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* LES MACRO-PROGESTATIFS
— Risques

— Recommandations

e ACETATE DE CYPROTERONE
— Risques
— Recommandations ANSM
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e Acétate de Chlormadinone ACM (LUTERAN®,
BELARA®)
— Progestatif de Synthése / dérivé dela 17 OH P
— Action lutéomimeétique
— Action anti-ocestrogene
— Dose de 10mg /j - 20j/mois: effet antigonadotrope

— Pas effet androgénique
Lutéran” 10 mg  EE

acétate de chlormadinone

Voie orale

12 comprimés sanofi aventis



e Acétate de Nomeégestrol AN ( LUTENYL®,
ZOELY®)

— Progestatif de synthése /dérivé de 19-
norprogestérone

— Forte activité anti-oestrogénique
— Activité anti gonadotrope
— Pas effet androgénique




* Fev 2019: Alerte de 'ANSM sur l'acétate de
chlormadinone (Luteran® et génériques) ET sur
I'acétate de nomeégestrol (Lutényl® et
genéeriques)

e Cas de méningiomes associés a |'utilisation de
ces molécules a doses thérapeutiques.



e Sur-risque de méningiome

— Pas de certitude quant au risque exact de
développement de méningiome

— Etude épidémiologique par le groupement
d’intérét scientifique Epi-phare

— En parallele , enquéte de pharmacovigilance en
cours



* Incidence : 8/100 000 personnes /an

* Sex Ratio: 2F/1H
e Risque lié a l'age:
— 0,14/100 000 <20 ans
— 49/100 000 >85 ans <
* Récepteurs connus a la progesterone

e Trt Chirurgical si
— Signes neurologiques
— Progression tumorale
— Doutes diagnostics




I” ACM ou AN

* ['utilisation de ces 2 molécules est contre
indiquée en cas d’existence ou d’antécédent
de méningiome.

* Si un méningiome est diagnostiqué chez une
patiente traitée par ACM ou AN = arrét
immeédiat et définitif du trt + avis neurochir
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Spontaneous regression of meningiomas after interruption of nomegestrol acetate: a series of
three patients.

Passeri T', Champagne PO?, Berat AL, Hanakita S7, Salle H', Mandonnet E', Froelich S'.
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Abstract

BACKGROUND: The relationship between increased meningioma incidence and growth and long-term hormonal therapy with cyproterone
acetate (CPA) in women has been recently established in literature. Following the raise in awareness from hormonal treatment, we describe a
potential relationship between the progesterone agonist nomegestrol acetate (NOMAC) and meningioma growth.

METHODS: After implementation of a screening protocol to detect potential interactions between hormonal exposure and occurrence of
meningioma, we identified patients taking NOMAC and newly diagnosed with a meningioma. NOMAC was stopped and those patients were
followed tightly both clinically and radiologically. Retrospective volumetric analysis of the tumors was performed on the imaging.

RESULTS: Three patients were identified for the study. After cessation of the NOMAC, tumor shrinkage was documented for all meningiomas
within the first month. Up to 70% of tumor volume reduction was observed during the first year of follow-up in one of them. None of the
patients developed new symptoms.

CONCLUSION: We report the first cases of meningiomas responsiveness to discontinuation of hormonal therapy with NOMAC. Similarly to
cases associated with long-term CPA intake, tumor reduction, and improvement of clinical symptoms can be observed after cessation of
NOMAC.

NOMAC.



Neurochirurgie
Volume 64, n° 3
page 274 (juin 2018)

Dei : 10.1016/).neuchi.2018.05.169

Abstracts

Involution des ménin%iomes hormono-induits par |'acétate de
nomeégestrol (Lutenyl™) a l'arrét du traitement. Une similitude

troublante avec |'acétate de cyprotérone

T. Passeri’ @, A.L. Bernat, K. Watanabe, M. Labidi, N. Aldahak, S. Froelich
Paris, France

‘Auteur correspondant.



