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Résumé

Contexte : En 2018, un risque augmenté, dose-effet dépendant, de méningiomes intracraniens lié a
I'utilisation prolongée de I'acétate de cyprotérone a de fortes doses (>=25 mg/jour), a été quantifié
et rendu public en France. Des mesures de réduction des risques ont été prises par les autorités
sanitaires avec une information des professionnels de santé et patients, un rappel des indications
visant a limiter I'utilisation et un dépistage des méningiomes par IRM cérébrale.

Objectif : L'objectif de cette étude était, a partir des données du systéme national des données de
santé (SNDS), de mesurer l'impact des actions mises en ceuvre pour réduire le risque de
méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de cyprotérone.

Résultats : Entre ao(t 2018 et décembre 2021 le nombre de personnes traitées par I'acétate de
cyprotérone a forte dose a diminué de 85%, avec une baisse plus marquée pour les femmes (-88%)
que pour les hommes (-69%) et les femmes transgenres (-50%). En décembre 2021 7 900 personnes
ont utilisé I'acétate de cyprotérone a forte dose contre 55 000 en ao(it 2018 et 85 000 en janvier
2010. Cette baisse a résulté d’'un grand nombre d’arréts de traitement lors de la premiéere vague
d’actions de fin ao(t a octobre 2018 (information initiale avec une couverture médiatique tres
importante, rappel de bon usage et instauration d’une surveillance par IRM avec relais auprés des
médecins) mais aussi lors de la deuxieme vague en juin et juillet 2019 avec des courriers nominatifs
aux médecins et patients, et la mise en place d’'une «attestation annuelle d’information» a cosigner
par le médecin et patient. Ainsi prés de 92% des personnes traitées en juin 2018 ne continuait plus
leur traitement en décembre 2021 avec un pic marqué d’arréts apres chacune des vagues d’actions
en octobre 2018 et juillet 2019. Nous n’avons pas constaté de report massif sur un produit donné
mais une dispersion vers d’autres hormones usuelles (pour les femmes 35%) et la spironolactone,
diurétique a effet antiandrogene (pour les femmes 5% et pour les hommes 3%). Les instaurations de
d’acétate de cyprotérone ont reculé entre juin 2018 et décembre 2021 de plus de 94 %.

Le recours aux IRM cérébrales de dépistage de méningiome est devenu fréquent, quoique non
systématique, avec pres de 70% des femmes utilisatrices d’acétate de cyprotérone en décembre
2021 qui ont réalisé cette imagerie et a un niveau moindre prés de 50% des hommes (en ao(t 2018,
avant les actions ces taux étaient de 11% et 13%, respectivement). Pour les initiations d’acétate de
cyprotérone le recours aux IRM a été inférieur, 45% pour les femmes et 32% chez les hommes.

Le nombre annuel de femmes opérées de méningiome intracranien, au cours ou dans I'année suivant
une exposition a I'acétate de cyprotérone, s’est ainsi réduit de 95 femmes opérées en 2017 a 7 en
2021, soit -93%.

Conclusion : Au total, les actions réalisées ont fortement réduit la consommation d’acétate de
cyprotérone, ce qui a eu depuis pour conséquence un effondrement du nombre de nouveaux

méningiomes intracraniens opérés et attribuables a ce médicament.
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Synthese longue

Contexte : L’acétate de cyprotérone a forte dose (>=25 mg/jour ; comprimés a 50 ou 100 mg) est un
puissant progestatif de synthése avec une activité anti-gonadotrope et anti-androgénique marquée.
En 2007 dans le New England Journal of Medicine un premier cas a été rapporté en Italie d’un
volumineux méningiome intracranien chez une femme transgenre utilisatrice de forte doses
d’acétate de cyprotérone [1], suivie en 2008 d’autres cas rapportés en France chez des femmes
traitées aussi par I'acétate de cyprotérone (Professeur Froelich et coll.) [2]. Ce médicament a fait
I'objet d’une surveillance particuliére suite au signal émis en 2009 par la France au niveau européen.
L’évaluation de ce signal par I’Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency,
EMA) a conduit a faire figurer le risque de méningiome dans le résumé des caractéristiques (RCP) et
dans la notice du médicament pour le princeps en 2011 et pour les génériques en 2013. En 2018
I’ANSM a créé et réuni un comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) « méningiome et acétate
de cyprotérone ». Le 27 ao(t 2018, la large diffusion de I'avis provisoire du CSST et des conclusions
d’une étude de cohorte de la Cham relevant une association forte et dose dépendante avec un risque
multiplié par 20 au-dela de 60 grammes de dose cumulée a eu un impact médiatique considérable.
Les autorités sanitaires francaises ont pris de nouvelles mesures de réduction du risque de
méningiome lié a I'utilisation de I'acétate de cyprotérone. Au travers de deux lettres adressées aux
professionnels de santé en septembre et octobre 2018 les prescripteurs ont été invités a réévaluer le
rapport bénéfice/risque des traitements en cours et a prescrire des IRM cérébrales a I'initiation du
traitement, 5 ans apres, puis tous les 2 ans. En juin 2019 des courriers individuels ont été adressés
par I'assurance maladie, respectivement, aux prescripteurs d’acétate de cyprotérone avec une liste
de leurs patients traités et deux semaines aprés aux personnes traitées ayant eu des
remboursements de ce médicament. Ces courriers informaient du risque, invitaient patients et
médecins a rentrer en contact, rappelaient les recommandations d’utilisation et de surveillance par
imagerie et détaillaient aussi la mise en place d’une «attestation annuelle d’information», a cosigner
tous les ans, indispensable pour toute délivrance du produit en pharmacie a partir du 1 janvier

2020.

Objectif : Mesurer a partir du SNDS l'impact des mesures de réduction du risque de méningiome sur
les pratiques de prescription d’acétate de cyprotérone ; mesurer les évolutions de I'utilisation, de
I'initiation, des arréts, de la réalisation d’IRM cérébrale a l'initiation et lors du suivi a visée de
dépistage, report vers d’autres produits et évolution du nombre de méningiomes opérés consécutifs

aux imageries réalisées.
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Méthode : Pour chaque mois entre janvier 2010 et décembre 2021 et pour chacun des groupes
femmes, hommes et femmes transgenres, ont été calculés le nombre mensuel d’utilisateurs
d’acétate de cyprotérone (délivrance dans le mois m ou m-1), le nombre de personnes ayant débuté
un traitement par acétate de cyprotérone et le pourcentage des patients ayant bénéficié d’au moins
une IRM cérébrale durant les 5 années précédentes. Les reports (switchs) ont été étudiés ainsi que
I’évolution du nombre de méningiomes opérés chez les patients ciblés par I'envoi du courrier
individuel en juin 2019. Les deux dates clés, 27 aolt 2018 (diffusion de I'information, suivie d’une
forte médiatisation et messages aux professionnels de septembre et octobre 2018) et juin 2019
(envoi des courriers individuels patients et professionnels de santé) ont servi de référence pour les

mesures d’impact.

Résultats : Aprés une diminution lente et continue de I'utilisation de I'acétate de cyprotérone depuis
2010 avec un taux annuel moyen de décroissance de 5,3%, une chute brutale a été observée apres
ao(t 2018, avec une accélération de la baisse en juin 2019, puis un tassement aprés décembre 2019
(voir Figure 1). Environ 73 000 femmes ont utilisé I'acétate de cyprotérone en janvier 2010, 47 000
en ao(t 2018, 9 100 en décembre 2019 et 5500 en décembre 2021 et pour les hommes 13 000,
7 800, 3 300 et 2 500, respectivement. Ainsi la baisse a été (référence en aodt 2018) de 60% en juin
2019 et 88 % en décembre 2021. Pour les hommes, avec 7 800 utilisateurs en ao(t 2018, la baisse a

été de 24% en juin 2019 et 69% en décembre 2021.

Le nombre mensuel de femmes ayant débuté un nouveau traitement par acétate de cyprotérone a
baissé de 2 200 en juin 2018 a 190 en juin 2021 (-91%), puis 130 en décembre 2021 (-94%). Pour les
hommes le recul des instaurations a été également important, de 680 en juin 2018, 190 en juin 2021

(-72%), puis 160 en décembre 2021 (-77%).

Pour les femmes transgenres nous avons observé une forte augmentation de ['utilisation entre
janvier 2010 et aolt 2018 (+70%) et notamment pour les personnes de moins de 30 ans (+132%),
puis une baisse prononcée a partir d’aolt 2018 jusqu’en décembre 2021 (référence aolit 2018 -50%
en décembre 2021). Toutefois la population plus réduite et certaines difficultés de sa sélection pour

notre étude pourraient relativiser ces résultats spécifiques.

Parmi les 47 000 femmes exposées a |'acétate de cyprotérone en ao(t 2018, 32 000 (69%) ont arrété
leur traitement dans les dix mois qui ont suivi. Au-dela des facteurs attendus ayant pu conduire a
I'arrét (fort impact médiatique, messages et courriers entre ao(t et octobre 2018), d’autres facteurs
individuels, associés a I'arrét, ont été retrouvés comme la faible dose cumulée, I'age plus jeune, et le

fait de résider dans une commune plus favorisée.
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La posologie moyenne mensuelle a été peu impactée par les actions mises en place. Ces posologies
ont été trés supérieures chez les hommes (2 300 mg par mois en décembre 2021) par comparaison

aux femmes (950 mg).

Concernant les switchs il n’a pas été observé de changements importants apres les arréts de I'acétate
de cyprotérone. Pour les femmes, ayant arrété apres ao(t 2018, 34,9% se sont reportées sur une
autre hormone sexuelle, notamment 8,2% par le contraceptif combiné le plus utilisé
Iévonorgestrel/éthinylestradiol, 7,1% par le désogestrel, 4,5% par la progestérone, 3,9% par |'acétate
de chlormadinone, 2,7% par I'acétate de nomégestrol). A titre de comparaison, au cours des deux
années qui ont précédé aolt 2018, ces pourcentages ont été de 36,7% (6,2%, 3,4%, 3,1%, 2,7% et
1,1%), respectivement. Les reports sur la spironolactone, diurétique a effet antiandrogéne, ont été
de 5,3% (2,1% avant ao(t 2018). Pour les hommes, les traitements relayés par la spironolactone ont

été de 2,8% apres ao(t 2018 versus 1,2% avant.

Parmi les femmes, le pourcentage des utilisatrices d’acétate de cyprotérone ayant fait une IRM
cérébrale dans les 5 années précédentes a augmenté de 11% en juin 2018 a 69% en juin 2021 (de
10% a 44%, respectivement, a l'initiation). Les facteurs associés a la réalisation d’une IRM des
personnes traitées ont été une dose cumulée élevée et résider dans une commune favorisée. Ce
dernier facteur bien identifié pour les actions d’ao(it/octobre 2018 n’existait cependant pas pour
I’envoi des courriers individualisés de juin 2019 qui ont semblé profiter de facon plus équilibrée a
toutes les catégories sociales. L'impact de I'age sur la réalisation d’une IRM, dépendait de la
poursuite ou non du traitement par |'acétate de cyprotérone : chez les femmes |'ayant poursuivi, un
age de moins de 50 ans a favorisé la réalisation d’'une IRM. Parmi les hommes, les pourcentages de
réalisation d’IRM ont été de 13% et 48% (11% et 32% pour les initiations), respectivement. Les taux
de réalisation d’IRM étaient ainsi plus faibles chez les hommes comparé aux femmes, tout

particulierement pour ceux de plus de 60 ans.

