

e La Nurse Study Health Cohort (2003) a montré une association entre I'exposition a un THS et la
survenue de méningiomes chez les femmes pré-ménopausées (n=44) (RR : 2,48 [1,29-4,77] ; p=0.01)
et chez les femmes post-ménopausées en cours de traitement (n= 33) (RR=1,86 [1,07-3,24 ] ; p=0.03).
Il a également été mis en évidence une augmentation du risque de méningiome chez les patientes dont
le traitement substitutif de la ménopause est en cours (RR 1,19 ; 95%CI 1,1-3,2). En revanche aucune
association ne semble exister chez les patientes ayant recu dans le passé un traitement hormonal (RR
1,0 ; 95%CI 0,5-2,1).

De méme, il n'a pas été montré d’association entre I'exposition a une contraception orale et la survenue
de méningiomes (Jhawar, 2003).

 Dans une étude cas-témoins multicentrique nord-ameéricaine concernant 151 cas de méningiomes, on
ne reléve pas d’'association entre la COC et le risque de méningiome (n=84 ; OR 1,02 ; 95%CI 0,63-
1,66) ni avec un TSH (n=50 ; OR 0,84 ; 95%CI 0.84-1.39) (Hatch, 2005).

e Une étude cas-ttmoin a été effectuée chez 143 patientes versus 286 sujets témoins. Il y a une
augmentation modérée (non significative) du risque de méningiome chez les patientes ayant eu une
contraception orale dans le passé (OR 1,5 ; 95%CI 0,8-2,7) et chez les patientes dont le traitement est
en cours (OR 2,5; 95%CI 0,5-12,5). Il n'a pas été retrouvé d’association entre le risque de méningiome
et la durée de la contraception oestroprogestative.
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Concernant le traitement substitutif de la ménopause, il n'y a pas d’association significative chez les
patientes en cours de traitement (OR 1,0 ; 95%CI 0,5-2,2), ni chez les sujets ayant bénéficié d'un
traitement antérieur (OR 0,7; 95%CI 0,4-1,3). Dans cette étude, 92% des tumeurs expriment des RP.
L'expression de ces récepteurs est plus fréquente dans le groupe prenant une contraception orale (OR
3,2; 95%CI 1,38-8,0).

Les auteurs concluent & une augmentation du risque de méningiomes chez les patientes traitées par
hormonothérapie mais suggérent qu'’il s’agit d’'une augmentation de I'expression des récepteurs a la
progestérone (Custer, 2006).

 Dans une étude cas-témoins suédoise (a partir de I'étude Interphone), le risque de méningiomes a été
associé a la prise d’'un traitement hormonal substitutif (n= 93 ; OR 1,7 95%CI 1,0-2,8). Cette association
est plus marquée lorsque la durée de I'exposition au traitement hormonal est supérieure 10 ans (n=
31;0R 1,9;95%CI 1,0-3,8). Cette étude ne note pas d’'association avec une contraception orale quelle
que soit la durée de prise (n=134 ; OR 1 ; 95%CI 0,6-1,6). Pour les contraceptions a base d'implant,
d’injection ou de SIU délivrant une hormone, il ne note pas non plus d'association (n=30 ; OR 1,5 ;
95%CIl 0,9-2,6). Dans ce groupe de patientes, le seul sous—groupe montrant une association concerne
les patientes exposées de 5 a 9 ans (n=11 ; OR 2,5 ; 95%CI 1,0-6,3) ce risque n’est pas retrouvé pour
des durées d’exposition supérieures a 10 ans.

Chez des patientes ayant été traitées pour des pathologies gynécologiques telles que saignement et
irrégularités menstruelles, aucune association n’est retrouvée (n=21 ; OR 1,1 ; 95%CI 0,6-1,9) (Wigertz,
2006).

 Une étude menée sur une cohorte de 1,2 millions de femmes entre 1996 et 2001 (The Million Women
Study) n’a pas trouvé d’association entre la prise d’'une contraception orale et le risque de développer
un méningiome. Cette étude a montré un risque plus élevé de méningiome chez les patientes recevant
(RR 1,3;95%CI 1,0-1,8) ou ayantrecu (RR 1,3 ; 95% CI: 1,0-1,7) un THS. L'étude du type de traitement
hormonal substitutif a montré que le risque de méningiome est plus important lors de ['utilisation
d’'estrogénes seuls (RR 1,4 ; 95% CI : 1,2-2,0) par rapport a I'utilisation d’cestrogénes et de progestatifs
(RR 1,1 ; 95%CI 0,8-1,6). Les auteurs ont noté une association avec un BMI supérieur a 30 (Benson,
2010 ; Benson, 2008).

* Une étude cas/témoin a montré une augmentation du risque de méningiomes chez les femmes
ménopausées utilisant une hormonothérapie substitutive ainsi qu’'une augmentation de ce risque lors
de I'utilisation d’'une contraception orale au long cours (OR 2,7 pour une utilisation d’au moins 10 ans).
Cette étude rétrospective sur 350 000 femmes menée a la Mayo Clinic entre 1993 et 2003 trouve une
association entre le risque lors de survenue d’'un méningiome et l'utilisation d’'une hormonothérapie
substitutive (OR 2,2 ; IC95% 1,9-2,6 ; p<0,0001) Dans cette étude, le risque était lié a I'age, avec un
OR 4,1 ;1C95% 2,7-6,4) pour la tranche d'age 29 a 55 ans. En revanche, 'ensemble des méningiomes
(symptomatiques ou non) a été pris en considération et un certain nombre d’éléments concernant le
temps de prise et le type du produit ne I'ont pas été. Dans cette étude, la prévalence des méningiomes
était de 865/100000 chez les femmes prenant ou ayant pris un THS contre 366/100000 chez les femmes
n'en ayant jamais pris (Blitshteyn, 2008).

« Une étude cas-témoin menée en Finlande ne note pas d'influence de la COC et du THS ou des
traitements pour fertilité sur le risque de méningiome dans cette population (n=264 cas) ayant un age
moyen de 54 ans ; 68,1 % des patientes été en post-ménopause. Il ne note pas d’association entre les
traitements pris pour ménorragies et irrégularités menstruelles (n=50 ; OR 1,3 ; 95%CI 0,76-1,67) mais
nous ne disposons pas des DCI prescrites (Korhonen, 2010).

» Une étude anglaise cas-témoin nichée dans une cohorte rétrospective (745/2171287 patients atteints
de méningiome. Cette étude n'a pas trouvé de relation significative (entre un risque élevé de
méningiome et la prescription d’AC a faible dose (2 mg/j) en association a des cestrogenes chez des
femmes (n=4) (OR 1,03 ; 95%CI 0,36-2,95).

Cette étude ne note pas d'association avec la COC (OR 1,15 ; 95%CI 0,67-1,98) qu'il s’agisse
d’exposition en cours (n= 20 ; OR 1,15 ; 95%CI 0,67-1,98) ou d’exposition antérieures (n=47 ; OR 1,17
; 95%CI 0,81-1,69).

Elle ne reléve pas non plus d’association avec les traitements dans le cadre de la THS (OR 0,99 ; 95%ClI
0,73-1,35) qu'il s’agisse d’exposition en cours (n=58 ; OR 0,99 ; 95%CI 0,73-1,35) ou de traitements
antérieurs (n=83 ; OR 1,1 ; 95%CI 0,84-1,44).
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Aucune association significative n'a été retrouvée entre la survenue de méningiomes et la présence de
pathologies de la prostate, du sein ou les cancers génitaux. (Cea-Soriano, 2012)

» Une étude de cohorte finlandaise a permis d’observer une augmentation du risque de méningiome
dans le cadre de la THS lors d'un traitement par cestrogenes seuls chez les femmes agées de plus de
50 ans. Parmi les femmes qui avaient utilisé I'cestradiol seul durant 3 ans, l'incidence des méningiomes
était 1,4 fois plus élevée (95%CI 1,18-1,64, p<0,001) que dans la population générale. Les auteurs ne
notent pas d'association avec la THS associant progestatifs et estrogenes. Chez les femmes utilisant
ou ayant utilisé un traitement estroprogestatif, le taux d’incidence standardisé n'augmente pas SIR 0,93
(95%CI 0,8-1,06) (Korhonen, 2012).

» Une autre étude cas-témoins, publiée (2013), a été réalisé dans la population danoise (924 cas et
6122 contrdle) pour évaluer une association entre I'hormonothérapie substitutive et le risque de
méningiome. Cette étude a mis en évidence une augmentation du risque de méningiome lors d'un
traitement par cestrogénes seuls et par oestroprogestatifs. Il y a une association entre la durée du
traitement hormonal et le risque de méningiome : cestrogénes seuls (exposition > 5 ans ; OR 1,3 ; 95%
Cl:1,0-2,1) ; oestroprogestatifs (exposition > 10 ans ; OR 2,2 ; 95% CI : 1,4-3,3) (Andersen, 2013).

» Une autre étude américaine, publiée en 2013, rapporte une augmentation du risque de méningiome
chez les femmes pré-ménopausées, prenant une contraception orale (OR 1,8 ; 95%CI 1,1-2,9). En
revanche, le traitement hormonal de substitution chez les femmes ménopausées n'est pas associé a
une augmentation du risque de méningiomes (OR 1,1 ; 95%CI 0,74-1,67). Cette étude note une
association avec un BMI supérieur a 30,9 (n=308 ; OR 1,29 ; 95%CI 1,01-1,65 (Claus, 2013).