* Informer les patientes du risque de
meéningiome

* (Ré) évaluer la balance bénéfice/risque pour
chaque patiente en tenant compte du risque
de méningiome

* Veérifier aupres des patientes I'absence d’ATCD
de méningiome ou de méningiome en
évolution connu



* Prescrire dans le respect des indications de
'’AMM

* Privilégier dose minimale efficace et durée
breve



Indications thérapeutiques de LUTENYL et LUTERAN

LUTERAN et ses génériques (acétate
de chlormadinone)

LUTENYL et ses génériques (acétate de nomégestrol)

. Troubles gynécologiques liés a

période préménopausique
(irrégularités menstruelles,
syndrome prémenstruel,
mastodynie...).

. Hémorragies fonctionnelles et
meénorragies des fibromes.

« Endométriose.

. Cycle artificiel en association
avec un estrogéne.

« Dysménorrhée.

une insuffisance en progestérone
et notamment ceux observeés en

comprimés dosés a 3,75 mg
- En association a un estrogéne dans le cadre d'un

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

Comprimés dosés a 5 mg
-« Chez la femme avant la ménopause : les troubles

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

o les anomalies de la durée du cycle :
oligoménorrhée, polyménorrhée,
spanioménorrhée, aménorrhée (apres bilan
étiologique) ;

o les hémorragies génitales fonctionnelles :
meétrorragies, ménorragies, incluant celles liees
aux fibromes ;

o les manifestations fonctionnelles précédant ou
accompagnant les régles : dysménorrhée
essentielle, syndrome prémenstruel,
mastodynies cycliques.

-« Chez la femme ménopauseée : cycles artificiels en
association avec un estrogéne.
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Progestatif de synthese /dérivé 170HP

— Action antiandrogene

— Action antigonadotrope

B
Androcur 50 mg,
= omprlme > secable
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cyprotérone (AC)

 Mai 2008 European Society of Endocrinology ,Berlin

« Does cyproterone acetate promote multiple meningiomias? » S.Froelich et
al.

* 16-18 novembre 2009 : rapport de pharmacovigilance de
Agence Européenne du medicament EMA

e 2011 : Cohorte rétrospective : risque x11,4
— Risque méningiome inscrit dans la notice (>2mg AC)

e Décembre 2012 : commission transparence HAS, maintien SMR
important dans AMM (!! Hors AMM)

* Septembre 2018 /SFE Nancy : résultats préliminaires étude CPAM



57 000 femmes exposées AC en France
82% ventes 50mg AC =>femmes

60% ventes en 2016 France / autres pays EU
80% cas rapportés de méningiomes : France

Prescriptions initiales
* Gynécologues (57%)
e Généralistes (18%)
 Dermatologues (12%)
e Endocrinologues (10%)



Pas de lien entre schéma posologique et risque

méningiome

— + fréquent : 50mg AC + E2 (per os ou per cutanée) 20 jours par
cycle

Suivi pharmacovigilance de 2009 a 2018: incidence
croissante=> 100 cas méningiomes sous AC

Qq cas sous Nomeégestrol et Chlormadinone mais 10 fois
moins alors que l'exposition est plus importante

Rq : Pas de risque identifié avec Diane®
* 2mg AC+ EE
* Nombre de prescription x2 / AC 50mg
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250 000 F sous AC ( début trt 2007 a 2014)
Suivi 7 ans ( maxi 8 ans )

Dont 140 000 au moins 3 boites au cours des 6
premiers mois= 3000mg

Relation dose -effet

— Risque x7 qd trt 6 mois

— Risque x20 gd > 60 000mg ( = 5ans de trt
50mg/cycle)



1 an de traitement a 50 mg/j 20 jours par mois = 12 000 mg.....

Dose Cumulée

Faiblement Exposé (< 3000 mg)
3000 2 6000 mg

6000 3 12 000 mg

12 000 a 36 000 mg

36 000 a 60 000 mg

> 60 000 mg

PA

439945

53744

79 202

115504

29 390

11615

Cas

20

30

16

15

Incidence HR (IC 95%
/100 000 PA
4,5 Ref
3,7 1,1(0,3-4,9)
7,6 2,2 (0,9-5,6)
20 6,5 (3,7-11,6)

54,4 11,5 (5,9-22,3)
129,1 22,9 (11-43,9)