Enfin les mesures de réduction du risque ont eu pour conséquence un effondrement du nombre de
méningiomes opérés attribuables a l'acétate de cyprotérone, et ceci malgré une trés forte
augmentation du taux de surveillance par IRM des personnes traitées. Le nombre annuel de femmes
opérées d’'un (ou plusieurs) méningiome(s) intracranien(s), au cours ou dans lI'année suivant une
exposition a I'acétate de cyprotérone, s’est ainsi réduit de 95 femmes opérées en 2017 a 7 en 2021,

soit -93%.

Conclusions : Les actions entreprises par les autorités sanitaires francaises ont été suivies d’un
effondrement rapide et durable de l'utilisation de I'acétate de cyprotérone. L'utilisation a, en effet,

tres fortement diminué apres les mesures de réduction des risques mises en place entre 2018 et
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2019 avec une baisse de 88% pour les femmes et de 69% pour les hommes. Cette diminution a
résulté a la fois de nombreux arréts de traitement mais aussi d’une réduction drastique des
nouveaux traitements. Aucun report massif n’a été observé aprés I'arrét de I'acétate de cyprotérone.
Suite aux actions, la recommandation de la réalisation d’'une IRM cérébrale a été largement suivie
chez les utilisateurs d’acétate de cyprotérone, et dans une moindre mesure chez les personnes
débutant un traitement. L'ensemble des actions entreprises a été a méme de diminuer de fagon
massive le nombre de méningiomes intracraniens attribuables a I'acétate de cyprotérone et souvent
localisés dans des aires anatomiques (parties antérieure et moyenne de la base du crane) constituant

un challenge neurochirurgical avec des risques de complications et séquelles non négligeables pour

les personnes concernées.

* k¥

Figure 1 - Utilisation de I’acétate de cyprotérone en France entre 2010 et 2021

80 000
70000MAW
v 60000 i
il
c
5 “‘\\\\\
l”50000
.
a
o
o 40000
o
L
o 30000
=
o
< 20000
10000‘ e \—yq‘.-‘
0
T — T 17— 1T/ "T17T/ "1/ "T17T T 1T T "1T "T T "T T T T 1T 1T T 71
e T i e T i T e e T e e T e S e e S e S o R W T (IR SR
o O O O o 9o O O O o o OO o o O oo O o o 9 o oo oo o o
[ R R o o B o T £ T o e T B T R e R e T == = T =) T = I = e B S|
S S S oo ococooocoococooocoooooo oo o
[ I T e A Y s A e A N T T T T T e A e A N Y A e B I T I A
= Hommes =— Femmes
Barres grises : Aolit-Octobre 2018 et Juin-Juillet 2019
Rapport EPI-PHARE Décembre 2022

Page 13 sur 114



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I’acétate de cyprotérone

Abréviations utilisées dans le rapport

AMM
ALD
ANSM
ATC
C2S
CCAM
CIM-10
(of]
CMUc
Cham
CoM
CSST
DOM
EMA
1C95%
IRM
mg
PMSI
RCP
SNDS
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Autorisation de Mise sur le Marché

Affection de longue durée

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(Classification) anatomique, thérapeutique et chimique
Complémentaire santé solidaire

Classification Commune des Actes Médicaux

10éme version de la Classification internationale des maladies

Code Identifiant de Présentation

Couverture maladie universelle complémentaire

Caisse nationale de 'assurance maladie

Collectivités d'outre-mer

Comité scientifique spécialisé temporaire

Départements d'outre-mer

European Medicines Agency (agence européenne des médicaments)
Intervalle de confiance a 95%

Imagerie par résonance magnétique

Milligramme

Programme de médicalisation des systemes d’information

Résumé des caractéristiques du produit

Systéme National des Données de Santé
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1 Contexte

1.1 Le surrisque de méningiome lié l'utilisation de I’acétate de cyprotérone a forte dose

L'acétate de cyprotérone est un progestatif de synthése qui posséde une puissante action anti-
androgéne et anti-gonadotrope. Commercialisé en France depuis 1980, il est indiqué' pour les
hommes dans le traitement palliatif du carcinome prostatique (initiation a 100 mg/jour) et dans les
paraphilies (initiation a 100 mg/jour). Pour les femmes, I'acétate de cyprotérone a 50 mg/jour est
indiqué, en France, dans les hirsutismes majeurs d’origine non tumorale (idiopathique, syndrome des
ovaires polykystiques) lorsqu’ils retentissent gravement sur la vie psycho-affective et sociale. En 2016,
la Haute Autorité de santé a rapporté, a partir de données de consommation, que |'acétate de
cyprotérone (comprimés a 50 mg) était largement utilisé (hors AMM) comme contraceptif ou pour

traiter I'acné, des dysfonctionnements ovariens, I’hyperpilosité, et I'alopécie androgénique [3,4].

L'acétate de cyprotérone existe en France aussi sous un faible dosage (2 mg) associé a 35 pg
d’éthinylestradiol”> dans une indication limitée depuis 2013 par I'’Agence européenne des
médicaments (European Medicines Agency,-EMA), aux femmes en &ge de procréer comme
traitement de deuxieme intention de I'acné modérée a sévére liée a une sensibilité aux androgénes
[5]. En France ce produit, Diane 35® et génériques, était largement utilisé pour son action
contraceptive. Il n’a jamais été remboursé par I’Assurance maladie. Un deuxieme dosage faible (1
mg) combiné a 2 mg de valérate d’estradiol, commercialisé sous le nom de Climéne®, est indiqué
comme traitement hormonal substitutif de la ménopause et remboursé par I'assurance maladie.
Pour simplifier la lecture de ce rapport, le terme « acétate de cyprotérone » fait par la suite
référence uniqguement a '« acétate de cyprotérone a forte dose » (>=25 mg/jour ; comprimés a 50 et

100 mg).

Le méningiome représente 39% des tumeurs intracraniennes primaires et constitue le type de
tumeur intracranienne le plus courant a partir de 35 ans [6]. Lincidence est aux Etats-Unis de 9 cas
pour 100000 personnes-années avec une prédominance chez la femme (ratio 2,4:1) et une
augmentation importante de la fréquence avec I'dge[6]. La trés grande majorité des méningiomes

sont de grade | et correspondent a des tumeurs bénignes sur le plan histologique. Les méningiomes

! ’acétate de cyprotérone a 50 ou 100 mg est commercialisé en France sous le nom du médicament princeps Androcur® (laboratoire
Bayer) ou de divers génériques dénommés acétate de cyprotérone ou Cyprotérone.

? ’acétate de cyprotérone 3 2 mg associé a 35 pg d’éthinylestradiol est commercialisé par le laboratoire Bayer en France sous le nom de
Diane 35%. Plusieurs génériques sont également commercialisés sous les noms de EVEPAR 2 mg/0,035 mg, MINERVA 35, Acétate de
cyprotérone /éthinylestradiol 2 mg/0,035 mg.
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bénins symptomatiques sont le plus souvent traités en fonction de leur localisation par exérese
neurochirurgicale, par radiothérapie ou radiochirurgie en premiére intention ou par chirurgie
partielle suivie de radiothérapie/radiochirurgie en cas de progression du résidu [7] (annexe |I). Le sexe
féminin, I'augmentation de I'age, I'exposition aux radiations ionisantes et la neurofibromatose de
type 2 (NF2) sont les principaux facteurs de risque identifiés du méningiome [7,8]. Le lien entre
méningiome et hormones sexuelles endogénes en raison de la mise en évidence de récepteurs a la
progestérone dans les cellules tumorales est un fait établi, notamment avec le constat de Ia
croissance des méningiomes pendant la grossesse [9]. Les hormones sexuelles exogénes sont un
facteur de risque plus controversé qui a fait I'objet de nombreuses études épidémiologiques. Une
association d’amplitude modeste entre les méningiomes et les traitements hormonaux substitutifs a
été mise en évidence [10], association non retrouvée avec les contraceptifs oraux [7]. Plus
récemment, en 2018, un risque trés augmenté, dose-effet dépendant, de méningiomes intracraniens
lié a l'utilisation prolongée de |'acétate de cyprotérone, a été mis en évidence en France par une
étude initiée par la Cnam, avec |'expertise et I'appui du service de neurochirurgie de I'Hopital
Lariboisiére (Assistance Publique - Hopitaux de Paris, AP-HP) puis finalisée sous I'égide du GIS EPI-
PHARE ANSM-CNAM [11,12]. Les résultats de I’étude de cohorte montrent que I'exposition a
I'acétate de cyprotérone a forte dose expose a un risque de méningiome (pris en charge en
neurochirurgie) multiplié par 7 par rapport au groupe de femmes trés faiblement exposées qui
avaient arrété précocement le traitement. Il existe par ailleurs une forte relation entre la dose et
I'effet, le risque étant multiplié par plus de 20 au-dela d’une dose cumulée de 60 g, soit environ 5 ans
de traitement a 50 mg/j ou 10 ans de traitement a 25 mg/j (lorsque le traitement est pris 20 jours par
mois). Cette étude, faisait suite a de nombreux cas rapportés dans la littérature scientifique depuis
2007, aux travaux spécifiques de I'’équipe de Neurochirurgie de I'Hopital Lariboisiere (AP-HP) et a

deux études de cohorte de faible puissance menée en Espagne et au Royaume-Uni [13-24].

1.2 Les mesures de réduction des risques de méningiome liés a I'utilisation de I’acétate
de cyprotérone

L’acétate de cyprotérone a fait I'objet d’une surveillance particuliére suite au signal de méningiome
émis en 2009 par la France au niveau européen. L’évaluation de ce signal par I’Agence européenne
des médicaments (EMA) a conduit a faire figurer le risque de méningiome dans le Résumé des
caractéristiques du produit (RCP). Le RCP et les notices patient de I'acétate de cyprotérone (50 et 100
mg) ont été modifiés et mentionnent pour le princeps depuis 2011 et les génériques depuis 2013 que
des cas de méningiome ont été rapportés lors d’utilisation prolongée de 'acétate de cyprotérone

[25]. Par ailleurs un antécédent ou I'existence de méningiome sont devenus une contre-indication a
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I'utilisation de l'acétate de cyprotérone [25]. Plus récemment, en 2018 et 2019, des actions
supplémentaires ont été conduites par I’ANSM, pour certaines en lien avec la Cnam (Tableau 1,
annexe II-IX), En juin 2018 I'ANSM a créé et réuni un comité d’experts pluridisciplinaires
indépendants (comité scientifique spécialisé temporaire, (CSST) « méningiome et acétate de
cyprotérone »)[26,27]. Le 27 ao(t 2018, la large diffusion de I'avis provisoire du CSST et des
conclusions d’une étude de cohorte de la Cnam sur 250 000 femmes relevant une association forte et
dose dépendante (risque multiplié par 20 au-dela de 60 grammes de dose cumulées) entre I'acétate
de cyprotérone et le méningiome intracranien opéré ont eu un impact médiatique considérable
(annexe X). Les autorités sanitaires francaises ont pris de nouvelles mesures de réduction du risque

de méningiome lié a I'utilisation de I'acétate de cyprotérone.