Les faibles effectifs des sous-groupes n'a pas permis d'étudier une possible corrélation entre
'expression des récepteurs a la progestérone et I'exposition a la contraception orale et a
I’hormonothérapie substitutive.

» Une étude cas—témoin s’intéressant aux facteurs de risque des méningiomes et des gliomes menées
dans 4 hépitaux universitaires américains n’a pas noté d'association entre la COC pris depuis au moins
6 mois (n=186 ; OR 1,01 ; 95%CI 0,70-1,48). La durée de la COC ne montre pas d'association que I'on
considere une durée de 1-9 ans (n=104 ; OR 1,12 ; 95%CI 0,75-1,65) ou une durée d’exposition
supérieure a 10 ans (n=66 ; OR 0,86 ; 95%CI 0,56-1,33) (Anic, 2014).

» La premiere étude cas—témoin chinoise multicentrique concernant 629 patientes d’'age supérieur a 50
ans note une association entre le risque de méningiome et le THS (n=431 ; OR 1,2 ; 95%CI 1,0-1,4)
ainsi que dans les sous-groupes de patientes exposées aux progestatifs seuls et aux associations
estrogénes-progestatifs. (Shu, 2019)

6.3.2. Etudes de cohorte :

e A partir de I'étude IWHS (lowa Women’s Health Study), une étude portant 125 cas incident de
méningiome n’a pas relevé d’association avec la COC (n=20 ; OR 0,82 ; 95%CI 0,5-1,33) ni avec le
THS (n=61; OR 1,17 ; 95%CI 0,81-1,68). Les auteurs relévent une association avec un BMI supérieur
a 30 (OR 1,91 ;95%CI 1,21-3,01) et un antécédent de fibrome utérin (n=43 ; OR 1,7 ; 95%CI 1,17-2,46)
(Johnson, 2011).

» Une cohorte rétrospective monocentrique s’est intéressée a I'exposition hormonale en situation pré-
ménopausique et I'évolution de méningiome de grade 1 apres chirurgie. La comparaison entre les 21
patientes uniqguement exposées a la progestérone et les 46 patientes ayant été traitées soit par
estrogénes seuls soit par estrogenes associés a un progestatif montre une récurrence du méningiome
dans le groupe estrogénes et progestatifs et ceci dans un délai plus précoce. A signaler que dans le
groupe estrogenes et progestatifs le nombre de patientes ayant eu une intervention incompléte
(Simpson V) ainsi qu’'une radiothérapie complémentaire est plus important. Les auteurs relévent une
proportion plus importante de localisations au niveau de la base du créne chez des patientes exposées
a la progestérone. (Harland, 2018)

Outre ces données, d’autres études sont disponibles.

« Un autre travail concernant I'étude cytogénétique des méningiomes semble particulierement
intéressant. Les auteurs ont séparé les patientes en 3 groupes en fonction de la présence ou de
'absence de récepteurs aux progestatifs ; le groupe 1 concerne les méningiomes avec présence de
récepteurs aux progestatifs ; le groupe 2 concerne les méningiomes avec absence de récepteurs a la
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progestérone et aux cestrogenes ; et le groupe 3 concerne les méningiomes avec présence de
récepteurs aux cestrogénes. Les auteurs soulignent que les méningiomes possédant des récepteurs
aux progestatifs ont une évolution biologique et clinique favorable alors que la diminution des récepteurs
a la progestérone ou la présence des récepteurs aux oestrogénes, chez les patientes ayant des
méningiomes, est associée a des modifications chromosomiques plus fréquentes et une récurrence
tumorale plus importante (Pravdenkova, 2006).

» Les auteurs rapportent 40 patientes opérées de méningiomes et aux antécédents de traitement
prolongé aux progestatifs pour lesquelles un séquencage ciblé de nouvelle génération a été effectué
afin d'établir le profil mutationnel des méningiomes en relation avec les hormones. 38 cas concernaient
I'AC, 1 cas concernait le mégestrol, 1 cas 'ACM). Une cohorte publiée de 530 méningiomes a été
utilisée comme population de référence. Les résultats montrent que, en comparaison aux patientes de
la cohorte, les patientes aux antécédents de traitement prolongé aux progestatifs avaient plus
fréguemment des méningiomes multiples [19/40 (48%) versus 25/530 (5%) ; p<10-12] et localisés a la
base du crane [46/72 (64%) versus 241/481 (50%) ; p=0,03]. Il a également été retrouvé une grande
fréquence de la mutation PIK3CA [14/40 (35%) versus 15/530 (3%) ; p<10-8] et de la mutation TRAF7
[16/40 (40%) versus 140/530 (26%) ; p <0,001] et une faible fréquence des tumeurs liées a NF2 [3/40
(7,5%) versus 169/530 (32%) ; p<0,001]. Les auteurs ont conclu que ces résultats montrent la
vulnérabilité de certaines cellules méningées et de certaines mutations a la tumorigenese induites par
les hormones sexuelles en particulier la progestérone.

Ces résultats sont novateurs et confirment que la mutation PIK3CA est pourvoyeuse de cancers reliés
aux hormones puisque cette mutation est déja connue pour les cancers des seins et de I'endomeétre.
Cependant, ces résultats sont a confirmer car le groupe évalué ne représente que 40 patientes
exposées comparées a 530 patientes témoins.

Au regard de ces données, le risque potentiel estimé de survenue de méningiome est faible et nécessite
en général une administration de longue durée (Peyre, 2018).

Deux méta-analyses chinoises reprennent les données des études ci-dessus ou figurant dans le tableau
en annexe 12.

» Une méta-analyse concernant une relation possible entre les hormones exogénes et le risque de
méningiome a été publié recemment en décembre 2013. Ce travail est une synthése de 18 études : 14
études évaluent le risque de méningiome sous THS et 12 études sous contraceptifs oraux. Il a été noté
un risque estimé de 1,11 (95%CI 0,83-1,48) pour les études rétrospectives et de 1,27 (95%CI 1,16-
1,39) pour les études prospectives. Le risque combiné estimé est de 1,19 (95%CI 1,01-1,40) pour les
études rétrospectives et prospectives. L'analyse en sous-groupes a montré une association significative
entre un risque de méningiome élevé et la prise d'un THS dans les pays européens (OR 1,29 ; 95%ClI
1,18-1,41) ; contrairement a '’Amérique du Nord (OR 1,07 ; 95%CI 0,78-1,46). Aucune association n'a
été retrouvé pour la COC (OR 0,93 ; 95%CI 0,83-1,03).

Concernant les 12 études qui ont estimé I'association entre méningiome et contraceptifs oraux, aucune
relation ne semble établie. Au contraire, I'analyse en sous-groupes a retrouvé une diminution du risque
de méningiome chez les patientes sous contraception orale en Amérique du Nord (RR 0,81 ; 95%CI
0,66-0,99). Aucune association n'a été mise en évidence en Europe (RR 1,00 ; 95%CI 0,93-1.30) (Qi,
2013).

» Une autre méta-analyse concernant 11 études déja présentées ci-dessus note une association entre
une exposition a un THS de OR 1,29 ; 95%CI 1,03-1,6) ; cette association n’est plus retrouvée pour les
« past-users ». (Fan, 2013)

En conclusion

A noter que les données concernant I'exposition a une COC notent en majorité I'absence d'association
avec le risque de méningiome.

Les données concernant I'hormonothérapie substitutive en période ménopausique sont plus
nombreuses et notent des résultats divergents. A noter que c’est également I'dge de découverte et de
diagnostic de méningiome.

Certains auteurs soulignent clairement les limites en avancant le manque de puissance de ces études
en raison du faible nombre de cas ; le risque de « misclassification » concernant I'information disponible
a propos des traitements pris en soulignant que l'information de I'exposition médicamenteuse est
obtenue par questionnaire. Enfin les études s'intéressant spécifiguement au THS ne prennent pas en
compte les expositions hormonales antérieures durant la vie génitale notamment les COC.

CSP Pharmacovigilance — 15 décembre 2020 — CRPV Strasbourg



Le choix des groupes témoins dans les études THS est également important puisque Blitshteyn note
que les patientes du groupe témoin ne prenant pas de THS et n'avaient jamais été exposées
antérieurement a une COC contrairement au groupe exposé a un THS qui elles avaient été exposées
a une COC.

