a n m REPU BLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

La Directrice Générale

N/Reéf : 2021042900233

Saint-Denis, le {1 & MAal 2021

Madame HUET-MIGNATON
Présidente de I'association AMAVEA
5 Chemin de Lamballard

14760 BRETTEVILLE SUR ODON

Madame la Présidente,

Par lettre en date du 31 mars 2021, vous me faites part de vos interrogations sur les points ci-dessous, en
lien avec le Comité spécialisé temporaire « méningiomes et progestatifs » dont les derniers travaux ont
porté spécifiquement sur le risque de méningiomes associés a I'utilisation du Lutényl et du Lutéran (et leurs
génériques).

En premier lieu, je souhaite vous remercier pour votre participation a ce comité et aux travaux ainsi que de
I'intérét que vous portez a la collaboration entre TANSM et I'association AMAVEA.

1. Risque de méningiome et progestatifs

Pour rappel, les différents travaux des comités spécialisés mis en place par IANSM ont porté sur les
progestatifs appelés « macro » progestatifs : Androcur et génériques entre 2018 et 2020, puis Lutényl et
Lutéran (et leurs génériques) entre juin 2020 et janvier 2021.

Ces travaux, basés sur les résultats d'une étude épidémiologique de la CNAM'? et deux études
épidémiologiques du GIS EPI-PHARE ANSM-CNAM?3# ont permis de mettre en place des mesures de
reduction du risque, en limitant l'utilisation de ces médicaments aux situations indispensables et en
instaurant un suivi par imagerie cérébrale chez les femmes traitées. Ces mesures ont fait 'objet de
communications regulieres auprés des professionnels de santé et des patientes via des points
d'information, mailing, ou courriers de la part de TANSM et de la CNAMS-13,

Le risque de méningiome sous progestatifs fait 'objet d’'un suivi trés étroit par TANSM depuis plusieurs
années a la fois au travers d'une veille sur les données de la littérature scientifique et sur les notifications
de pharmacovigilance.

Ainsi, dés mars 2014, le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Strasbourg présentait les
résultats d'une enquéte de pharmacovigilance sur les cas de méningiomes rapportés avec tous types de
progestatifs. Du fait du faible nombre de cas rapportés, ou de lutilisation concomitante d'acétate de
cyprotérone, aucune association entre I'exposition aux progestatifs et la survenue de meningiome n'avait
été mise en évidence a ce stade'.
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A la suite de cette enquéte, 'ANSM a poursuivi la surveillance étroite des cas de meéningiomes rapportés
sous progestatifs et de nouveau sollicité le Centre de pharmacovigilance de Strasbourg dans le cadre d'une
nouvelle enquéte de pharmacovigilance sur les méningiomes et progestatifs dés l'autonome 2018. Les
résultats de cette enquéte ont été présentés a deux comités techniques de pharmacovigilance : en
novembre 2019 et en décembre 2020 .

A ce jour, les données de la littérature ne montrent pas de sur-risque de méningiome associé & la prise
d'une contraception orale oestro-progestative 1820,

Dans le traitement hormonal substitutif de la ménopause, les études épidémiologiques sont plus
discordantes, certaines études anciennes retrouvent un léger sur-risque de méningiome '8.19-28,

A noter, qu'en dehors des 3 progestatifs (acétate de nomegestrol, chlormadinone et cyprotérone), qui ont
fait l'objet des de trois études réalisées par la CNAM et le GIS-EPIPHARE?™ | le risque de méningiome et
I'exposition & d'autres progestatifs n'a pas été évalué dans le cadre d'études épidémiologiques a large
échelle.

La France travaille en collaboration étroite avec I'agence européenne du médicament (EMA) sur le risque
de méningiome liés aux progestatifs et partage réguliérement les derniéres données disponibles sur le sujet.