Suite a l'avis du CSST, I'ANSM a adressé en septembre et octobre 2018 des messages aux
professionnels de santé les invitant a réévaluer le rapport bénéfice/risque pour chaque patient traité
par 'acétate de cyprotérone et demandant qu'une imagerie par résonance magnétique (IRM) soit
réalisée en début de traitement pour tous les patients et en cas de poursuite de traitement a cing
ans puis tous les deux ans (annexe Il et IV). En septembre 2018, un numéro vert a été mis a
disposition des personnes concernées. Début décembre 2018, un nouveau point d’information de
I’ANSM a été consacré aux modalités d’information a I’attention des utilisateurs et des prescripteurs,
listant un ensemble d’actions envisagées : la création d'un formulaire d'accord de soins, I'élaboration
d'un document pour les utilisateurs et I'envoi de courriers postaux, en lien avec la Cnam, adressés
cette fois individuellement et nominativement aux utilisateurs et aux prescripteurs d’acétate de

cyprotérone.

L’envoi de ces courriers individuels a été effectivement réalisé en juin 2019 et a ciblé 'ensemble des
personnes avec un remboursement d’acétate de cyprotérone dans les 24 mois précédents.
L’attestation annuelle d’information, a cosigner par le patient et le prescripteur et indispensable
pour toute délivrance d’acétate de cyprotérone en pharmacie, est devenue obligatoire a partir du 1%
janvier 2020 (3 partir du 1% juillet 2019 pour les initiations de traitement). Une fiche d’information a
I'attention des utilisateurs de |'acétate de cyprotérone a été jointe a une nouvelle lettre aux
professionnels de santé datée du 2 juillet 2019, qui par ailleurs reprend I'ensemble des nouvelles

conditions de prescription et de délivrance de I'acétate de cyprotérone a 50 ou 100 mg.
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Tableau 1 - Liste résumée des communications ANSM et/ou Cham sur le risque de méningiome liés

a l'utilisation de I’acétate de cyprotérone en 2018 et 2019

Date Communication Commentaire
27/08/2018 Point d'information ANSM Contenu : compte rendu du CSST « méningiome et
acétate de cyprotérone » et premiers résultats de
I'étude Cnam (annexe Il)
20/09/2018 Lettre aux professionnels de | Contenu: information sur le risque et demande de
santé réévaluation du rapport bénéfice/risque pour chaque
patient (annexe Ill)
08/10/2018 Lettre aux professionnels de | Contenu : mesures de suivi par IRM cérébrale
santé (et recommandations sur | (annexe IV)
site ANSM)
03/12/2018 Point d'information ANSM Contenu : mesures d’information décidées (attestation
annuelle d’information, envoi de courrier individuel aux
patients et aux prescripteurs) (annexe V)
11/06/2019 Lettre individuelle cosignée (annexe VI)
ANSM/Cnam aux professionnels
de santé
01/07/2019 Lettre  individuelle  cosignée | (annexe VII)
ANSM/Cnam aux patients
remboursés d’acétate de
cyprotérone
12/06/2019 Rapport Cnam — Synthése longue | Mise en ligne sur le site de I’ANSM : Synthése longue
Exposition prolongée a de fortes doses d’acétate de
cyprotérone et risque de méningiome chez la femme
12/06/2019 Point d’information ANSM Contenu : information sur les nouvelles Conditions de
prescription et délivrance, et I'envoi des courriers
individuels
01/07/2019 Mise en place de [Iattestation | Obligatoire a partir du 01/07/2019 pour toute initiation
annuelle d’information de traitement et a partir de 01/01/2020 pour les
patients en cours de traitement (annexe VIII)
02/07/2019 Lettre aux professionnels de | Contenu: nouvelles conditions de prescriptions et
santé délivrance, y compris fiche d’information pour les
patients (annexe IX)
09/07/2019 Rapport Cnam Mise en ligne sur les sites de la Cham et de I’ANSM du

rapport Exposition prolongée a de fortes doses
d’acétate de cyprotérone et risque de méningiome chez
la femme
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Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I’acétate de cyprotérone

2 Objectifs

L'objectif général de cette étude concernant I'acétate de cyprotérone et le risque de méningiome
était d’évaluer I'impact des mesures de réduction du risque de méningiome, qui ont été mises en

place en France en 2018 et 2019. De fagon plus spécifique, il s’agissait de

e Décrire, sur la période 2010 a 2021, I'évolution de l'utilisation de I'acétate de cyprotérone en
termes de prévalence (utilisation a un moment donné), d’initiations et d’arréts ;

e Analyser les reports de traitement (switchs) vers d’autres médicaments a I'occasion d’un
arrét de traitement ;

e Décrire I'évolution du dépistage de méningiome par une IRM cérébrale chez les utilisateurs
d’acétate de cyprotérone ;

e Mesurer I'évolution du nombre de méningiomes opérés chez les patients ciblés par I’envoi

du courrier individuel en juin 2019, courrier recommandant une IRM.

Deux dates étaient considérées comme clés en termes d’actions : le 27 aolt 2018 (premier point
d’information de ’ANSM informant des résultats principaux de I'étude Cnam) et juin 2019 (envoi des
courriers individuels aux prescripteurs et aux patients, mise en place de I'attestation annuelle
d’information au 1% juillet). Ainsi a titre d’exemple, 'analyse des switchs a consisté en une
comparaison de la répartition des switchs de la période d’apres ao(t 2018 avec celle d’avant et avait
pour objectif de détecter d’éventuels reports massifs de |'acétate de cyprotérone vers d’autres

médicaments dans les suites des actions réalisées.

3 Population et méthode

Il s’agit d’'une étude descriptive a partir des données issues du systeme national des données de

santé (SNDS).

3.1 Source de données

En France, le systéme de protection sociale d'assurance maladie, composé de plusieurs régimes
spécifiques, couvre toute la population, c'est-a-dire 67 millions d'habitants. Le systeme d'information

appelé systéme national des données de santé (SNDS) contient depuis 2006 des données

exhaustives, individualisées et anonymes sur tous les remboursements des dépenses de santé (actes
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médicaux, médicaments, actes de biologie...). Cette information est chainée avec la base de données
du PMSI (Programme de médicalisation des systémes d'information) qui fournit des informations
médicales pour tous les patients hospitalisés, notamment les diagnostics, motivant |’hospitalisation
ou nécessitant des soins lors du séjour, codés selon la 10eéme version de la Classification
internationale des maladies (CIM-10) et les procédures médicales principales dites classantes (codes

CCAM, Classification commune des actes médicaux) [28-30].

Le SNDS contient également des données sociodémographiques (a I'échelle individuelle
Complémentaire Santé Solidaire gratuite, C2S, — anciennement CMUc ; a un niveau écologique indice
de défavorisation sociale de la commune (ou arrondissement) de résidence® [31]), les informations
sur une éventuelle prise en charge au titre d’une affection de longue durée (ALD) et, le cas échéant,
la date du décés. Une des limites du SNDS est qu’il ne fournit aucune information sur les
médicaments non remboursés par I'assurance maladie - médicaments en vente libre et médicaments
offrant un bénéfice médical insuffisant, tels que les contraceptifs oraux combinés de troisieme
génération (progestatif désogestrel, gestodéne, norgestimate) depuis 2013, ceux associés a d’autres
progestatifs (drospirénone, chlormadinone, diénogest, nomégestrol...) et I'acétate de cyprotérone a

faible dose (2 mg) associé a 35 ug d’éthinylestradiol (non indiqué dans la contraception orale isolée).

Le SNDS est largement utilisé en France dans les études en vie réelle notamment sur I'usage [32-36],

la sécurité [37-43] et I'efficacité des médicaments [44—48] et dispositifs médicaux [49-52].

3.2 Population

Cette étude a inclus toutes les personnes appartenant aux différents régimes d’assurance maladie
intégrant le SNDS et ayant eu au moins une délivrance d’acétate de cyprotérone entre 2010 et 2021

enregistrée dans le SNDS (délivrances en ville ; voir les codes CIP médicaments en annexe Xl).

L’ensemble des analyses ont été réalisées par sous-population, d’abord en distinguant les femmes et
les hommes selon le référentiel patients du SNDS basé lui-méme sur les données d’état civil, puis en
essayant de cibler les femmes transgenres a I'aide du critére suivant : personne de sexe masculin a la
naissance selon le référentiel patients du SNDS, dgée de moins de 60 ans, sans cancer de la prostate
identifié dans le SNDS (sur une durée de 5 ans, absence de codes diagnostic CIM-10 commencant par C61

[tumeur maligne de la prostate] et du code D07.5 [carcinome in situ de la prostate] dans les données du PMSI

et absence de codes diagnostic commencant par C61 ou DO7 dans les données ALD).

3 . . . .
arrondissement de la commune pour les villes de Paris, Lyon et Marseille
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3.3 Volets de I’étude

3.3.1 Evolution de l'utilisation de I'acétate de cyprotérone : utilisation (prévalence),

initiations et arréts de traitement

Les indicateurs suivants ont été considérés :

e Prévalence:

o Mensuelle : Nombre de personnes avec au moins une délivrance d’acétate de
cyprotérone dans le mois calendaire considéré ou le mois précédent,
o Annuelle: Nombre de personnes avec au moins une délivrance d’acétate de
cyprotérone dans I'année considérée ;
e Initiations : Nombre de personnes avec une délivrance d’acétate de cyprotérone dans le mois
calendaire considéré, non précédée d’une autre délivrance dans les 365 jours4;
e Arréts: Pour le mois m, le nombre de personnes avec une délivrance d’acétate de
cyprotérone dans le mois calendaire m-1, non suivie d’'une autre délivrance dans les 90 jours

; 'arrét est daté du mois m soit 30 jours aprés la date de la derniere délivrance avant arrét.
Tous les indicateurs ont été également stratifiés selon I’age avec les classes d’age suivantes :

e Femmes: 0-29 ans, 30-39 ans, 40-49 ans, 50 ans et plus;

e Hommes: 0-29 ans, 30-39 ans, 40-49 ans, 50-59 ans, 60 ans et plus.

L'age a été calculé a la fin du mois ou de I'année considérée, en fonction de l'indicateur.

L'identification des femmes transgenres a été réalisée pour chaque année calendaire.

En complément de la prévalence mensuelle, une quantité moyenne d’acétate de cyprotérone

délivrée par mois et patient et exprimée en mg a été calculée.

Une étude des facteurs liés a I'arrét de traitement a été réalisée, incluant les variables suivantes :

e Age du patient;

4 Lo . e ege . a . T P
Pour éviter de retenir des fausses initiations dues a un défaut de tragabilité des personnes dans les bases, restriction aux personnes ayant
eu au moins une prestation remboursée quelconque sur I'ensemble des années a-4 a a-2.

Rapport EPI-PHARE Décembre 2022 Page 21 sur 114



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I’acétate de cyprotérone

e Indice de défavorisation de la commune® de résidence [31], mesuré en quintiles, du niveau le
plus favorisé (« 1 ») au niveau le plus défavorisé (« 5 »), et en intégrant les modalités « Indice
inconnu : DOM/COM/étranger » et « Indice inconnu : Autre raison » ;

e CMUc/C2S gratuit ;

e Dose cumulée d’acétate de cyprotérone délivrée (en g) dans les 8 années précédentes : < 3,
[3-6 [, [6-12], [12-36], [36-60 g[, 260 ; « 60 g » correspond par exemple a 5 ans de traitement

a 50 mg/jour 20 jours par mois.

et basée sur des modeles de régression de Poisson avec estimation robuste de la variance [53].
Concretement, deux modeles ont été construits, en fonction des dates clés de I'étude : un premier
modele pour prédire les arréts de la période d’ao(it 2018 a mai 2019 et un deuxiéme pour les arréts
de la période de juin 2019 a mars 2020. L'ensemble des risques relatifs estimés a été visualisé a
I'aide d’un graphique en forét (forest plot). Les intervalles de confiance ont été calculés avec un

niveau de confiance de 95% (1C95%).