Enfin il faut également souligner que nous ne disposons pas dans ces études de la DCI soit des
progestatifs soit des estrogéenes qu'il s’agisse d’études concernant la COC ou le THS.
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Annexe 12 : Traitement hormonal substitutif et méningiome (synthése de la littérature)

Etudes No Study design Comparison Odds ratio ou RR
case (95% CI)
Custer et al, 2006 Population-based Past n=40 0,7 (0,4-1,3)
case/control Current 1,0 (0,4-2,2)
Type of HRT
Estrogen n=33 0,9 (0,5-1,6)
Estrogen- progesteron n=24 1,3 (0,6-2,8)
Lee et al, 2006 Hospital based/control Ever n=48 0,7 (0,4-1,2)
<3yrn=13 0,6 (0,3-1,3)
>3<10yr n=11 0,6 (0,2-1,4)
>10 yr n=19 0,9 (0,4-1,9)
Wigertz et al, 2006 Population-based case/control Ever 1,7 (1,0-2,8)
>10yr 1,9 (1,0-3,8)
Hatch et al, 2005 Hospital-based case/control Ever n=50 0,84 (0,50-1,39)

Jhawar et al, 2003

Nested case/control within cohort

Current premenopausal
Current postmenopausal
Part pastmenopausal

2,48 (1,29-4,77)
1,86 (1,07-3,24)
1,01 (0,49-2,1)

Blitshteyn et al, 2008 Retrospective cohort Ever 2,2(1,9-2,6)
Korhonen et al, 2010 Case/control population-based Ever 0,90 (0,63-1,27)
RP+n=170 0,97 (0,65-1,46)
RE- n=98 0,79 (0,48-1,31)
Benson et al, 2010 Million women study cohort Current 1,34 (1,03-1,75)
estrogen 1,44 (1,03-2,02)
estrogen- progesteron 1,10 (0,77-1,56)
Past 1,29 (0,96-1,72)
Johnson et al, 2011 lowa women's health cohort Ever 1,17 (0,81-1,68)
Michaud et al, 2010 EPIC cohort Past n=15 1,40 (0,78-2,49)
Current n=50 1,79 (1,18-2,71)
>3<5n=14 2,32 (1,28-4,20)
>5<10n=8 1,09 (0,51-2,32)
>10 n=6 1,34 (0,55-3,30)
Korhonen et al, 2012 Finland cohort Ever
estradiol 1,29 (1,15-1,44)
Ever estradiol/progesteron 0,93 (0,80-1,06)
Andersen, 2013 Denmark cohorte Ever 1,3(1,1-1,5)
Estrogen :
Any route 1,3 (1,0-1,6)
Tablets 1,4 (1,0-2,0)
Vaginal 1,3 (1,0-1,6)
Multiple route 1,6 (1,1-2,5)
estradiol/progesteron continous
tablets 1,5(1,0-2,3)
estradiol/progesteron cycles 1,2 (0,8-1,7)
Progestagen 1,0 (0,4-2,3)
Estrogen (one or more)
>1,<5 1,3 (1,0-1,6)
estradiol/progesteron (one or more)
>10 2,2(1,4-3,3)
Estrogen (one)
>1,<5 1,4(1,0-1,8)
estradiol/progesteron (one)
>10 2,7 (0,9-7,5)
Cea Soriano et al, 2012 English cohorte Current 0,99 (0,73-1,35)
Eostrogene 1,01 (0,67-1,52)
Oestroprogesterone 1,08 (0,70-1,67)
Past 1,10 (0,84-1,44)
Claus et al, 2013 Case/control population-based Ever 1,1 (0,74-1,67)
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Annexe 13 : Discussion du précédent rapport (rapport 2019)

L’analyse de la BNPV des cas de méningiomes notifiés sous progestatifs (hors AC seule) sur la période
d’enquéte définie a permis de retenir 221 cas avec une trés nette prépondérance des notifications sous
ACM (80 notifications) et NMG (108 notifications) ; une proportion d’entre elles mentionnant I'exposition
successive a d’autres progestatifs. Les cas sous LNG représentent 21 notifications.

Il n'est pas possible d'estimer une quelconque incidence a partir des données institutionnelles de
notification spontanée. Par ailleurs, nous n’avons pas connaissance pour l'instant du nombre réel de
patientes exposées. On note une incidence de notification plus faible pour 'ACM et le NMG par rapport
aux données concernant I'AC.

De maniére générale, I'analyse n’a pas été toujours aisée en terme d'imputabilité du fait de la prise
successive de progestatifs (ACM, NMG et AC)

La plupart des notifications quel que soit le progestatif imputé ont été adressées a partir de 2018 et
sont probablement secondaire aux différentes recommandations émises par 'ANSM en 2018
concernant I'AC et début 2019 concernant I'ACM et le NMG.

Ces déclarations rapportent des cas de méningiomes dont la date de diagnostic remonte jusqu’a 2002.
Les déclarations proviennent de patientes dans 1/3 des cas essentiellement pour les cas sous ACM et
NMG.

Concernant les notifications sous ACM et NMG

L'age moyen des patientes est respectivement de 47,5 ans pour les cas sous ACM et de 48,8 ans pour
les cas sous NMG ; il est plus bas pour les cas sous LNG (43 ans). Cet &ge moyen est inférieur a celui
rapporté dans la population générale (m=61 ans).

Les durées de traitement sont en moyenne de 12,4 ans sous ACM seule et de 10,9 ans sous NMG
seul. Néanmoins il faut souligner le faible nombre de cas pour lesquels nous disposons d’informations
suffisantes. Pour certaines situations, il faut également prendre en considération les durées de
traitement cumulées sous progestatifs successifs.

L’indication est renseignée dans la majorité des cas (respectivement 73/82 [89%] des cas pour I'ACM
et 93/108 [86%)] sous NMG ; on reléve un usage hors AMM dans 43,3 % cas sous ACM et dans 61,1
% sous NMG. Cet usage hors AMM concerne surtout la contraception pour ces 2 macroprogestatifs et
I'endométriose pour le NMG (’ACM ayant 'AMM dans I'endométriose).

Un facteur de risque a été noté chez une patiente ayant un antécédent de méningiome opéré. Nous ne
relevons pas de cas de grossesse ni d’irradiation cérébrale antérieure.

Le méningiome est asymptomatique chez 18 patientes (22%) sous ACM tous dossiers confondus (dont
7 patientes sous ACM seule) avec une intervention chirurgicale dans 3 cas (1 cas sous ACM seule). Le
méningiome est asymptomatique chez 13 patientes (12%) sous NMG tous dossiers confondus (dont 5
sous NMG seul) avec une intervention chirurgicale dans 2 cas (1 cas sous NMG seul).

Les signes cliniques sont essentiellement des céphalées, des troubles visuels et des vertiges.

En revanche, 52 patientes (63,4%) sous ACM tous dossiers confondus (dont 37 cas sous ACM seule)
présentent des signes cliniques ; une prise en charge chirurgicale a eu lieu dans 32 cas (dont 23 sous
ACM seule). Pour 11 cas (13%), la présence de symptdme n’est pas mentionnée.

Sous NMG tous dossiers confondus, 84 patientes (77%) (dont 65 cas sous NMG seul) présentent des
signes cliniques ; une prise en charge chirurgicale a eu lieu dans 44 cas (dont 34 cas sous NMG seul).
Pour 11 cas (10,1%), la présence de symptdmes n’est pas mentionnée.

Concernant le nombre de tumeurs, l'information est manquante dans 4 cas (2 cas sous ACM, 2 cas
sous NMG) mais il s’agit de tumeurs multiples dans ces 4 cas.

Sous ACM tous dossiers confondus, les tumeurs sont multiples (2 a 6 tumeurs par patiente) dans 27
cas (32,9%) (dont 16 cas (31,3%) sous ACM seule) ; elles sont uniques respectivement dans 55 cas
(67,1%) et 35 cas (68,6%).

Sous NMG tous dossiers confondus, les tumeurs sont multiples (2 & 7 tumeurs par patiente) dans 34
cas (31,5%) (dont 24 cas (30%) sous NMG seul ;) la tumeur est unique respectivement dans 74 cas
(68,5%) et 56 cas (70%).

On note une dose cumulée moyenne plus élevée en cas de tumeurs multiples aussi bien sous ACM
gue sous NMG et qui va de pair avec une durée d’exposition plus longue. La différence entre les doses
cumulées relevées sous ACM pour les cas de tumeurs multiples et les cas de tumeurs uniques est plus
importante que la différence relevée sous NMG.
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Dans les notifications sous NMG les doses cumulées moyennes sont assez similaires entre les cas de
tumeurs multiples ou les cas de tumeurs uniques mais la différence entre les durées d’exposition sous
NMG est plus importante

Dans les cas ou il y a eu des séquences d’administration successive d’'autres progestatifs I'interprétation
est également rendue plus difficile car il faut tenir compte des durées moyennes de traitement et des
doses moyennes de traitement de ces autres progestatifs. Néanmoins pour ces cas, le faible nombre
de cas ne permet pas de calcul pertinent.

La localisation topographique des méningiomes a l'imagerie est précisée pour 78/82 patientes sous
ACM tous dossiers confondus ayant de 1 & 6 tumeurs soit un total de 123 tumeurs. La topographie est
précisée pour 49/52 patients sous ACM seul ayant de 1 a 6 méningiomes soit un total de 77 tumeurs
Concernant les cas sous NMG, la localisation topographique est précisée 101/108 patientes sous NMG
tous dossiers confondus ayant de 1 & 7 tumeurs soit un total de 161 tumeurs. La topographie est
précisée pour 75/80 patientes sous NMG seul ayant de 1 a 6 tumeurs soit un total de 115 tumeurs.

Le siége des tumeurs est essentiellement a la base du créne et au niveau de la convexité des
hémisphéres cérébraux que ce soit pour les cas sous ACM ou sous NMG.

Nous ne disposons pas de nombre de cas suffisant pour déterminer une fenétre de temps apreés l'arrét
soit de I’ACM soit du NMG qui puisse étre considérée comme non a risque.

On note un arrét du traitement lors du diagnostic dans 30% des cas sous ACM tous dossiers confondus
(dans 41,2% des cas sous ACM seule) ; pour les dossiers sous NMG tous dossiers confondus, les
arréts de traitement au moment du diagnostic représentent 33,3% des cas et 35% sous NMG seul.
Ceci traduit trés probablement une méconnaissance de l'imputabilité possible de ces 2 macro-
progestatifs.