Concernant les méningiomes observes sous progestatifs (hors contraception et THS), compte tenu de leur
faible nombre et d'une exposition bien moins importante?®, il est difficile d’envisager a ce stade une étude
epidemiologique spécifique pour chacun d’entre eux, comme cela a été fait précédemment. Cependant, si
un signal était mis en évidence, 'ANSM se rapprochera des laboratoires concernés afin de mettre a jour
les AMMs des médicaments concernés et du GIS EPIPHARE afin d'étudier la faisabilité d’'une étude
épidémiologique. '

D'autre part, TANSM contréle les chiffres de ventes de tous les progestatifs ou substances' sur lesquels
sont susceptibles de se reporter les médecins compte tenu des alertes récentes sur l'acétate de
cyproterone, nomegestrol et chlormadinone. Aucun report massif sur une molécule en particulier n'a été
constate, malgré une baisse importante des ventes des trois progestatifs précédents, traduisant
probablement un retour au juste équilibre de prescription de ces médicaments dans des indications
essentielles de gyneécologie (endométriose ou hémorragies fonctionnelles).

i Dydrogesterone, medrogestone, promegestone, progesterone, levonorgestrel (DIU), analogues de GnRH, spironolactone,
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remboursements progestatifs janv 2018 a février 2021 en France (source MEDICAM)
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Remboursement de boites d'acétate de cyproterone 50 mg (20 cp) par mois (source MEDICAM)
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2. Mirena et risque de méningiome

La surveillance des cas rapportés sous Mirena (dispositif intra-utérin (DIU) au levonorgestrel) dans le cadre
de l'enquéte de pharmacovigilance a conduit 'ANSM, fin 2019, a saisir I'Agence Européenne du
médicament ('EMA) sur ce sujet. Les conclusions rendues fin 2020 par IEMA, étaient que les donnees
étaient insuffisantes pour justifier une mise a jour des AMMs des DIU au levonorgestrel a ce stade. De plus,
'EMA a conclu qu'un examen de classe plus large pour tous les progestatifs ne fournirait pas d'autres
informations sur le risque de méningiome pour les progestatifs individuels (y compris le DIU) reconnaissant
que ce risque ne peut pas étre simplement extrapolé d'un progestatif a un autre?®, L’ANSM, par mesure de
précaution, a néanmoins demandé au GIS-EPIPHARE de réaliser une étude spécifique sur Mirena. Les
résultats seront connus prochainement.
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3. Possibilité de remonter aux prescriptions de plus de 24 mois

Actuellement les bases de remboursements de I'assurance maladie, ne permettent pas de remonter
nominativement a chaque patient(e) au-dela de 2 années de prescriptions. En effet, au-dela de ce délai, les
données sont automatiquement anonymisées.

Cependant, compte tenu de l'intérét que peut avoir de remonter plus loin que deux ans dans I'ancienneté
des prescriptions des usagers, la CNAM a entamé des travaux dans ce sens. Ces travaux sont en cours.

Dans le cas present, le risque de méningiome revient & un risque de base observé dans la population non
exposeée, un an apreés arrét du médicament progestatif (nomegestrol, chlormadinone ou cyprotérone). Ainsi,
il est primordial de contacter par les courriers CNAM/ANSM les patientes actuellement traitées (plus d'un
an), et celles qui ont arrété le traitement il y a moins d'un an, afin que les mesures de suivi par IRM leur
soient communiguées.

4. Site de déclaration des effets indésirables

Nous sommes a votre disposition pour recueillir le type de difficultés auxquelles vous ou vos membres sont
confrontés afin de pouvoir améliorer ce dispositif. Pour rappel, ce site permet aux patients de déclarer
directement ou par leur médecin, les effets indésirables liés aux médicaments.

https://signalement.social-sante.gouv.fr/psig ihm utilisateurs/index. html#/accueil

Je vous prie d'agreer, Madame la Présidente, I'expression de ma considération distinguée.

Dr Christelle RATIGN) R-CARBONNEIL

Directrice générale de FANSM
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