3.3.2 Les switchs : comparaison aprés versus avant aolt 2018

Les médicaments inclus dans I'analyse des switchs (remplacement de 'acétate de cyprotérone par un

autre traitement) étaient les suivants :

e Codes ATC commengant par :
o GO03 —Hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale
o GO02B - Contraceptifs a usage topique ou
o GO04 —Médicaments urologiques ;
e Codes ATC commengant par CO3 - Diurétiques (dont spironolactone, un médicament avec
effet anti-androgene) ;

e Code ATC D10BAO1 - Isotrétinoine (traitement anti-acnéique pour usage systémique).

Nous avons recherché pour chaque arrét de I'acétate de cyprotérone les traitements médicamenteux
qui débutaient dans les 30 jours précédents et jusqu’a 365 jours apres la derniére délivrance avant
I’arrét. Ces traitements de relais ont été définis en termes de code ATC a plusieurs niveaux (résultats
présentés) et en termes de code CIP (résultats non inclus dans le rapport). La répartition des
traitements de report a été calculée d’une part pour I'ensemble des arréts dans les deux ans

précédant ao(t 2018, et d’autre part pour les arréts dans les deux ans suivant ao(t 2018.

> Cet indicateur, est basé, a I'échelle de la commune de résidence de la personne (arrondissement pour Paris, Lyon et Marseille), sur le
revenu médian des ménages rapporté aux unités de consommation, le pourcentage de dipldmés du secondaire dans la population dgée de
15 ans et plus, le pourcentage de travailleurs ouvriers dans la population active et le taux de chdmage dans la population active. Il s’agit
d’un indicateur écologique comprenant aussi de fait une dimension d’acces au systeme de soins
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Evolution de la réalisation d’IRM cérébrale

L’évolution de la prise en charge par IRM cérébrale a été appréhendée de deux manieres distinctes :

1)

Dans la population ciblée par I'envoi du courrier en juin 2019 (approchée dans ce rapport par
I’ensemble des personnes avec au moins une délivrance de I'acétate de cyprotérone dans les
24 mois entre mai 2017 et avril 2019) : calcul du taux cumulé des personnes ayant eu une
IRM cérébrale depuis juillet 2014°
e D’une part parmi 'ensemble des personnes ciblées par I’envoi des courriers,
e D’autre part parmi les personnes ciblées et ayant continué le traitement par acétate
de cyprotérone aprés juin 2019 (au moins une délivrance entre avril et juin 2020) ;
Pour mieux décrire les changements de prise en charge au cours du temps : calcul de la part
des personnes avec une IRM cérébrale dans les 5 années précédentes
e D’une part parmi les personnes exposées a l'acétate de cyprotérone dans le mois
calendaire considéré et
e D’autre part parmi les personnes initiant le traitement dans le mois calendaire
considéré (avec une recherche des IRM cérébrales également dans les deux mois

calendaires aprés l'initiation).

Les résultats des IRM (nombre de méningiomes, taille etc.) ne sont pas disponibles dans le SNDS,

mais seulement la connaissance de I'acte d’IRM cérébrale par son remboursement (codes CCAM

ACQJ002- Remnographie [IRM] du crane et de son contenu, avec injection intraveineuse de produit de contraste et

ACQNO0O01 - Remnographie [IRM] du crane et de son contenu, sans injection intraveineuse de produit de contraste).

Une étude des facteurs associés a la réalisation d’'une IRM cérébrale a été réalisée, incluant les

variables listées dans 3.3.1. Quatre modeles ont été construits, en fonction des dates clés de I'étude

et de la poursuite ou non du traitement par acétate de cyprotérone par les patients (pour chaque

date clé, parmi les personnes ayant eu au moins une délivrance d’acétate de cyprotérone dans les 24

mois précédent).

Afin de faciliter les comparaisons, I’'ensemble des risques relatifs estimés a été visualisé a I'aide d’'un

graphique en forét (forest plot).

3.3.4

Evolution du nombre de méningiomes opérés

Chez les patientes ciblées par I’envoi du courrier individuel en juin 2019

® Cela correspond en juin 2019 a une historique de 5 ans, soit I'intervalle maximal entre deux IRM cérébrales selon la situation et en cas de
poursuite du traitement par 'acétate de cyprotérone (pour rappel, une IRM cérébrale est recommandée a l'initiation de 'acétate de
cyprotérone, 5 ans apres, puis tous les 2 ans).

Rapport EPI-PHARE Décembre 2022 Page 23 sur 114



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I’acétate de cyprotérone

Pour la population ciblée par I’'envoi du courrier en juin 2019, le taux cumulé de méningiome opéré
depuis juillet 2014 a été calculé (=5 ans d’historique). Un méningiome opéré a été identifié par
I'association d’une hospitalisation pour un méningiome, codé en diagnostic principal ou relié avec un
code diagnostic CIM-10 commencant par D32 (tumeur bénigne des méninges), avec au moins un acte
pour chirurgie d’exérese d’une tumeur (annexe Xll) ou un acte parmi une liste de codes susceptibles
d’étre utilisés pour la chirurgie des méningiomes [chirurgie de décompression du nerf optique par
exemple] (annexe XIll) ou un acte de radiochirurgie stéréotaxique ou un acte de radiothérapie

fractionnée (annexe XIV) au cours de cette méme hospitalisation.

Pour comparaison, le taux cumulé de méningiome hospitalisé, sans critére sur les actes, a été

également calculé.
Dans la population générale

Pour la population générale France entiere, le nombre de nouveaux cas de méningiome opéré et le
taux des personnes exposées a l'acétate de cyprotérone dans les 12 mois précédents ont été
calculés. Pour déterminer le caractere incident ou non des cas, I'ensemble de I'historique des
données SNDS a partir de 2006 a été utilisé. Ces calculs ont été effectués d’une part en années et

d’autre part en trimestres, en couvrant la période de 2011 a 2021.

3.4 Aspects éthiques et réglementaires

Le systéme national des données de santé (SNDS) est un ensemble de bases de données strictement
anonymes, comprenant toutes les données de remboursement de I'assurance maladie obligatoire, en
particulier les données provenant du traitement des remboursements des soins de santé (feuille de

soins électroniques ou papier) et des données provenant des établissements de santé (PMSI).

Cette étude a été réalisée dans le cadre du Décret n° 2016-1871 du 26 décembre 2016 relatif au
traitement de données a caractére personnel (dénommé «systeme national des données de santé»)
et des articles Art. R. 1461-13 et 14. Chaque organisme de tutelle du Groupement d’intérét
scientifique EPI-PHARE ANSM-Cnam, '’ANSM et la Cnam, bénéficie d’autorisations permanentes qui
lui sont propres, le GIS n"ayant pas de personnalité juridique. Toutes les requétes et analyses ont été
réalisées par des personnes habilitées en profil 30 ou 108. Ce travail a été déclaré avant sa mise en
ceuvre sur le registre des études du GIS EPI-PHARE ANSM-Cnam nécessitant I'utilisation du SNDS

(référence registre de déclaration de I’étude T-2021-09-303).
Les données ont été analysées a I'aide du logiciel SAS Enterprise Guide version 7.15.
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4 Résultats

Entre ao(t 2018 et décembre 2021, le nombre de personnes exposées a |'acétate de cyprotérone a
diminué de 85%. Cette baisse a été plus marquée pour les femmes (88%) que pour les hommes (69%)
ou les femmes transgenres (50%). On a dénombré 7 900 utilisateurs d’acétate de cyprotérone a forte

dose (225 mg/jour) en décembre 2021 contre 55 000 en ao(t 2018 et 85 000 en janvier 2010.

4.1 Femmes

4.1.1 Evolution de l'utilisation de I'acétate de cyprotérone : prévalence, initiations et

arréts de traitement

Prévalence

Apres une décroissante lente et continue de I'utilisation de I'acétate de cyprotérone a forte dose
depuis 2010 (taux annuel moyen de décroissance de 5,2%), une diminution brutale a été observée
apres aolt 2018, avec une accélération de la baisse en juin 2019, puis un tassement a partir de
décembre 2019 (Figure 2). Alors qu’en janvier 2010, un total de 72 818 femmes a été exposé a
I'acétate de cyprotérone, I'effectif a été de 46 723 en ao(t 2018, 9 108 en décembre 2019 pour
atteindre 5 475 en décembre 2021. Ainsi la baisse a été (référence en aodt 2018) de 60% en juin 2019
et 88 % en décembre 2021. Sur I'ensemble de I'année 2021, 9 581 femmes ont eu une ou plusieurs

délivrances d’acétate de cyprotérone a forte dose (annexe XV).

La baisse de I'utilisation de I'acétate de cyprotérone a été plus importante pour les femmes les plus
jeunes. Entre ao(t 2018 et décembre 2021, la baisse a été de 92%, 89%, 87% et 81% pour les femmes
de moins de 30 ans, 30 a 39 ans, 40 a 49 ans et 50 ans et plus, respectivement. En ao(t 2018, il ya eu
trois fois plus d’utilisatrices d’acétate de cyprotérone de moins de 30 ans que d’utilisatrices de 50 ans
et plus (18 959 versus 6 113). En décembre 2021, les effectifs ont été beaucoup plus proches entre

les deux groupes (1 566 versus 1 158).
Initiations et arréts de traitement

A partir de 2018, cette baisse de la prévalence de I'utilisation de I'acétate de cyprotérone chez les
femmes correspond a deux pics du nombre d’arréts, autour de septembre/octobre 2018 et juillet

2019 respectivement, et surtout a deux baisses du nombre d’initiations (Figure 3). En décembre
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2021, seulement 127 femmes ont débuté un traitement par acétate de cyprotérone alors qu’en
décembre 2010 et 2017, elles ont été 3 776 et 2 015, respectivement. Ainsi la baisse de l'initiation a
été (référence en juin 2018) de 91% en juin 2019 et 94 % en décembre 2021. Parmi les 127 femmes
qui ont débuté un traitement en décembre 2021, 51% avaient moins de 30 ans, 20% entre 30 et 39

ans, 12% entre 40 et 49 ans et 17% avaient 50 ans ou plus.

Un total de 630 femmes ont arrété le traitement au cours du mois de décembre 2021, correspondant
a 11,5% de I'ensemble des 5 475 femmes exposées a cette date. Lors des pics d’arréts, elles ont été

8 479 (octobre 2018 ; 22,3% des femmes exposées) et 4 112 (juillet 2019 ; 25,7%).
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Figure 2 - Femmes : Prévalence mensuelle et annuelle de I'utilisation de I'acétate de cyprotérone en France entre 2010 et 2021

Prévalence mensuelle Prévalence annuelle
80 000 140 000
‘/‘/\rv'\,.\_m 130 000
70 000
W 120 000
50 000 v 110 0004
o “\""‘-\\ 100 000
(1)
2 50000
S s @ 90000
2 \
o 40000 =R
b 2
% \ g 700004
§ 30000 £ 60000
£
2 50000
20 000
\ 40 000
10 000 \\ 30 0004
20 000
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
= M o Mo s e P o Py o P o P Mo P P e o o 10 000
o o o O o o o o O o O o o oo o o0 o o o0 o o o O O o
O O~ ~— M M S s N Wm W W~ M~ Do O O — —
T c-csococozoccocosocoscsoscosssagdgd 0
e I ot B o A o I S T ) [ N o B o A o I o I o I N A A R A I A A 0 O o I o B o) T T T T T T T T T T T T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
30 000 60 000
50 000
£ 20,0001 40 000
S g
[ [
[=1 Q
2 @
b g
£ o 30000
5 @
2 10000 E
=
w 20 0001
10 000
07I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
e T e T e L e T L TR e e T e T e e
o o o o o O o o o o o O O o O O O O o O O O O o O
O O o~ — ™M M s s W W W~ M~ 00D O O — — ™
o ocoooococbooooboobooooooaadgl .
L I o AR o A o N A Y A SV A S 0 A 2 T o o Y A o B I o A A o S A A I o I o B o) -I T T T T T T T T T T T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
— 0-29 ans — 30-39 ans —— 40-49 ans —— 50 ans et plus eee ()-29 ans *ee 30-39 ans eee 40-49 ans

+=-e 50 ans et plus
Rapport EPI-PHARE Décembre 2022 Page 27 sur 114



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I’acétate de cyprotérone

t arréts de traitement par acétate de cyprotérone en France entre 2010 et 2021

Initiations e

Figure 3 - Femmes
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Quantité délivrée par personne

La quantité moyenne mensuelle d’acétate de cyprotérone délivrée par mois pour les utilisatrices est
restée relativement stable entre 2010 et 2021, de 'ordre de 900 mg, et ne variait que trés peu en

fonction de I'age (Figure 4).