Une exérese chirurgicale compléte ou partielle dans environ 50% des cas que ce soit pour les cas sous
ACM ou sous NMG (aussi bien en considérant I'ensemble les cas sous prises successives de
progestatifs que les cas sous ACM ou NMG seul)

Comme la majorité des diagnostics ont été portés surtout dans les années 2018 et en 2019, nous ne
disposons pas toujours d’un recul suffisant pour juger de I'évolution.

On note pour un certain nombre de dossiers non opérés, une stabilité ou une absence de récidive
tumoral a l'arrét du progestatif que ce soit sous ACM ou sous NMG. On note quelques rares cas
d’augmentation ou de récidive.

Concernant les 21 cas CRPV ol les patientes étaient traitées par LNG, l'indication était connue dans
90% des cas et concernait majoritairement la contraception avec 1 seul cas hors AMM (SOPK). L'age
moyen (43 ans) des femmes ayant présenté un méningiome est plus jeune que pour les autres cas
concernés par cette enquéte. Nous notons également une durée d’exposition plus courte.

Les antécédents étaient connus dans 67% des cas avec parmi les antécédents notables 1 cas
d’antécédent personnel de méningiome.

La localisation des méningiomes est prépondérante en région convexité et basal. Une chirurgie a été
pratiquée dans 43% des cas.

Concernant les 25 patientes traitées par un « autre progestatif » que ACM, NMG et LNG, il est difficile
de conclure sur ces cas devant I'hétérogénéité des molécules et des patientes exposées a un progestatif
dans le traitement hormonal substitutif pour la majorité et pour contraception pour certaines d’'entre-
elles. Une analyse de ces cas est difficile dans la mesure ou il y a de nombreuses molécules avec trés
peu de cas par progestatif en dehors de la progestérone qui est le progestatif le plus représenté avec
10 cas (CRPV). De plus un cas de méningiome a été diagnostiqué au cours d’'une grossesse

Propositions du CRPV
Maintenir la poursuite de la surveillance des cas de méningiome sous progestatifs hors AC, dans le
cadre de la pharmacovigilance classique basée sur la notification spontanée. Ces modalités pourront

étre discutées en fonction des résultats de I'étude de la CNAM actuellement en cours.

Renforcer l'information auprés des professionnels de santé et des patientes (avec la prise en compte
des AMM, des contre-indications, etc)
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Considérer la mise en place d'une étude clinique afin de récolter en prospectif et rétrospectif les
données d'imagerie concernant les méningiomes en France et centraliser la relecture des données
d’'imagerie afin d’avoir une harmonisation de leur interprétation.

Mener des études concernant un séquencage ciblé afin de rechercher un profil mutationnel des
méningiomes en relation avec I'exposition aux progestatifs.

Discuter de maniere globale, pluridisciplinaire de l'attitude a adopter concernant I'administration de
progestatifs a faible doses chez une patiente présentant un méningiome opéré ou non.
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Annexe 14 : Comité scientifigue permanent surveillance et pharmacovigilance du 19 novembre 2019

Dossiers

Enquéte nationale de PV relative aux progestatifs et au risque de
méningiome

Dwection produll concemés Direction des médicaments en cardiologe, rhumatologis,
siomaiplogie,  endocrnologie. urologee,  gynécologie,
preumaloge o alergoioge

CRPY ou expert an chafge CRPY de Straabourg

Tratement des DFl Lien dintérét de niveau 1

Le ben de type 1 permet une PArbCRAtoN 2ans restichon

it rodc tion

Medicaments inclus dans I"enguéte

- yinlnm:n
CHLORMADINONE (Luterand of 1]
LEVONORGESTREL seul (Mirena®, Microval®) ef associé &
LETHINYLESTRADIOL (Minicrid®, Dady®, Trinordiol®, Adepadl Microvall

& penérigues )
PROGESTEROMNE [Estima®, Progestan®, Progesiogei®, Utrogestan® ef

DYDROGESTERONE
DC1 {om commaercial) mm

Tibolone
Lynesrenal

Classe ATC GOAA, GO0, GOOF
Forme pharmaceutique o | o\ \ie dispostifs intra-utéring, implant, systéme de difusion vaginale
Clasae pharmacolog igue Progestatris

SOIENT_FOR0S V2 (101272019 BT L8 - Page 5 wr X0

CSP Pharmacovigilance — 15 décembre 2020 — CRPV Strasbourg



Indication(z)

Indications variees selon produits © froubles gynécologiques (endométriose
ou fibromes), contraception ou le fraitement hormonal substitutif de la
MEnopause

Condition de prescription et
de délivrance (France)

Liste |

Procedure
d'enregistrement

Mationales et procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisés

Titulaire d’AMM | Exploitant

ARROW — BAYER - BESINS — BIOGARAN — CCD — CRISTERS - EFFIK -
EG LABO — GEDEON RICHTER — GENEVRIER — HRA PHARMA — IPRAD
— JANSSEN — MAJORELLE — MEDIPHA — MERCK — MSD — MYLAN —
MOVARTIS SANDOZ — PFIZER — PIERRE FABRE — SANOFI — SERB —

TEWVA — THERAMEX - ZENTIVA

Momegestrol (18/11/1983 - 19/09/7985)
Chlormadinone (181111974 - 1901/15635)

les autres specialités en combinaison (28/05/1985)
Progestérone (15/01/1980- 19/09/1980)

Date d'obtention de I'’AMM — | Dydrogesterone (DE/08/1979)

date de commercialisation Etonogestrel (25/05/1999)

Medrogestone (04/06/1996 - 150149572}

Promégestone (31/07/1981- 19/01/1983)

Desogestrel +i- &thinylestradiol [18/05/1982- 15/03/1584)
Morethizterone (selon la spécialité concemeés)

Tibolone (1905/2000 - 17/07/2000)

Lévonorgestrel +/- &thinyiestradiol (Mirena 21/07/1995 - 1%10/1937). Pour

Les méningiomes représentent environ un tiers des tumeurs du systéme nerveux central. Lincidence
annuelle globale varie de 1.23 /00 000 & 7.8 /[00 000 selon les registres. |l existe une nette
prédominance féminine (0-75% des pafients) qui tend & s’atténuer a la ménopause. La moyenne d'dge
est de 61 ans dans la population générale, la médiane est de 52 ans (aprés exclusion des enfants et
des personnes 8gées). Lincidence augmente avec 'dge avec un maximum de 22 2100 000 entre 75
et 89 ans.

Les factzurs de risque établis de méningiomes sont I'dge, le sexe (féminin), les antécédents de
méningiomes, la radiothérapie cérébrale antérieure et la neurcfibromatose de type 2.

Le=s méningiomes sont classés selon 3 grades. La fréquence de chacun des grades est de 92% pour le
grade |, 6% pour le grade Il et 2% pour ke grade lIl. Les méningiomes de grade | sont considérés comme
bénins. Cependant, depuis la modification de la classification OMS de 2016, I'attribution d’un grade &
un type de méningiome ne présage pas toujours du pronostic et de M'évolution de la tumeur.

Les progestatifs concemés par cette enguéte ont des indications variées. Certains sont utilisés dans
des troubles gynécologigues (endométriose ou fibromes), d'autres sont essentigllement indiqués dans
la contraception ou le fraitement hormonal substitutif de la ménopause (THS). D'aprés les données
d’exposition issues des bases de données de remboursement de I'Assurance Maladie en 2017,
I'exposition & Macétate de chlormadinone et & 'acétate de nomégestrol est respectivement de 290 000
patientes et 240 000 patientes environ (estimation faite sur la base d’'une boite délivrée au moins une
fois dans I'année). Pour les DIU au lévonongestrel, on estime gu'environ 370 000 DIU ont &8 posés en
2018 (source OpenMedic 2018). Pour rappel, d'aprés les données de remboursement de [Assurance
Maladie (source OpenhMedic 2017), 'exposition des femmes a acétate de cyprotérone en 2017 tait
d’environ 90 000 et est donc bien inférieure a celle de Facétate de chlormadinone ou de Facétate de
nomeéngestrol.

Pour les aufres progestatifs (progestérone, dydrogesterone, etc.), lFexposition est plus difficile 4 établir

car les indications et les posologies sont trés variables (ex, progestérone : troubles du cycle, menaces
de fausses couches).
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Le rizgue de méningiome associé 4 la prise d'acétate de cyprotérone (ACP) & fortes doses, un
progestatif, a &té mis en évidence en 2008 et largement décrit dans diverses publications scientifiques
depuis cette date. Récemment en 2018, les premiers résultats d’'une étude &pidémiologigue montraient
que le risgue était « dose-cumulative dépendant = et que lufiisation de FACP hors AMM était
importante. En juin 2019, les résultats de Fenquéte de phamacovigilance concemnant |2 risgue de
méningiome sous ACP ont £t& présentSs en comité technigue de pharmacovigilance et étaient
complémentaires et cohérents avec les résultats de Pétude CHAM.