SFE Nancy, 13/09/2018

PA = patientes/année



* Risque méningiome lié age

* Risque diminue qd arrét trt

 >500 cas de méningiomes PEC neurochir ou
neurologie de 2007 a 2015



Utilisation pas recommandée pour enfant et
femme ménopausée

Les indications hors AMM telles que |'acné,
séborrhée et hirsutisme modéré = a proscrire

Posologie minimale efficace
Eviter : utilisation prolongée /fortes doses
| Contraception gd arrét trt



* AVANT initiation trt:

—>1/7/2019 : informer du risque de méningiome
document d’information+ attestation annuelle
d’information

— Prescrire IRM cérébrale

e ANSM 1° Octobre 2018



e Patient en cours de trt:

— Réévaluer le bienfondé de |la poursuite du trt

— |RM cérébrale (a renouveler apres 5 ans puis tous
les 2 ans durant toute la durée du trt )

— Informer /risque de méningiome
— Attestation annuelle d’information / CS annuelle

ANSM 1° Octobre 2018



Traitement par acétate de cyprotérone (50 mg et 100 mg) et
risque de méningiome

(D ta plir et sig par le médecin et le patient)

Lmdocypfolm (Androcur 50 mg, Androcur 100mgotgén¢ﬂques)aoppoeoamaﬂeudoohormotm

sexuelles males (androgénes). Son utilisation prolongée a tone dose augmeme risque de survenue de
méningiomes. Le méningiome est une tumeur gér I euse dé ppée aux dépens des
membranes du cerveau (méninges).

L'objectif de cette attestation d'information est de garantir I'inf tion des p: ités par acétate de

cyprotérone (50 mg et 100 mg) par leur médecin sur :

- les risques de méningiome liés a la prise de ce traitement,

- les mesures permettant, d’'une part, de vérifier 'absence de méningiome a l'initiation et au cours du traitement
et, d’autre part, de réduire ces risques au cours du traitement,

- la conduite a tenir en cas d'identification d’'un méningiome.

Imnfomwuon |

Veuillez lire attentivernent ce qui suit et cocher les cases
Nous confirmons avoir discuté des points suivants :

« Ce médicament est prescrit : - dans les indications de son AMM (=}
- hors AMM o
{ *Cemé est indiqué en cas d'exi ou d'antécédent de méningiome. Une imagerie

du cerveau par IRM en début de traitement est / a été prescrite pour vérifier I'absence de méningiome.OJ
« L'utilisation prolongée de l'acétate de cyprotérone au dela de 6 mois, AlapoaolodedoSOnmpar]ow
poutmwplbfIorbquodom‘nlnolomoportdporﬂuu—dohdo&mdom

f -Loooympgp:clriqueew:‘ateund’unr éningi P o 1t, des maux de téte, des
{ troubles vision et/ou langage, mparlﬂon u‘leéplepsno cas de pwmooeﬁiques
I évocateurs, il est nécessaire de consulter le médecin traitant. i

oL'mahmMonddtmmumlUMmmmmmddnm
WMn.MhmwamaMmhdmnhmwwm Ieoulaallon'

oy,

et a fortes doses doivent étre




e Si découverte de méningiome :
— ARRET DEFINITIF

— Avis neurochir

— Les méningiomes sous AC régressant ou se
stabilisant apres arrét du trt dans la plupart des
cas une approche conservatrice est souvent
possible. Celle-ci devra étre discutée avec le
neurochirurgien



* Chez les patients ayant arréte le traitement, il
n’est pas nécessaire de réaliser une imagerie
cérébrale en absence de signe clinique



* Acétate de cyprotérone 50mg

— Traitement des hirsutismes féminins majeurs d’origine
non tumorale ( idiopathique, SOPK) lorsqu’ils
retentissent gravement sur la vie psycho-affective et
sociale

— Trt palliatif anti-androgénique des cancer de |la
prostate

* Acétate de cyprotérone 100mg
— Trt palliatif cancer prostate

— Réduction des pulsions sexuelles/paraphilies + PEC
psychothérapeutique



CONDUITE A TENIR

VOUS ETES ACTUELLEMENT TRAITE PAR ANDROCUR
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e Merci de votre attention