Figure 4 - Femmes : Quantité moyenne de 'acétate de cyprotérone délivrée par mois en France

entre 2010 et 2021

11004

10004

900 WA

8004

7004

6004

5004

400

300

Quantité délivrée moyenne (en mg)

2004

1004

202001 -
202007 -
202101
202107 -
202201 4

— 0-29 ans — 30-38 ans = 40-49 ans —— 50 ans et plus

Facteurs liés a I'arrét de traitement

Parmi les 46 723 femmes exposées a I'acétate de cyprotérone en ao(t 2018, 32 379 (69,3%) ont
arrété le traitement dans les dix mois suivants. Pour les 18 817 femmes exposées en juin 2019, le
taux d’arrét a été de 57,8%. Pour chacun de ces deux groupes de patientes, les femmes exposées en
aolt 2018 et les femmes exposées en juin 2019, la Figure 5 montre I'impact des variables étudiées
sur la probabilité d’arréter dans les dix mois. Le facteur le plus important a été la dose cumulée de
I'acétate de cyprotérone délivrée dans les huit années précédentes : comparé a moins de 3 g, avoir
recu 60 g ou plus, a diminué la probabilité d’arréter le traitement de 19% (risque relatif de 0,81;
IC95% 0,79-0,83) et de 24% (0,76 ; 0,73-0,80) pour les dix mois aprés ao(t 2018 et juin 2019,
respectivement. Pour les autres intervalles de doses cumulées (hors moins de 3 g), I'impact a été
similaire. L’age de la patiente a eu également un impact, mais de faible ampleur : comparé a moins
de 30 ans, un age de 30 a 39 ans a diminué la probabilité d’arréter de 3% (0,97 ; 0,95-0,98) et de 5%
(0,95; 0,92-0,99) pour les dix mois apres aolt 2018 et juin 2019, respectivement. Le statut

CMUc/C2S gratuit n’a pas eu d’impact significatif sur I’arrét du traitement. L'indice de défavorisation
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a eu un impact seulement pour les 10 mois aprés ao(t 2018, avec des faibles amplitudes (comparé

au quintile le plus favorisé, une réduction de la probabilité d’arréter de 4% pour le quintile le plus

défavorisé et de 6% pour DOM/COM/étranger).

Figure 5 - Femmes : Etude de facteurs liés a I'arrét de I'acétate de cyprotérone. Risques relatifs de

I’arrét pour la période entre aolt 2018 et mai 2019 (couleur foncée) et pour la période entre juin

2019 et mars 2020 (couleur claire).

Aot 2018
n % arréts

<=29 ans 18 595 71,6%
30-39 ans 10720 68,1%
40-49 ans 11 295 67,8%

>=50 ans 6113 67,1%

Défavorisation (quintile)

1 (favorisé +++) 14618 70,2%
2 10170 69,2%

3 8714 69,2%

4 6911 69,4%

5 (défavorisé +++) 5 366 67,3%

inconnu : DOM/COM/étranger 516 66,5%
inconnu : autre 428 68,5%

CMUC/C2S gratuite,

non 44 054 69,3%

oui 2 669 68,9%

Dose cumulée sur 8 ans

<3g 2877 82,0%
>=3ga<6g 3262 68,1%
>=6ga<12g 5074 69,8%
>=12g4<36g 13734 70,3%
>=36ga<60g 10102 69,1%

>= 60g 11674 65,3%

RRa : risque relatif ajusté, IC : intervalle de confiance
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4.1.2 Les switchs : comparaison aprés versus avant aoiit 2018

Chez les femmes, parmi les 71 443 arréts de traitement d’acétate de cyprotérone dans les deux ans
suivant ao(t 2018’, nous avons retrouvé un report sur une autre hormone sexuelle pour 24 903
(34,9%), sur un diurétique [dont spironolactone] 4 210 (5,9%) et sur l'isotrétinoine 1076 (1,5%)
(annexe XVI). La Figure 6 détaille les classes ATC de report. Il faut noter qu’un arrét donné peut étre
associé a plusieurs switchs, vers des classes ATC différentes, donnant ainsi lieu a des doubles
comptes. Pour les deux années suivant aolt 2018, les classes ATC de relais les plus importantes ont
été GO3AAO07 Lévonorgestrel et éthinylestradiol (contraceptif combiné; 8,2% des arréts), les
progestatifs GO3AC09 Désogestrel (7,1%), GO3AC09 Progestérone (4,5%) et I'estrogene GO3CA03
Estradiol (4,0%) ainsi que CO3DA01 Spironolactone (5,3%) [diurétique caractérisé par ses propriétés
anti-androgenes]. Pour les deux ans précédant ao(t 2018, les taux respectifs ont été 6,2%, 3,4%,
3,1% et 7,8% ainsi que 2,1% et, au total, 29,4% des arréts ont été relayés par une autre hormone

sexuelle, 2,7% par un diurétique et 1,3% par isotrétinoine.

7 Ces 71 443 arréts du traitement concernaient 54 439 femmes (plusieurs arréts par personnes sont théoriquement possibles sur la période
de deux ans).
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Figure 6 - Femmes : Switchs. Parmi les arréts d’acétate de cyprotérone dans les 2 ans précédant
aolit 2018 d’une part et les 2 ans suivant d’autre part, la part des arréts avec initiation d’'un
médicament d’une nouvelle classe ATC jusqu’a un an apres l’arrét.

Vers codes ATC commengant par GO3 (Hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale),

GO02B (Contraceptifs a usage topique) ou G04 (Médicaments urologiques)

40%

Switch vers classe ATC ...
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4.1.3 Evolution de la réalisation d’IRM cérébrale

Taux de réalisation d’une IRM cérébrale

Parmi I'ensemble des femmes ciblées par I'envoi du courrier ANSM/Cnam en juin 2019 (98 870

femmes), 32 251 (32,6%) ont eu une IRM cérébrale aprés ao(it 2018 alors qu’elles n’en avaient pas
encore bénéficié dans les 5 années précédentes (Figure 7). Parmi ces 32 251 femmes, 20 080 (62,3%)
ont eu leur IRM cérébrale aprés juin 2019. Au total, le taux cumulé des femmes ayant eu au moins
une IRM cérébrale depuis juillet 2014 ont été de 42,7% jusqu’a la fin de période d’observation, en
décembre 2021 (Figure 7). Parmi les femmes qui prenaient toujours de I'acétate de cyprotérone un
an apres juin 2019 (7 648 femmes), le taux ont été de 74,8% et ont atteint 77,1% et 77,0% chez les

femmes de 30 a 39 ans et de 40 a 49 ans, respectivement (68,4% chez les femmes de 50 ans et plus).

Calculé sur les seules femmes exposées a I'acétate de cyprotérone dans le mois considéré, la part des

personnes avec une IRM cérébrale dans les 5 années précédant le mois considéré a augmenté
fortement aussi aprés ao(t 2018 pour atteindre 69,7% en décembre 2021 (pour 5475 femmes
exposées) (Figure 8). De nouveau, le taux le plus faible a été observé pour les femmes de 50 ans et

plus (65,2%). Chez les femmes débutant un traitement par acétate de cyprotérone un mois

considéré, la part des personnes avec une IRM cérébrale dans les 5 ans précédant (avec une
recherche des IRM cérébrales étendue jusqu’au deuxiéme mois calendaire aprés l'initiation) a varié
en 2021 entre 40% et 50% environ, avec un taux moyen de 44,7%, et dans un contexte de nombre

d’initiations de traitement trés faible a partir de juillet 2019 (127 femmes en décembre 2021).

Facteurs liés a la réalisation d’une IRM cérébrale

La Figure 9 résume les résultats de I’étude des facteurs liés a la réalisation d’une IRM cérébrale chez

les femmes. Les facteurs les plus prédictifs ont été observés chez les patientes ayant arrété le

traitement aprés un an (courbes violettes) : comparé a une dose cumulée d’acétate de cyprotérone

< 3 g dans les huit années précédentes, une dose cumulée > 60 g a multiplié la probabilité d’avoir une
IRM cérébrale d’un facteur 6 (risque relatif de 5,6 ; IC95% 5,3-6,0) dans I'analyse portant sur juin
2019 (courbe claire) et de 4,5 (4,4 ; 4,2-4,8) dans I'analyse portant sur ao(it 2018 (courbe foncée).
L'impact avait augmenté continuellement avec la dose cumulée dans les deux analyses, avec un
impact globalement plus fort dans I'analyse autour d’aolt 2018 comparé a |'analyse autour de juin
2019. L’age a également eu un impact avec un risque relatif de 1,27 et 1,33 pour les femmes de 40 a

49 ans, respectivement, comparé aux femmes de moins de 30 ans. La défavorisation a diminué la
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probabilité d’'une IRM cérébrale, mais dans la seule analyse portant sur ao(t 2018 (risque relatif pour

un indice de défavorisation 5 comparé a 1 de 0,92 (0,82-0,97)).

Chez les patientes ayant poursuivi le traitement aprés un an (courbes bleues), les risques relatifs

estimés ont été beaucoup plus faibles. L'ampleur de I'impact de la dose cumulée s’est inversée entre
les deux analyses comparé aux patientes ayant arrété : I'impact a été plus fort dans I'analyse portant
sur aoQt 2018 (risque relatif d’'une dose cumulée > 60 g de 2,00; 1,53-2,62) comparé a |'analyse
portant sur juin 2019 1,15; 0,94-1,41). Pour rappel : la Figure 7 illustre le fait que le taux d’IRM
cérébrale a été globalement plus élevé chez les patientes ayant poursuivi le traitement aprés un an

comparé a celles I'ayant arrété.
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Figure 7 - Femmes : Taux de réalisation d’une IRM cérébrale de la population ciblée par I’envoi du courrier en juin 2019. Taux cumulé depuis juillet 2014.
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Figure 9 - Femmes : Etude de facteurs liés a la réalisation d’une IRM cérébrale parmi les utilisateurs de 'acétate de cyprotérone. Risques relatifs de
réalisation d’'une IRM cérébrale en aoiit 2018 +/- 9 mois (couleur foncée) et en juin 2019 +/- 9 mois (couleur claire), en distinguant les personnes ayant

arrété le traitement apreés un an (violet) et les personnes ayant poursuivi le traitement (bleu).