Par ailleurs, des cas de meningiomes avec d'aufres progestatifs, notamment avec le Lutenyl® (acétate
de nomégestrol=NMG) et le Luteran® (acétate de chlormadinone=ACM) ont également &té rapportés
de fagnn croizssante depuis 2015 avec une forte hausse depuis septembre 2018. L'ouverture d'une
enguéte de PV portant sur Fensemble des progestatife hors ACF et le risque de méningiome a &té
décidée en octobre 2018 puisqu'un effet de classe des progestatifs dans la survenue de meningiomes
est suspecté.

Cette enguéte de PV g'inscrit dans la confinuité des &tudes descriptives des cas de méningiomes sous
progestatifs issus de la BMPY présentée en 2014 ainsi gue celle présentée en juin 2015, La premiére
étude de 2014 avait noté gue la majorité des cas de méningiomes nofifiés jusqu'a cette date concemait
essentiellement FACP ; seuls 2 cas de meningiomes sous Lutenyl® (NMG), 1 cas sous Surgestoned)
(promégestone) et 1 cas Adepal® (1&vonorgestrel et thimylestradiol) &taient relevés dans cette enquéte
en 2014.

Paraliélement aux informations concermnant FACP, un point dinformation a &té diffusé sur |2 site de
I'&MNSM en févrer 2019 concemant spécifiguement le risque de méningiome sous ACM et NMG & doses
thérapeutiques ainsi que des recommandations | une lettre destinés aux professionnels de santé a
également &té adressée.

Les objecfifs de cette enguéte de PV sont de:
*  Caractériser le risgque connu de méningiome avec Pacétate de nomeégestrol (MMG) et l'acétate
de chlomadinone (ACM)
*  Confirmer ou infirmer |2 signal de méningiome avec les macroprogestatifs
Un effet de classe est suspecté. L'enguéte a été secondairement tendue & tous |es progestatifs.

La base nationale de pharmacovigilance (BMPY) a été intermogée sur les critéres suivants :
+ Substances : ATC GO3A, GO2D, GO3F "Progestatifs™ ; tibolone et danazol
+ FEffets : Preferred terms contenant le terme « meningiome » et namatif contenant méningiome
egalement
* périnde - de 1985 au 31 Juillet 2019 pour MMG et ACM =t de 1985 au 30 avril 2019 pour
I'ensemble des autres progestatifs.
Les cas laboratoires ont &té demandés pour les substances suivantes :
- Acétate de chlormadinone
- Acétate de chlormadionone + éthinylestradiol
- Acétate de noméegestrol
- Acetate de nomégestrol + estradiol hémihydrate
- Progestérons
- Promégestone
- Etonorgestrel
- Lévonorgestrel
- Lévonorgestrel + thinylestradiol
- Deésogestrel
- Danazol
- Morgestrel + &thinylestradiol

Différents paramétres ont £t &tudiés comme les dates de netification, le délai de survenue, 'dge des
patientes, les doses et durées de traitement, l2 nombre de tumeurs, leurs localisations, leurs grades,
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I'évolution des cas et si une chirurgie a &8 nécessaire (voir rapport pour le détail de tous les paramétres
étudiés).

Linterrogation de la BNPY a permis de retenir 221 cas majoritairement sous MMG (108 cas, 50%) ou
ACM (82 cas, 38%). Parmi les cas analysés, une partie rapportait Fufilization successive d'un ou
plusieurs progestatif{s), en particulier PACP. Un total de 21 nofifications a &té rapporté avec l'utilisation
du lévonorgestrel (LNG) dont 12 cas avec le dispositif intra-utérin (Mirena®).

La plupart des cas ont &té déclarés a partir de 2018 (90%) méme si parfois |2 diagnostic de méningiome
avait eté établi plusieurs années auparavant {ex, 2001). Un tiers des dédarations pour NMG et ACM a
&té fait par les patientes, la plupart ayant &té confirmées médicalement.

Declarations sous ACM et HMG :

Les patientes &taient &oées en moyenne de 49 ans pour MMG et 48 ans pour ACM. L'ége moyen Stait
inférieur pour les déclarations sous LNG (43 ans). Ces moyennes sont toutes inférieures a Fage moyen
de diagnostic du méningiome (rappel, 61 ans environ). La durée moyenne de traitement &tait
respectivement de 12,4 ans et 11,5 ans sous ACM et NMG (seuls).

Lindication &tait renseignée dans la majorité des cas (90%) et on reléve un usage hors AMM important
pour le NMG (80%) alors gue celui de PACM est plus faible (43%:). L'usage hors AMM le plus fréquent
pour 'ACM et le NMG est la contraception. La différence de taux d'usage hors AMM entre les deux
spécialités s’explique probablement par le fait que le NMG n'a pas d'indication dans I'endomeétriose
alors que MACM est indiqué dans I'endométriose (depuis 2011 pour ke dosage 4 10 mg et depuis FAMM
pour k2 5 mg).

Un =seul cas avec facteur de risque est rapporté (antécédent personnel de méningiome).

Les méningiomes sont asymptomatiques dans respectivement 22% (18 cas) et 12% (13 cas) des
déclarations sous ACM et NMG. Lorsgu’ils sont asymptomatigues, les méningiomes sont frés rarement
OpeTes.

A l'inverse, respectivement 64% (52 cas) et 78% (84 cas) des méningiomes sous ACM et NMG sont
symptomatiques et dans environ 50% de ces cas, une intervention chirurgicale a eu lieu. Les signes
cliniques les plus fréquemment rapportés sont - céphalées, migraines, froubles visuels. Linformation
sur la présence de signes cliniques n'est pas disponible dans environ 10% des cas.

Concernant le nombre de tumeurs rapporte dans les déclarations sous MMG ou ACM, la majorité des
tumeurs sont uniques avec une répartition d'environ 70% de tumeurs unigues vs 30% de tumeurs
multiples. La dose cumulée moyenne est plus importante pour les cas de tumeurs muliiples que pour
les cas de tumeurs unigues. Cependant, cette relation semble plus prononcés pour I'ACM gue pour le
MMG, car la différence entre les doses cumulées moyennes regues par les patientes ayant déclaré un
méningiome unique et celles ayant 2u un méningiome multiple est plus importante pour FACM que pour
le MMG.

Lorsguelle est précizée, la localization des meéningiomes sous NMG ou ACM est prépondérante au
niveau de la base du crine (40°%) et de la convexité cérébrale (40%) aussi bien pour le NMG que pour
FACM.

Dans environ 35% des cas pour NMG et 41,2 % pour FACM (seuls), le fraitement st arrété au moment
du diagnostic de méningiome et dans environ 27% des cas le fraitement a été amété & une date
ultérieure aprés le diagnostic pour les 2 molécules. Ceci traduit le fait gue les professionnels de santé
nimputaient pas le rdle de 'ACM ou de NMG dans la survenue de méningiomes. A ce stade, le recul
mest pas encore suffisant pour savoir =i depuis 2018, date a laguelle les RCP et notices ont &t mis a
jour avec ce risque, le fraitement est amété dés |2 diagnostic.

Il n'y avait pas suffisamment de cas permettant de déterminer une fenétre de temps a partir de laguelle
le risque de méningiome diminuerait aprés amét, aussi bien pour ke NMG que pour FACM

Un traitement chirurgical a &t& réalizé dans 50% des cas sous NMG ou ACM. La plupart des cas ayant
été notifiés en 20158 et 2019, le recul n'est pas encore suffisant pour observer une Svolution du taux de
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prize en charge chirurgicale. Pour l2s cas non opérés, |e taux de stabilisation des tumeurs est d'environ
25% et de 20% a lamét de I'ACM et du NMG.

Déclarations sous Lévonorgestrel seul ou en association

Au total, 21 cas ont &té déclarés dont 12 concemaient le dispositif intra wtérin au lévonorgestrel
(Mirena®). Dans 90% des cas, lindication rapportée &tait la contraception. L'dge moyen des femmes
etait de 43 ans, et est inféreur a celui observé avec les deux progestatifs précédents, notamment parce
que les indications sont différentes. La durée d’exposition &tait également plus courte gu'avec NMG ou
ACM.

Concemant la localisation des méningiomes, elle est préférentiellement sur la base du crne et en
convexité, comme pour MMG et ACM. Environ 43% des femmes ont subi une chirurgie du méningiome.

Pour les cas de méningiomes rapportés sous d'aufres progestafifs (pilules contraceptives, traitement
homonal de la ménopause), ils sont peu nombreux (25 cas) et associent souvent plusieurs progestatifs
successivement ce gui ne permet pas d'évaluer Fimputabilité des molécules.

Le rapporteur propose de -
*  Poursuivre la surveillance des cas de méningiome sous progestatifs hors ACP, dans le cadre
de la pharmacovigilance classique basée sur la notification spontanée. Ces modalités pourront
éfre discutées en fonction des résultats de l'étude de la CHNAM prévue.

* Renforcer linformation auprés des professionnels de santé et des patientes (avec la prise en
compte des AMM, des contre-indications, etc.)

* Considérer la mise en place d'une étude clinique afin de récolter en prospectif et rétrospectif
le= données dimagerie concemant les méningiomes en France et centraliser la relecture des
donnéss d'imagerie afin d’avoir une harmonisation de leur interprétation.

*  Mener des études concemant un séguengage ciblé afin de rechercher un profil mutationnel des
meningiomes en relation avec 'exposition aux progestatifs.

* Discuter de maniére globale et pluridisciplinaire de Faftitude & adopter concemant
Fadministration de progestatifs & faibles doses chez une patiente présentant un méningiome,
OpErs ou non.

Les actions enfreprises pour Facétate de cyprotérone ont &té rappelées, avec MFenvoi d'un courrier pour
legs prescripteurs et les patient(e)s ayant &té fraités dans les deux années précédentes. Ce recul de 2
ans a été discuté par les associations de patients présentes car il est considéré comme trés court alors
que les méningiomes sous progestatifa et particulidrement sous ACP apparaissent aprés plusisurs
annéss de fraitement. Cependant, la loi ne permet & la Caisse Nationale d'Assurance Maladie qu'un
recul de 2 ans maximum sur les donnéss de remboursement nominatives, pour des raisons de
protection des données personnelles. En effet, 'envoi de couwrrier par la CMAM directement aux patients
constitue une exception au secret médical. L'ANSM ainsi gue la CHNAM sont en lien avec les autorités
afin gque ce délai de 2 ans soit prolonge.

Certaines associations de patients ont critiqué I'apport limité de la pharmacovigilance dans ce type de
dossiers. Elle ne permet pas de comparer le nombre de cas observés dans la population générale et la
population fraitée. De plus, elle n'est basee que sur de la déclaration spontanée et souffre d'une sous
nofification alors que la déclaration des effets indésirables est normalement une obligation de la part
des professionnels de santé (code de la santé publique). Ainsi il a été souligneé la difficulté & estimer
précisément |2 nombre de cas de méningiomes liés & la prise dACP & partir des nofifications de
pharmacovigilance. L'étude CHNAM publiée en juillet, retrouvait 500 cas de meéningiomes opérés entre
2007 et 2015. Cefte estimation est précize pour la part de méningiomes opérés car elle se base sur les
données de santé saisies dans le PMSI (Programme de meédicalisation des systémes dinformation).
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Par contre, cette étude de pharmaco-&pidémiologie ne permet pas d'estimer le nombre de cas non
opérés et seulement suivis par imagerie. L'AMSM a insisté sur la complémentarité de la
pharmacovigilance et de la pharmaco-epidémiologie pour estimer le nombre de cas.

Concemnant les résultats de l'enquéte de phamacovigilance sur les progestatifs, il a &8 rappelé que
IACM et le NMG &taient ufilisées pour e traitement de l'endométriose (respectivement dans le cadre
et hors AMM). La prise en charge thérapeutigue de cette pathologie gynécologique est parfois
compliqués. L'ANSM se rapprochera des associations de patientes conceméses par l'endométricse pour
la diffusion de recommandations de suivi en cas de fraitement prolongé notamment pour les
méningiomes.

Le projet d'une étude clinigue & 'échelle nationale a &té évoqué pour collecter de fagon prospective et
rétrospective les données dimagerie des services de neurochirurgies qui suivent les patientes (operées
oU non) pour un méningiome. Ces données seraient alors revues au sein d'un centre de référence afin
d’avoir une évaluation uniformisée. Cependant, ce projet, initialement proposé par le Pr 5. Froelich se
heurte & des difficultés administratives, notamment concemant la protection des données des patients.

Les associations de patients ont soulevé la nécessité de réaliser une étude mesurant l'impact des
communications et mesures mises en place pour FACP. Cette étude pourrait mesurer la consommation
de soins, le recours aux IRM, les invalidités constatées, les demandes d'ALD et améts maladie.

Cette demande sera transmise au GIS EPI-PHARE qui effectue classiqguement ce type d'études.

Les grossesses consécutives au diagnestic d'un méningiome sous ACP ou gutre progestatif ont &té
discutées. Selon |2 type de chirurgie éventusllement réalisée sur l2 méningioms (exérése compléte,
partielle, etc.), la grossesse est plus ou moins & risque. Cet aspect a été discuts lors du CST du mois
d'octobre 2019 et le compte rendu est en ligne sur 2 site de FANSM. L'enquéte de pharmacovigilance
sur les progestatifs n'a pas relevé de signal particulier sur les grossesses consécutives & un traitement
par ACM ou NMG.

Un membre du CSP s'interroge sur le devenir des enfants qui auraient &té mis au monde par de femmes

ayant utilisé ces médicaments. Ce membre demande sl serait pertinent de faire un suivi des enfants
exposés durant la grossesse.

Conclusions du CSP

Question posée Poursuite de 'enguéte nationale de pharmacovigilance
Mombre de votants 11
Mombre d'avis favorables 11
Mombre d'avis défavorables ]
Mombre d'abstention 0

Question posée Renforcer Finformation du produit
MNombre de votants 11
Mombre d'avis favorables 11
Mombre d'avis défavorables ]
Mombre d'abstention 0

Question posée Demands d'étude(s)

Mombre de votants 11

Mombre d'avis favorables 11

Mombre d'avis défavorables i

Mombre d'abstention 0
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L'enquéte de phamacovigilance est poursuivie pour une durée d'un an avec présentation de ses résultats
en fin d'année 2020.

Références documentaires
Rapport du CRPY
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Annexe 15 : Questions/réponses sur les risque de méningiome sous Lutényl / Lutéran et leurs génériques

https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-
meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generigues/(offset)/1#

Accueil > Dossiers > Lutényl/Lutéran > Questions/réponses sur les risque de méningiome sous
Lutényl / Lutéran et leurs génériques
Questions/Réponses sur le risque de méningiome sous Lutényl/Lutéran et leurs génériques

Depuis début 2019, nous alertons les professionnels de santé et les femmes sur le risque de
méningiome associé a l'utilisation d’acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques) et d’'acétate de
chlormadinone (Lutéran et génériques) des lors que leur utilisation est prolongée et a dose élevée.

En juin 2020 une vaste étude épidémiologique a permis de quantifier pour la premiére fois ce risque:
une femme qui prend I'un de ces traitements pendant plus de six mois a environ 3,3 fois plus de risque
de développer un méningiome par rapport au risque de base

Le risque augmente avec la durée du traitement, la dose utilisée et I'age de la patiente :

. sous Lutényl le risque est multiplié par 12,5 a partir de cing ans de traitement

. sous Lutéran, il est multiplié par 7 pour 3,5 ans de traitement

Compte tenu de ces nouvelles données, des recommandations préliminaires ont été élaborées par un
comité d'experts en juin 2020 et sont consultables ici .

Nous organisons une consultation publique le lundi 2 novembre 2020 afin d'alimenter la réflexion sur
les mesures de réduction du risque a mettre en place et déterminer ainsi les conditions appropriées
d’utilisation de Lutényl, Lutéran et leurs génériques de maniére a ce que les femmes pour lesquelles
ces traitements sont justifiés puissent continuer a en bénéficier.

Dans quels cas sont utilisés I'acétate de nomégestrol (Lutényl) et I'acétate de chlormadinone
(Lutéran) ?

Qu’est-ce qu’un méningiome ?

Quels sont les symptdémes d’'un méningiome ?

Puisque Lutényl, Lutéran et leurs génériques augmentent le risque de méningiome, pourquoi ne
sont-ils pas retirés du marché ?

Je suis traitée actuellement par Lutényl, Lutéran ou leurs génériques, que dois-je faire ? Dois-je
arréter mon traitement ?

Quels sont les risques a arréter moi-méme mon traitement ?

J'ai été traitée par Lutényl, Lutéran ou leurs génériques, que dois-je faire ?

Si mon médecin me prescrit une IRM, est-ce que je dois la passer en urgence ?

Je suis ou j'ai été sous Lutényl, Lutéran ou leurs génériques et un méningiome m’a été détecté.
Vais-je devoir me faire opérer ?

Quels sont les médicaments progestatifs concernés par le risque de méningiome ? (Androcur,
Lutényl, Lutéran et leurs génériques)

Est-ce que le risque de méningiome lié a ces médicaments est un risque connu ?

Les professionnels de santé ont-ils été informés ? Quelles recommandations leur ont été
données ?

Je suis professionnel de santé et je traite des femmes avec Lutényl, Lutéran ou leurs génériques,
gue dois-je faire ?

Comment est-ce que je peux déclarer un effet indésirable lié a mon traitement par Lutényl,
Lutéran ou leurs génériques?

1 / Dans quels cas sont utilisés l'acétate de nomégestrol (Lutényl) et l'acétate de
chlormadinone (Lutéran) ?

L'acétate de nomégestrol et I'acétate de chlormadinone sont des dérivés de la progestérone indiqués
notamment dans la prise en charge de la ménopause, des troubles menstruels (régles douloureuses,
irrégularités du cycle), des fibromes utérins et de I'endométriose. Des utilisations en dehors des
indications approuvées ont également été rapportées : Lutényl et Lutéran ont pu par exemple étre
prescrits en tant que pilule contraceptive ou comme traitement de I'acné.

Acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques)

Cliquer ICI pour consulter la notice.

Cliquer ICI pour consulter le résumé des caractéristiques (RCP).