Pers ayant arrété - Aot 2018 Pers ayant arrété - Juin 2019  Pers ayant poursuivi - Ao(t 2018 Pers ayant poursuivi - Juin 2019
n % IRM RRa n % IRM RRa n % IRM RRa n % IRM RRa
Age :
<=29ans 44769 9,3% 1,00 38156 21.7% 1,00 4856 23,3% 1,00 2196 584% 1,00 l
30-39ans 25401 12,5% 1,14 22148 29,6% 1,18 3630 26,6% 1,05 1877 604% 1,01 b
40-49ans 19820 17,0% 1,33 18497  36,1% 1,27 4376 24,5% 0,93 2318 593% 0,98 - L = Pers ayant arrété - AoGt 2018
>=50ans 12692 184% 1,30 12421 37.9% 123 2278 203% 0,75 1257 504% 0,83 -l " Pers ayant arrété - Juin 2019
Défavorisation (quintile) : * Persayant poursu?vi ) Ao_ﬂt 2018
= Pers ayant poursuivi - Juin 2019
1 (favorisé +++) 32704 13,5% 1,00 28791 287% 1,00 4525 253% 1,00 2261 559% 1,00 i
2 22436 127% 0,96 19787 291% 1,02 3220 24,3% 0,95 1662 58,6% 1,04 +
3 18618 12,5% 0,94 16692 29,0% 1,02 2850 23,9% 0,94 1422 59,7% 1,06 -
4 14874 124% 0,93 13229 28,8% 1,02 2341  23,0% 0,90 1192 59,3% 1,08 -
5 (défavorisé +++) 11592  11,9% 0,92 10575 29,0% 1,06 1918  21,9% 0,86 971  56,5% 1,00 %
inconnu : DOM/COM/étranger 1529 8,9% 0,78 1300 21.2% 0,88 151 23,2% 0,88 68  60,3% 1,08 ==
inconnu : autre 929  11,6% 0,95 848  25.8% 0,98 135 19,3% 0,76 72 52,8% 0,95 —'EE
CMUC/C2S gratuite :
non 95860 12,8% 1,00 85311 29,0% 1,00 14321  24,1% 1,00 7172  57,8% 1,00 i
oui 6822 11,5% 1,13 5911  251% 1,06 819  22,5% 0,95 476  58,0% 0,99 e
Dose cumulée sur 8 ans___
<3g 16846 5,5% 1,00 12 408 8.2% 1,00 326 14,4% 1,00 86  53,5% 1,00 i
>=3ga<6g 12181 6,3% 117 9355 132% 1,64 683 19,9% 1,38 197 53,3% 1,00 'T'T
>=6ga<12g 14616 7.6% 1,41 12194  18,4% 2,28 1245 20,2% 1,40 465  56,8% 1,07 % ——
>=12ga<36g 30117 121% 2,19 27925 30,1% 3,65 4334 22,0% 1,55 2202 556% 1,08 +—'__._ ——
>=36ga<60g 16049 19,6% 3,37 16105 41,9% 4,90 3694 252% 1,81 1952 59,5% 1,15 _'_—'— —— —_—
>=60g 12873 268% 4,46 13235 49,6% 5,62 4858 27,0% 2,00 2748 59,0% 1,15 '_'_ e — — ——

RRa avec IC a 95%
diminuée  probabilité d’IRM augmentée
-

\/

RRa : risque relatif ajusté, IC : intervalle de confiance, « % IRM » pour « % IRM cérébrale »
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4.1.4 Evolution du nombre de méningiomes opérés

Le taux cumulé de femmes ayant un méningiome opéré parmi celles ciblées par I'’envoi du courrier
en juin 2019 a augmenté régulierement au cours du temps a partir de 2018 (Figure 10). Comme
attendu, ce taux dépendait fortement de I'age : fin 2021, il a atteint une valeur de 0,012% pour les
femmes de moins de 30 ans et de 0,99% pour les femmes de 50 ans et plus (cumul depuis juillet
2014). Les taux cumulés de méningiome hospitalisé (quel que soient les actes et bilans réalisés) n’ont

été que légerement plus élevés : 0,017% et 1,15%, respectivement.

Le nombre annuel de méningiomes opérés est resté globalement stable entre 2011 et 2021 avec
environ 2 000 femmes opérées chaque année (Figure 11). L'année 2020 (début du Covid-19) a été
toutefois marquée par une baisse de 12% par rapport a 2019 avec retour au niveau antérieur en
2021. La part des méningiomes avec une exposition a I'acétate de cyprotérone a elle fortement
décru, de 4 a 5 % environ des interventions de 2011 a 2017 (soit 95 femmes par an en moyenne) a

2,9% en 2018 et 2019 puis 0,5% et 2020 (9 femmes) et 0,3% en 2021 (7 femmes).

Le nombre annuel de femmes opérées d’un (ou plusieurs) méningiome(s) intracranien(s), au cours ou
dans I'année suivant une exposition a l'acétate de cyprotérone, s’est ainsi réduit de 95 femmes

opérées en 2017 a 7 en 2021, soit -93%.

Rapport EPI-PHARE Décembre 2022 Page 38 sur 114



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I’acétate de cyprotérone

Figure 10 - Femmes : Méningiomes opérés (a gauche) et méningiomes hospitalisés (a droite) dans la population ciblée par I’envoi du courrier en juin
2019. Taux cumulé depuis juillet 2014.
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Figure 11 - Femmes : Nombre des nouveaux cas de méningiome opéré et taux des personnes
exposées a l'acétate de cyprotérone dans les 12 mois précédents. Calcul en années (A) et en

trimestres (B). Nombre annuel des nouveaux cas de méningiome opéré chez les exposées (C)
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Interprétation : le nombre annuel de femmes utilisant de I'acétate de cyprotérone puis opérées d’un

méningiome intracranien était de 95 femmes opérées en 2017 et de 7 en 2021,
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4.2 Hommes

4.2.1 Evolution de l'utilisation de I'acétate de cyprotérone : prévalence, initiations et

arréts de traitement

Prévalence

La forme de la courbe de prévalence de I'utilisation de I'acétate de cyprotérone des hommes (Figure
12) ressemble beaucoup a celle des femmes (Figure 2 ; taux annuel moyen de décroissance entre
2010 et 2017 de 5,7%). Toutefois, la baisse apres aolt 2018 s’est arrétée en mars 2019 pour ensuite
reprendre en juin 2019. Aussi, la baisse globale, bien que trés importante, a été moins prononcée
que chez les femmes. Prés de 13 000 hommes ont été exposées a I'acétate de cyprotérone en janvier
2010, 7 837 en ao(t 2018, 3 337 en décembre 2019 et 2 458 en décembre 2021. Ainsi la baisse a été
(référence en aolt 2018) de 24% en juin 2019 et 69% en décembre 2021. Sur 'ensemble de I'année
2021, 4 576 hommes ont eu au moins une délivrance d’acétate de cyprotérone a forte dose (annexe

XV).

Les hommes traités par acétate de cyprotérone étaient tres majoritairement agés de 60 ans et plus.
Les groupes d’age de moins de 60 ans correspondent en grande partie aux personnes identifiées
comme femmes transgenres (mais caractérisées hommes selon le référentiel patients du SNDS et
I’état civil). Voir paragraphe 4.3. Pour cette raison, ces groupes d’age seront peu discutés dans le
présent paragraphe. Sur 'ensemble de I'année 2021, 2 296 hommes de 60 ans et plus ont eu au

moins une délivrance de I'acétate de cyprotérone a forte dose.
Initiations et arréts de traitement

En décembre 2021, 156 hommes ont débuté un traitement par acétate de cyprotérone alors qu’en
décembre 2010 et 2017, il y en a eu respectivement 694 et 474. Parmi ces 156 hommes, 83 (53%)
avaient 60 ans ou plus. En phase avec I'évolution de la prévalence, le nombre d’initiations chez les
hommes a légérement augmenté juste avant juin 2019. Au courant du mois de décembre 2021, 265
hommes ont arrété le traitement, dont 137 agés de 60 ans ou plus. Les arréts ont été relativement
plus nombreux pour les actions 2 (juin 2019) que pour les actions 1 (ao(it/octobre 2018) ce qui

semblerait pour cette population en faveur d’une plus grande efficacité du courrier individuel.
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Figure 12 - Hommes : Prévalence mensuelle et annuelle de I'utilisation de I’acétate de cyprotérone en France entre 2010 et 2021
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France entre 2010 et 2021
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Quantité délivrée par personne

Chez les hommes, la quantité moyenne de |'acétate de cyprotérone délivrée par mois et utilisateur a
baissé graduellement entre 2010 et 2021, notamment chez les 60 ans et plus (Figure 14). Pour ces
derniers, la quantité moyenne mensuelle était de 4 955 mg en janvier 2010 (soit 165 mg par jour) et

de 2 448 mg en décembre 2021 (82 mg par jour), soit une réduction de moitié de la dose journaliére.

Il n’y a pas eu de rupture de tendance brutale de I'évolution de la quantité moyenne a proximité des

dates des mesures de réduction de risques étudiées mais une tendance progressive a la baisse.

Figure 14 - Hommes : Quantité moyenne de I'acétate de cyprotérone délivrée par mois en France

entre 2010 et 2021
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Facteurs liés a I'arrét de traitement

Prés de six hommes sur dix (4 576/7 837, 58,4%) exposés a I'acétate de cyprotérone en aolt 2018
ont arrété le traitement dans les dix mois suivants. Cette proportion a été inchangée pour ceux
exposés en juin 2019 (3 549 /5994, 59,2%). Comme pour les femmes, le facteur le plus associé a
I'arrét a été la dose cumulée d’acétate de cyprotérone délivrée précédemment (Figure 15) : comparé
a < 3g, avoir regu 60 g ou plus, diminuait la probabilité d’arréter le traitement de 38% (risque relatif
de 0,62 ; 1C95% 0,59-0,65) et de 32% (0,68 ; 0,64-0,72) pour les dix mois apres aolt 2018 et juin
2019, respectivement. L'age du patient a été aussi associé, plus fortement et dans le sens inverse
comparé aux femmes : comparé a la classe d’age de moins de 30 ans, un age de 60 ans et plus a
augmenté la probabilité d’arréter de 22% (1,22; 1,14-1,30) et de 17% (1,17; 1,09-1,26),

respectivement.
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Figure 15 - Hommes : Etude de facteurs liés a I’arrét de I'acétate de cyprotérone. Risques relatifs de
I’arrét pour la période entre aoGt 2018 et mai 2019 (couleur foncée) et pour la période entre juin

2019 et mars 2020 (couleur claire).