Acétate de chlormadinone (Lutéran et génériques)

Cliquer ICI pour consulter la notice.
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https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/(offset)/1
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/(offset)/1
https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Luteran-acetate-de-chlormadinone-et-Lutenyl-acetate-de-nomegestrol-et-leurs-generiques-des-cas-de-meningiome-rapportes-Point-d-information
https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Luteran-acetate-de-chlormadinone-et-Lutenyl-acetate-de-nomegestrol-et-leurs-generiques-des-cas-de-meningiome-rapportes-Point-d-information
https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Lutenyl-Luteran-et-generiques-recommandations-preliminaires-suite-a-la-confirmation-du-sur-risque-de-meningiome-Point-d-Information
https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Lutenyl-Luteran-et-generiques-recommandations-preliminaires-suite-a-la-confirmation-du-sur-risque-de-meningiome-Point-d-Information
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/1-Dans-quels-cas-sont-utilises-l-acetate-de-nomegestrol-Lutenyl-et-l-acetate-de-chlormadinone-Luteran
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/1-Dans-quels-cas-sont-utilises-l-acetate-de-nomegestrol-Lutenyl-et-l-acetate-de-chlormadinone-Luteran
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/2-Qu-est-ce-qu-un-meningiome
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/3-Quels-sont-les-symptomes-d-un-meningiome
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/4-Puisque-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques-augmentent-le-risque-de-meningiome-pourquoi-ne-sont-ils-pas-retires-du-marche
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/4-Puisque-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques-augmentent-le-risque-de-meningiome-pourquoi-ne-sont-ils-pas-retires-du-marche
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/5-Je-suis-traitee-actuellement-par-Lutenyl-Luteran-ou-leurs-generiques-que-dois-je-faire-Dois-je-arreter-mon-traitement
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/5-Je-suis-traitee-actuellement-par-Lutenyl-Luteran-ou-leurs-generiques-que-dois-je-faire-Dois-je-arreter-mon-traitement
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/6-Quels-sont-les-risques-a-arreter-moi-meme-mon-traitement
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/7-J-ai-ete-traitee-par-Lutenyl-Luteran-ou-leurs-generiques-que-dois-je-faire
https://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Lutenyl-Luteran/Questions-reponses-sur-les-risque-de-meningiome-sous-Lutenyl-Luteran-et-leurs-generiques/8-Si-mon-medecin-me-prescrit-une-IRM-est-ce-que-je-dois-la-passer-en-urgence
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Cliquer ICI pour consulter le résumé des caractéristiques (RCP).

2 [/ Qu’est-ce qu’'un méningiome ?

Le méningiome est une tumeur qui se développe a partir des méninges (enveloppes autour du cerveau).
Ces tumeurs sont le plus souvent non cancéreuses mais peuvent étre a l'origine de troubles graves
pouvant nécessiter une intervention chirurgicale lourde et a risque.

Dans la population générale, on observe chaque année environ 9 a 10 nouveaux cas de méningiome
pour 100 000 patients.

3/ Quels sont les symptdémes d’un méningiome ?

Les signes peuvent étre tres différents selon la taille et la localisation de la tumeur.

Les symptomes les plus souvent rencontrés sont : maux de téte fréquents, vertiges, troubles de la vision,
faiblesse dans les bras ou les jambes, paralysie, troubles du langage ou de l'audition, troubles de
I'odorat, convulsions, troubles de la mémoire.

Si vous étes ou que vous avez été traitée par Lutényl, Lutéran ou leurs génériques et que vous
présentez un ou plusieurs de ces symptdomes, consultez votre médecin qui vous prescrira une IRM
cérébrale de controle.

En cas de doute n’hésitez pas a vous adresser a votre médecin.

4 | Puisque Lutényl, Lutéran et leurs génériques augmentent le risque de méningiome,
pourquoi ne sont-ils pas retirés du marché ?

Lutényl, Lutéran et leurs génériques sont utiles pour prendre en charge certaines pathologies pouvant
avoir un retentissement sur la qualité de vie des patientes (notamment pour les femmes souffrant
d’endométriose, de fibromes utérins et de certains troubles menstruels). Compte tenu de lintérét
thérapeutique que présentent ces médicaments, leur commercialisation en France n’est pas remise en
cause.

Toutefois des conditions appropriées d'utilisation de ces médicaments doivent étre établies a I'aune du
risque de méningiome et des besoins des femmes pour lesquelles ces traitements sont justifiés. Ces
mesures seront mises en place a lissue d’'une consultation publique organisée le lundi 2 novembre
2020 avec des représentants des professionnels de santé et des patientes concernés.

5/ Je suis traitée actuellement par Lutényl, Lutéran ou leurs génériques, que dois-je faire ?
Dois-je arréter mon traitement ?

Si vous étes actuellement traitée par Lutényl Lutéran, ou leurs génériques nous vous invitons a
consulter votre médecin (traitant ou gynécologue) pour discuter avec lui de votre prise en charge. Il est
en effet le mieux & méme de juger de la pertinence de votre traitement en tenant compte de votre
situation médicale personnelle dans son ensemble (= bénéfice-risque individuel). C’est a cette occasion
que l'arrét ou la poursuite de votre traitement sera décidé. Si vous souhaitez arréter votre traitement il
est préférable d’en parler avec votre médecin avant de prendre votre décision.

Dans l'attente des mesures qui seront déterminées a la suite de la consultation publique organisée le 2
novembre, des recommandations préliminaires ont été élaborées en juin 2020 afin de sécuriser la prise
en charge des femmes. Ces recommandations préliminaires stipulent que la réalisation d’'une IRM
cérébrale est recommandée dans les situations suivantes :

Vous avez plus de 35 ans et vous étes traitée par acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques) ou
acétate de chlormadinone (Lutéran et génériques) depuis plus de 5 ans : votre médecin pourra vous
proposer de réaliser une imagerie cérébrale (IRM) méme si vous n'avez pas de symptémes ;

Vous étes, ou avez été, traitée par acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques) ou acétate de
chlormadinone (Lutéran et génériques) et vous présentez des symptébmes évocateurs d'un
méningiome (maux de téte fréquents, vertiges, troubles de la vision, faiblesse dans les bras ou les
jambes, paralysie, troubles du langage ou de 'audition, troubles de I'odorat, convulsions, troubles de la
mémoire,...), consultez votre médecin qui vous prescrira une imagerie cérébrale (IRM).

Chez les jeunes filles et les jeunes femmes traitées pour de courtes durées , il n'y a pas lieu de
proposer une IRM cérébrale. En effet il est admis que le risque de méningiome augmente avec I'age
et les doses d'acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques) ou d’'acétate de chlormadinone (Lutéran
et génériques) regues.

Si un méningiome vous est diagnostiqué, vous devez arréter votre traitement.

6 / Quels sont les risques a arréter moi-méme mon traitement ?
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A priori, il n'existe pas de risque a mettre fin soi-méme a son traitement. Néanmoins, pour certaines
utilisations comme I'endométriose ou les fibromes utérins, I'arrét du traitement peut étre associé a une
réapparition de certains symptémes (notamment saignements et douleurs).

Ces médicaments ayant un effet contraceptif, si vous décidez d’arréter votre traitement, votre
contraception ne sera plus assurée et il vous faudra envisager une nouvelle méthode contraceptive.

7 / J'ai été traitée par Lutényl, Lutéran ou leurs génériques, que dois-je faire ?

Si vous avez été traitée par Lutényl, Lutéran ou leurs génériques et que vous avez des symptémes
évocateurs d’'un méningiome (maux de téte fréquents, vertiges, troubles de la vision, faiblesse dans les
bras ou les jambes, paralysie, troubles du langage ou de l'audition, troubles de I'odorat, convulsions,
troubles de la mémoire,...), consultez votre médecin qui vous prescrira une imagerie cérébrale (IRM).
En revanche en I'absence de signe clinique il n’est pas nécessaire de réaliser une imagerie
cérébrale.

En cas de questions ou de signes cliniques particuliers, n’hésitez pas a contacter votre médecin, il
évaluera la nécessité ou pas de vous prescrire une IRM.

8 / Si mon médecin me prescrit une IRM, est-ce que je dois la passer en urgence ?

Si votre médecin vous a prescrit une IRM cérébrale a la suite de signes évocateurs d’un méningiome
(maux de téte fréquents, vertiges, troubles de la vision, faiblesse dans les bras ou les jambes, paralysie,
troubles du langage ou de I'audition, troubles de I'odorat, convulsions, troubles de la mémaoire,...), nous
vous invitons a faire réaliser cette IRM dés que possible.

En I'absence de symptéme neurologique, si votre médecin vous a prescrit une IRM de contrdle dans le
cadre d’'une prise de traitement depuis plus de 5 ans, elle pourra étre réalisée sans urgence.

9 / Je suis ou jai été sous Lutényl, Lutéran ou leurs génériques et un méningiome m’a été
détecté. Vais-je devoir me faire opérer ?

Si un méningiome est détecté alors que vous étes traitée par Lutényl, Lutéran ou leurs
génériques, votre médecin vous demandera d’arréter votre traitement et vous ne devrez jamais
reprendre ces médicaments, ni méme de I'acétate de cyprotérone (Androcur et génériques) ; on dit
gue ces médicaments sont contre-indiqués en cas de méningiomes ou d’antécédent de méningiome.
Votre médecin devra aussi vous orienter vers une consultation de neurochirurgie afin d’évaluer si une
intervention chirurgicale est nécessaire ou non.

10 / Quels sont les médicaments progestatifs concernés par le risque de méningiome ?
(Androcur, Lutényl, Lutéran et leurs génériques)

Une premiére étude de pharmaco-épidémiologie conduite en 2018 par le groupement d’'intérét
scientifique Epi-Phare sur I'acétate de cyprotérone (Androcur et génériques) a mis en évidence le risque
de méningiome lié a I'utilisation de ce médicament.

Une autre étude a ensuite été conduite par Epi-Phare sur deux autres traitements progestatifs qui
avaient également fait I'objet de signalements de cas de méningiome. Ces deux progestatifs sont
'acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques) et I'acétate de chlormadinone (Lutéran et génériques).
Cette étude confirme le sur-risque de développer un méningiome lié a I'utilisation du Lutényl et Lutéran
(et leurs génériques).

Acétate de nomegestrol Acétate de Acétate de cyprotérone
(Lutényl et génériques) chlormadinone (Lutéran 50 mg
et génériques) (Androcur et génériques)
Multiplication x 3,3 au-dela de x 3,4 au-dela de X 7 au-dela de 6 mois de
du risque de 6 mois d'utilisation 6 mois d'utilisation traitement

méningiome
par rapport au
risque de base

x 12,5 a partir d'une dose x 7 a partir d'une dose x 20 a partir de 5 ans de
cumulée correspondanta cumulée correspondant & traitement

5 ans de traitement 3,5 ans d'utilisation

(5 mg /20 jours par mois) (10 mg /20 jours par mois)

Par ailleurs, 'ANSM surveille étroitement I'ensemble des cas rapportés de méningiomes sous
progestatifs. A cet égard, le deuxieme volet de I'enquéte de pharmacovigilance en cours depuis octobre
2018 sera présenté en fin d’année 2020 lors d’'un Comité scientifique permanent (CSP) surveillance et
pharmacovigilance.
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Consulter le compte-rendu du CSP surveillance et pharmacovigilance du 19 novembre 2019 consacré
notamment a la présentation des résultats de I'enquéte nationale de pharmacovigilance relative aux
progestatifs et au risque de méningiome .

11 / Est-ce que le risque de méningiome lié a ces médicaments est un risque connu ?

En février 2019, a la suite de signalements de cas de méningiome une lettre a été adressée aux
professionnels de santé afin de les informer du risque potentiel de méningiome sous acétate de
nomegestrol (Lutényl et génériques) ou acétate de chlormadinone (Lutéran et génériques) - lettre
consultable ICI . Cette information est déja disponible dans les documents d’information de ces
médicaments (= Notice et Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)).

Les résultats d'une vaste étude épidémiologique récente (juin 2020) permettent pour la premiere fois
de quantifier ce risque : il augmente avec la durée du traitement, la dose utilisée et I'age de la patiente.
Ainsi le risque de développer un méningiome est multiplié par plus de 3 au-dela de 6 mois d'utilisation
de Lutényl ou Lutéran. A partir de 5 ans de traitement par Lutényl ce risque est multiplié par 12,5. Il est
multiplié par 7 aprés 3,5 ans de traitement par Lutéran.

Acétate de nomégestrol (Lutényl et Acétate de chlormadinone (Lutéran et

génériques) génériques)
Multiplication x 3,3 au-dela de 6 mois d'utilisation x 3,4 au-dela de 6 mois d'utilisation
du risque de
méningiome
par rapport au X 12,5 a partir d'une dose cumulée x 7 a partir d'une dose cumulée
risque de base ~ correspondant a 5 ans de traitement correspondant a 3,5 ans d'utilisation
(5 mg /20 jours par mois) (10 mg /20 jours par mois)

Par ailleurs le risque de méningiome conduisant a une intervention chirurgicale au niveau du crane (=
chirurgie intracranienne) augmente fortement avec I'age : il est, par exemple, 3 fois plus élevé pour les
femmes agées de 35 a 44 ans que pour celles agées de 25 a 34 ans.

12 / Les professionnels de santé ont-ils été informés ? Quelles recommandations leur ont été
données ?

Un courrier d'information a été adressé en février 2019 a I'ensemble des endocrinologues,
gynécologues, neurochirurgiens, neurologues, médecins généralistes, pharmaciens d'officine et
pharmaciens hospitaliers pour leur rappeler que I'acétate de nomégestrol et I'acétate de chlormadinone
sont contre-indiqués en cas de méningiomes ou d’'antécédent de méningiome ; toute identification d’un
méningiome en cours d’utilisation de I'un de ces médicaments doit conduire a interrompre le traitement.
Ce courrier alertait également les professionnels de santé au sujet du lien possible entre méningiome
et acétate de nomegestrol / chlormadinone et les guidait quant a la conduite a tenir. Il leur a notamment
été demandé de :

Informer les patientes de I'existence du risque de méningiome,

(Ré)-évaluer la balance bénéficelrisque pour chaque patiente, en tenant compte du risque de
méningiome,

Veérifier auprés des patientes I'absence d’antécédent de méningiome ou de méningiome en évolution
connu,

Prescrire dans le respect des indications autorisées par I'AMM,

Prescrire aux doses les plus faibles possibles et sur une durée la plus courte possible.

En complément, des recommandations préliminaires ont été émises par 'ANSM en juin 2020 sur le
sujet. Nous vous invitons donc a les respecter les recommandations suivantes et a informer vos
patientes du risque de méningiome :

Réévaluer la pertinence d'un traitement par acétate de nomégestrol ou acétate de chlormadinone en
tenant compte du bénéfice-risque individuel ; Limiter la durée d’utilisation de ces médicaments ainsi que
leurs posologies aux doses minimales efficaces (effet dose cumulée) ;

Ne pas substituer les macroprogestatifs entre eux (acétate de nomégestrol, acétate de chlormadinone
et acétate de cyprotérone) en cas de méningiome ou d’antécédent de méningiome ;

Faire réaliser une IRM cérébrale en cas de symptdomes évocateurs d’'un méningiome : maux de téte
fréquents, troubles de vision, du langage ou de l'audition, vertiges, troubles de la mémaoire...

En cas de traitement prolongé (a partir de 5 ans), proposez a vos patientes de plus de 35 ans une
imagerie cérébrale par IRM.

Par ailleurs nous rappelons que :
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. l'acétate de nomégestrol, I'acétate de chlormadinone et I'acétate de cyprotérone (Androcur et
génériques) sont contre-indiqués en cas de méningiomes ou d’antécédent de méningiome ;

. toute identification d’'un méningiome en cours d'utilisation de I'un de ces médicaments doit conduire a
interrompre le traitement. Aucune de ces 3 substances ne pourra étre reprise en cas de méningiome ;
Ces recommandations seront discutées le 2 novembre 2020, lors d’'une consultation publique réunissant
représentants des professionnels de santé et des patientes concernés.

13 / Je suis professionnel de santé et je traite des femmes avec Lutényl, Lutéran ou leurs
génériques, que dois-je faire ?

Lutényl, Lutéran et leurs génériques présentent un intérét thérapeutique dans la prise en charge de
certaines pathologies comme I'endométriose ou les fibromes dans lesquelles, les options
thérapeutiques médicamenteuses sont limitées. Toutefois des mesures appropriées de leur utilisation
doivent étre établies a I'aune du risque de méningiome et des besoins des femmes pour lesquelles ces
traitements sont justifiés. Ces mesures seront mises en place a lissue d’'une consultation publique
organisée le lundi 2 novembre 2020 avec des représentants des professionnels de santé et des
patientes concernés.

Dans l'attente de la diffusion de ces mesures appropriées d'utilisation de Lutényl et Lutéran,
des recommandations préliminaires ont été élaborées en juin 2020 afin de sécuriser la prise en
charge des femmes. Nous vous invitons donc a respecter les recommandations préliminaires suivantes
et a informer vos patientes du risque de méningiome :

Réévaluer la pertinence d’'un traitement par acétate de nomégestrol ou acétate de chlormadinone en
tenant compte du bénéfice-risque individuel ; Limiter la durée d’utilisation de ces médicaments ainsi que
leurs posologies aux doses minimales efficaces (effet dose cumulée) ;

Ne pas substituer les macroprogestatifs entre eux (acétate de nomégestrol, acétate de chlormadinone
et acétate de cyprotérone) en cas de méningiome ou d’antécédent de méningiome ;

Faire réaliser une IRM cérébrale en cas de symptdmes évocateurs d’'un méningiome : maux de téte
fréquents, troubles de vision, du langage ou de I'audition, vertiges, troubles de la mémaoire...

En cas de traitement prolongé (a partir de 5 ans), proposez a vos patientes de plus de 35 ans une
imagerie cérébrale par IRM.

Par ailleurs nous rappelons que :

. I'acétate de nomégestrol, I'acétate de chlormadinone et l'acétate de cyprotérone (Androcur et
génériques) sont contre-indiqués en cas de méningiomes ou d’antécédent de méningiome ;

. toute identification d’'un méningiome en cours d'utilisation de I'un de ces médicaments doit conduire a
interrompre le traitement. Aucune de ces 3 substances ne pourra étre reprise en cas de méningiome.

14 / Comment est-ce que je peux déclarer un effet indésirable lié & mon traitement par Lutényl,
Lutéran ou leurs génériques?

Si vous pensez avoir développé un effet indésirable en lien avec votre traitement, nous vous invitons a
le signaler directement sur le portail de signalement des événements indésirables : signalement-
sante.gouv.fr

Le signalement peut étre déclaré en quelques clics directement par un le patient, par son médecin ou
tout autre professionnel de santé ou encore par une association de patients ou d’'usagers.

Déclarer des effets indésirables est toujours utile, cela contribue a une meilleure prise en compte des
risques associés aux médicaments
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