Aout 2018 Juin 2019
n % arréts RRa n % arréts RRa
Age = Aoitt2018 .
<=29ans 872 54,2% 1,00 734 55,0% 1,00 = Juin 2019 ;
30-39 ans 583 49.2% 0,97 490 55,3% 1,05 —-:'—
40-49 ans 631 49,3% 0,99 508 53,7% 1,03 i
50-59 ans 649 56,1% 1,11 507 54,8% 1,05 —
>= 60 ans 5092 61,4% 1,22 3755 61,9% 117 ——
Défavorisation (quintile)____ :
1 (favorisé +++) 1260 61,0% 1,00 896 60,0% 1,00 ]
2 1244 60,9% 1,00 963 59,3% 0,99 N
3 1575 58,5% 0,97 1258 57,9% 0,97 =
4 1734 57,8% 0,96 1296 57,6% 0,97 —_—
5 (défavorisé +++) 1691 54,9% 0,92 1320 60,2% 1,01 —_—
inconnu : DOM/COM/étranger 187 56,1% 0,96 150 59,3% 1,01 r
inconnu : autre 146 58,2% 0,93 111 73,0% 1,19 _—
CMUC/C2S gratuite
non 7238 58,3% 1,00 5 491 59,2% 1,00 H
oui 599 57,9% 1,10 503 59,4% 1,08 e m—
Dose cumulée sur 8 ans
<3g 544 82,2% 1,00 397 80,6% 1,00 H
>=3g a<6g 454 65,4% 0,80 269 61,0% 0,76 i
>=6ga<12g 799 65,8% 0,81 566 65,2% 0,81 -
>=12g a < 36g 1702 60,2% 0,74 1262 59,0% 0,74 —_
>= 36g a < 60g 928 59,9% 0,74 671 58,4% 0,73 T
>=60g 3410 50,4% 0,62 2829 55,1% 0,68 —— :
06 08 10 12
RRa avec IC a 95%
probabilité d’arrét diminuée  augmentée
RRa : risque relatif ajusté, IC : intervalle de confiance - >

4.2.2 Les switchs : comparaison aprés versus avant ao(it 2018

Nous avons comparé les produits utilisés en relais des traitements arrétés d’acétate de cyprotérone
durant les deux périodes biennales, aprés ao(it 2018 versus avant. La principale différence observée a
été le recours un peu plus fréquent en relais par le diurétique anti-androgene CO03DAO1
Spironolactone (2,8% vs 1,2%). Pour les molécules a visée prostatique et pour l'antiacnéique
isotrétinoine les modifications ont été peu marquées : G04BDO08 Solifénacine, 2,9% vs 3,8%, GO4CA02
Tamsulosine, 2,6% vs 3,4%, GO4CA04 Silodosine 2,6 vs 2,9%, GO4CAO01 Alfuzosine 2,2% vs 2,4% et
D10BAO1 Isotrétinoine 0,1% vs 0,05% (Figure 14 et annexe XVI).
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Figure 16 - Hommes : Switchs. Parmi les arréts d’acétate de cyprotérone dans les 2 ans précédant
aolit 2018 d’une part et les 2 ans suivant d’autre part, la part des arréts avec initiation d’un

médicament d’une nouvelle classe ATC jusqu’a un an apres I’arrét.

Vers codes ATC commengant par G03 (Hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale),

GO02B (Contraceptifs a usage topique) ou G04 (Médicaments urologiques)
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4.2.3 Evolution de la réalisation d’IRM cérébrale

Taux de réalisation d’une IRM cérébrale : moins d’IRM que chez les femmes

Parmi les 2 460 hommes ciblés par I"’envoi du courrier en juin 2019 et prenant toujours de I'acétate

de cyprotérone un an apreés, le taux cumulé de ceux ayant eu au moins une IRM cérébrale a été de

53,3% en décembre 2021 (Figure 17), sensiblement plus bas que le taux équivalent chez les femmes.

Dans le sous-groupe des hommes de 60 ans et plus, ce taux de 44,2% a été plus bas.

Calculé sur les seuls hommes exposés un mois donné, la part de ceux avec une IRM cérébrale

(mesuré dans les 5 ans précédant) a augmenté fortement aprés aolt 2018 pour atteindre 50,8%
(1 249 sur 2 458 hommes) en décembre 2021 (Figure 18). De nouveau, le taux le plus faible a été

observé pour les hommes de 60 ans et plus (40,8%). Chez les hommes débutant un traitement par

acétate de cyprotérone un mois donné, la part des personnes avec une IRM cérébrale n’a pas

dépassé 40%.
Facteurs associés a la réalisation d’une IRM cérébrale

La réalisation d’'une IRM cérébrale en juin 2019 +/- 9 mois, chez les hommes ayant arrété le

traitement un an apres, a été associée fortement avec la dose cumulée d’acétate de cyprotérone

(une dose cumulée > 60 g vs < 3 g multipliait la probabilité d’avoir une IRM cérébrale presque par 2,7
(1C95% 2,4-3,1) (Figure 19). L'impact a augmenté graduellement avec la dose cumulée. Dans I'analyse

portant sur ao(t 2018, cet impact a été en revanche beaucoup plus faible.

Chez les hommes ayant poursuivi le traitement aprés un an, I'age jeune a été fortement associé a la

réalisation d’'un IRM cérébrale: comparé a I'age de moins de 30 ans, un age de 60 ans et plus
réduisait la probabilité d’avoir une IRM cérébrale de 46% (risque relatif de 0,54 ; 1C95% 0,41-0,70)

dans I'analyse portant sur ao(t 2018 et de 42% (0,58 ; 0,50-0,68) dans |’analyse portant sur juin 2019.
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Figure 17 - Hommes : Taux de réalisation d’une IRM cérébrale de la population ciblée par I'envoi du courrier en juin 2019. Taux cumulé depuis juillet
2014. Ensemble de la population ciblée (a gauche) et personnes ayant continué le traitement (a droite).
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Figure 18 - Hommes : Evolution de la réalisation d’une IRM cérébrale au cours du temps. Part des personnes avec une IRM cérébrale dans les 5 ans

précédant parmi les personnes exposées a I’acétate de cyprotérone (a gauche) et parmi les personnes initiant le traitement (a droite).
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Figure 19 - Hommes : Etude de facteurs liés a la réalisation d’'une IRM cérébrale parmi les utilisateurs de I'acétate de cyprotérone. Risques relatifs de
réalisation d’une IRM cérébrale en aolit 2018 +/- 9 mois (couleur foncée) et en juin 2019 +/- 9 mois (couleur claire), en distinguant les personnes ayant

arrété le traitement apres un an (violet) et les personnes ayant poursuivi le traitement (bleu).

Pers ayant arrété - Aot 2018 Pers ayant arrété - Juin 2019  Pers ayant poursuivi - Ao(t 2018 Pers ayant poursuivi - Juin 2019
n %IRM  RRa n %IRM  RRa n %IRM  RRa n %IRM  RRa
Age :
<= 29 ans 1282 6,0% 1,00 1420 15,8% 1,00 465 16,3% 1,00 375  46,9% 1,00 |
30-39 ans 754  50% 0,81 881 17,7% 1,01 392 135% 0,86 282 48,6% 1,02 e
40-49 ans 839  72% 1,18 895 188% 1,10 399 150% 0,99 312 516% 1,07 i
50-59ans 1058 87% 148 1119 196% 121 376 144% 0,93 284  401% 0,84 :
>=60ans 13334 7,5% 1,29 13184 13,9% 085 2372  83% 0,54 1207 279% 0,58 ——
Défavorisation (quintile) :
1 (favorisé +++) 3091  85% 1,00 3024 146% 1,00 572 13,1% 1,00 385  42,9% 1,00 i
2 2931 7,3% 0,85 2932 142% 0,96 627 9,7% 0,76 397 37,0% 0,90 ﬁ = Pers ayant arrété - Aoit 2018
3 3518 71% 082 3582 145% 097 825 10,8% 0,85 528 386% 0,94 —=— ® Pers ayant arrété - Juin 2019
4 3566 7.0% 080 3685 151% 0,99 898 11,9% 0,96 517 362% 0,88 e * Pers ayant poursuivi - Aolt 2018
: = Pers ayant poursuivi - Juin 2019
5 (défavorisé +++) 3406 6,8% 0,78 3532 16,0% 1,04 910  10,0% 0,80 522 345% 0,85 e
inconnu : DOM/COM/étranger 380 8,2% 0,90 372 13,7% 0,83 103 13,6% 1,02 T4 45,9% 1,03 L
inconnu : autre 375  72% 0,82 372 126% 088 69  43% 039 37  216% 059 - :
CMUC/C2S gratuite
non 16424  7,3% 1,00 16624 146% 1,00 3663 10,6% 1,00 2173 36,9% 1,00 |
oui 843 8,3% 1,27 875 19,3% 1,16 341 14,7% 1,01 287 42,9% 0,93 _"'EIL
Dose cumulée sur 8 ans_____
<3g 2736 6,1% 1,00 2797 7,8% 1,00 79 12,7% 1,00 45 24,4% 1,00 |
>=3ga<6g 1625 57% 095 1644 11,1% 144 147  156% 1,26 72 488% 1,77 : =
>=Bga<12g 3053 76% 1,26 2899 119% 1,57 307 121% 091 169 343% 1,35 4.':-——
>=12g a < 36g 3 969 7,8% 1,29 3959 153% 1,99 765 11,4% 0,91 502 37,3% 1,46 R
>=36ga<60g 1657 80% 133 1661 18,1% 2,34 483  120% 0,95 302 38,7% 1,58 — _
>=60g 4227 7,9% 1,31 4539 20,8% 2,71 2223 101% 0,82 1370 37.7% 1,58 — —_—
0 1 2 3
RRa avec IC a 95%
RRa : risque relatif ajusté, IC : intervalle de confiance, « % IRM » pour « % IRM cérébrale » - diminuée  probabilité d'IRM augmentée .
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4.2.4 Evolution du nombre de méningiomes opérés

Le taux cumulé de méningiomes opérés parmi les hommes ciblés par I’envoi du courrier en juin 2019
augmentait régulierement au cours du temps, avec une certaine accélération aprés ao(t 2018, mais
aussi une décélération apres juin 2019 (Figure 20). Fin 2021, ce taux était de 0,11% (cumul depuis
juillet 2014 ; 22 hommes concernés). Le taux cumulé de méningiome hospitalisé était de 0,22% (43

hommes).

Le nombre annuel de méningiomes opérés est resté globalement stable entre 2011 et 2021 avec
environ 700 hommes opérés chaque année (Figure 21). La part des méningiomes avec une exposition
a I'acétate de cyprotérone a elle fortement décru, fluctuation aléatoire de 0,6% a 1,4% entre 2011 et

2017 puis aucun homme (0,0%) en 2020 et un (0,13%) en 2021).

Le nombre annuel d’hommes opérés d’un (ou plusieurs) méningiome(s) intracranien(s), au cours ou
dans I'année suivant une exposition a 'acétate de cyprotérone, s’est ainsi réduit de 5 hommes

opérées en 2017 a0 et 1 en 2020 et 2021 respectivement.
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Figure 20 - Hommes : Méningiomes opérés (a gauche) et méningiomes hospitalisés (a droite) dans la population ciblée par I’envoi du courrier en juin
2019. Taux cumulé depuis juillet 2014.
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Figure 21 - Hommes : Nombre des nouveaux cas de méningiome opéré et taux des personnes
exposées a l'acétate de cyprotérone dans les 12 mois précédents. Calcul en années (A) et en

trimestres ( B). Nombre annuel des nouveaux cas de méningiome opéré chez les exposés (C)

800
7009 =
k= @
@ @
g c
3 6001 I
E w
2 ©
g <
= 004 o
o] 500 @]
IS =N
g ; [ =
) \ | ! w
& 4001 \ / ‘ul 3
\ f \ w
= \ i
5 . | 8
[t A | =
5]} \ { \ ~ [H
= 300 \ | rU.b%
o Uu4 L \ / \ @
c \ .. E
n | F0.5% 5§
Q \ \ &
\ / \ &
g AN | [04% &
= 2001 | | U.a4% f
! \ @
§ \/ \ 03% T
= 'S \ x
\ e ]
1004 \ F0,2% —
SIS l
\ -«
\ “10.1%
I|
0 I‘."l 0 0%
T T T T T T T T T T Tl
— o [ <t %] o r~ oo =2} o —
— — — — — — — — — &l o
o = = = = =} =1 =1 o o o
A [ [ [ [ [ o =] =] ] ] [
300
—
i
\E @
grar) @
o =
S 5
o iy
£ w
=] ot
= T
2 2001 o
i o
~Q o
= i
2z -0
w
@ o
bt &
> =]
- =3
E o
w
3 ]
c an =
004 c
w 1004 | =}
<1} @
=] @
@ o
o n
= @
=]} b=
= =
| . {| ‘. | . e
| | | | | | |
l
| | |'I ||I | ] | |
| | | | | I | |
- | | |
U4 e . . [ ] [ ] e ] Fl
L e e e e e e B LA e ot e e e B B e A o e o e e e B A
— — — — — — — — — — —
= = = = = = = = = = =
— [l ™ < L re) [ w =3 o —
— — — — — — — — — ol o4
o o o o o o o o o o o
B [ [ ] o~ [ ] o~ I ] o~ =]
Rapport EPI-PHARE Décembre 2022

Page 54 sur 114



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de cyprotérone

10

8 -

7 -

5

3

2 -

0 T T T T T T T T T T T l:

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

[<)]
|

£~
|

[y
I

Interprétation : le nombre annuel d’hommes utilisant de I'acétate de cyprotérone puis opérés d’un

méningiome intracranien était de 5 hommes opérés en 2017 et 1 en 2021
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4.3 Femmes transgenres identifiées

Dans cette étude, les personnes sous acétate de cyprotérone enregistrées « administrativement »
comme étant de sexe masculin a la naissance ou a l'immigration sur le référentiel SNDS lui-méme
établi a partir des informations d’état civil, agées de moins de 60 ans et sans cancer de la prostate

identifié (ALD ou hospitalisation) ont été considérées comme étant « plausiblement » des femmes

transgenres (voir paragraphe 3.2).

Une analyse supplémentaire montre qu’a partir de 2017 environ la moitié des personnes exposées a
I'acétate de cyprotérone et identifiées plausiblement comme femmes transgenres prenait

effectivement des estrogénes (Figure 22). En début de la période d’observation ce taux a été plus

faible (un tiers en janvier 2010).

Figure 22 - Femmes transgenres identifiées : Utilisation d’estrogéne. Parmi les personnes exposées

a l'acétate de cyprotérone au mois m, part des personnes avec au moins une délivrance

d’estrogéne entre m-3 et m+3.
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4.3.1 Evolution de l'utilisation de I'acétate de cyprotérone : prévalence, initiations et

arréts de traitement

Prévalence

Chez les femmes transgenres, la prévalence d’utilisation de |'acétate de cyprotérone a baissé de
janvier 2010 a décembre 2021 de 1 545 personnes a 1 306 (-15,5%) (Figure 23). Pour la prévalence
annuelle, la baisse a été plus importante 3 229 personnes en 2010 versus 2 238 personnes en 2021 (-
30,7%), due paradoxalement a une persistance au traitement plus élevée en 2021. Toutefois, a
I'intérieur de la période d’observation, la prévalence a augmenté jusqu’a aolt 2018 (2 622 ; + 69,7 %
par rapport a janvier 2010), tout particulierement chez les moins de 30 ans (+132,2%), avant de
décroitre jusqu’a fin 2021 (référence aodt 2018 : -50,2% pour tous ages confondus et -48% chez les
moins de 30 ans). En décembre 2021, la classe d’age de moins de 30 ans est restée majoritaire avec
445 utilisatrices comparée (34%) a environ 300 dans chacune des trois autres classes d’age (22%

chacune).
Initiations et arréts de traitement

En décembre 2021, 72 femmes transgenres ont débuté un traitement, dont 32 (44,4%) agées de
moins de 30 ans, et 120 ont arrété ce traitement au cours du méme mois, dont 43 (35,8%) agées de

moins de 30 ans.
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Figure 23 - Femmes transgenres identifiées : Prévalence mensuelle et annuelle de I'utilisation de I'acétate de cyprotérone en France entre 2010 et 2021
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t arréts de traitement par acétate de cyprotérone en France entre 2010 et 2021

Initiations e

. 7

Figure 24 - Femmes transgenres identifiées
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Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de cyprotérone
Quantité délivrée par personne

Pour les femmes transgenres, une légere baisse de la quantité moyenne de |'acétate de cyprotérone
délivrée par mois a été observée, avec une amorce de remontée vers la fin, a partir de 2021 (Figure
25). Cette quantité a été particulierement élevée dans cette population plus a risque (plus de 3 000
mg par mois soit plus de 100 mg par jour). En décembre 2021, cette quantité moyenne était de 2 088

mg, 2 949 mg, 3 071 mg et 3 602 mg chez les personnes de moins de 30 ans, de 30 a 39 ans, de 40 a

49 ans et de 50 a 59 ans, respectivement.

Figure 25 - Femmes transgenres identifiées : Quantité moyenne de l'acétate de cyprotérone

délivrée par mois en France entre 2010 et 2021
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40004

30004

:
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i

Quantité délivrée moyenne (en mg)

1 000+
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202101 A
202107 A
202201 A

— 0-29 ans — 30-39ans ——40-49ans 50-59 ans

Facteurs liés a I'arrét de traitement

Parmi I'ensemble des femmes transgenres exposées a |'acétate de cyprotérone en ao(t 2018 et juin
2019, 51,5% et 54,2% avaient respectivement arrété dix mois plus tard. Le seul facteur qui est sorti
significativement a été la dose cumulée de I'acétate de cyprotérone délivrée dans les huit années
précédentes (Figure 26) : comparé a < 3g, avoir recu 60 g ou plus, diminuait la probabilité d’arréter le
traitement de 41% (risque relatif de 0,59 ; 1C95% 0,53-0,67) et de 29% (0,71 ; 0,62-0,81) pour les dix

mois apres aolt 2018 et juin 2019, respectivement.
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Figure 26 - Femmes transgenres identifiées : Risques relatifs de I’arrét pour la période entre aodt

2018 et mai 2019 (couleur foncée) et pour la période entre juin 2019 et mars 2020 (couleur claire).

Aot 2018 Juin 2019
n % arréts RRa n % arréts RRa
Age : = Aoit2018
<=29ans 858 53,8% 1,00 725 55,0% 1,00 H = Juin 2019
30-39 ans 592 49,3% 0,98 489 55,2% 1,05 r
40-49 ans 627 49,3% 1,01 501 53,5% 1,02 _.—'_—
50-59 ans 558 52.7% 1,08 453 525% 1,01 ——
Défavorisation (quintile)
1 (favorisé +++) 502 55,8% 1,00 353 54,1% 1,00 =
2 408 48,5% 0,88 354 52,5% 0,97 —-_—'—
3 544 52,0% 0,95 459 53,6% 1,00 r
4 536 50,0% 0,93 449 52,8% 0,99 i
5 (défavorisé +++) 545 51,0% 0,95 460 57,2% 1,07 _._—_'—
inconnu : DOM/COM/étranger 82 46,3% 0,86 75 52,0% 0,96 ——'.——
inconnu : autre 18 66,7% 1,19 18 72,2% 1,26 -
CMUC/C2S gratuite
non 2121 50,5% 1,00 1747 53,2% 1,00 =
oui 514 55,6% 1,08 421 58,2% 1,09 __.—':
Dose cumulée sur 8 ans____
<3g 154 73,4% 1,00 116 70,7% 1,00 '
>=3ga<6g 149 61,7% 0,85 100 55,0% 0,78 4:
>=6ga<12g 266 51,5% 0,71 188 55,3% 0,78 —— :
>=12g a < 369 574 55,2% 0,76 485 55,9% 0,79 e
>=36g a < 60g 351 58,7% 0,80 264 57,2% 0,81 e m—
>= 60g 1141 43,1% 0,59 1015 50,4% 0,71 —.
050 0,75 1,00 125 150 175

RRa avec IC a 95%

. e . , . ) diminuée probabilité d’arrét augmentée
RRa : risque relatif ajusté, IC : intervalle de confiance

A
4

4.3.2 Les switchs : comparaison apreés versus avant aolat 2018

Nous avons comparé pour cette population les produits utilisés en relais des traitements arrétés
d’acétate de cyprotérone durant les deux périodes biennales, aprés aolt 2018 versus avant. La
principale différence observée a été le recours un plus fréquent en relais par le diurétique utilisé
pour son effet anti-androgéne CO3DA01 Spironolactone (5,5% vs 1,7%) et par GO3AC09 Progestérone
(6,8% vs 3,8%). (Figure 23 et annexe XVI)
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Figure 27 - Femmes transgenres identifiées : Switchs. Parmi les arréts d’acétate de cyprotérone
dans les 2 ans précédant aoiit 2018 d’une part et les 2 ans suivant d’autre part, la part des arréts

avec initiation d’un médicament d’une nouvelle classe ATC jusqu’a un an aprés I'arrét.

Vers codes ATC commengant par GO3 (Hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale),

GO02B (Contraceptifs a usage topique) ou G04 (Médicaments urologiques)

20%

15%

Switch vers classe ATC ...
O 01 Progestérone
O 02 Estradiol
@ 03 Finastéride
@ 04 alfuzosine
O 05 Tamsulosine
O 06 Chlormadinone
@ 07 sclifénacine

08 Silodosine

09 Promégestone

10 Oxybutynine

11 Autres

10%

Part des arréts

5%

0%
1 Avant 31/08/2018 2 Aprés 31/08/2018

Vers codes ATC commengant par C03 (Diurétiques)

Switch vers classe ATC ...

01 Spironolactone
02 Furosémide
03 Hydrochlorothiazide
04 Altizide et épargneurs potassiques
05 Indapamide
06 Eplérénone
07 Amiloride
08 Bumétanide
09 Pirétanide

Part des arréts

1 Avant 2 Aprés
31/08/2018 31/08/2018
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4.3.3 Evolution de la réalisation d’IRM cérébrale

Taux de réalisation d’une IRM cérébrale

Parmi les femmes transgenres identifiées qui ont été concernées par I’envoi du courrier personnalisé

en juin 2019 et qui prenaient toujours de I'acétate de cyprotérone un an aprés (1 214 personnes), le

taux cumulé des personnes ayant eu au moins une IRM cérébrale était de 62,6% en décembre 2021

(Figure 28). Ce taux a été relativement stable dans les différentes classes d’age.

Calculé sur les seules personnes exposées a I'acétate de cyprotérone un mois considéré, la part des

personnes avec une IRM cérébrale (mesuré sur 5 années) augmentait également fortement apreés
aolt 2018 pour atteindre 59,8% en décembre 2021 (chez 1306 personnes exposés). Chez les

personnes débutant un traitement par acétate de cyprotérone dans le mois considéré, la part des

personnes avec une IRM cérébrale dans les 5 ans précédant s’approchait de 50% en 2021.

Facteurs liés a la réalisation d’une IRM cérébrale

Le facteur le plus prédictif a été observé chez les femmes transgenres identifiées ayant arrété le

traitement apres un an, dans I'analyse portant sur juin 2019 (Figure 30) : comparé a une dose

cumulée d’acétate de cyprotérone < 3 g dans les huit ans précédents, une dose cumulée > 60 g

multipliait la probabilité d’avoir une IRM cérébrale par 5,5 (IC95% 3,9-7,8).La probabilité augmentait

avec la dose cumulée. Dans cette analyse, un indice de défavorisation élevé (quintile 5) et un age de
50 a 59 ans augmentaient également la probabilité d’avoir une IRM cérébrale. Dans I'analyse portant
sur ao(t 2018, une dose cumulée > 60 g multipliait la probabilité d’avoir une IRM cérébrale par 3,4

(2,2-5,4).

Chez les personnes ayant poursuivi le traitement aprés un an, aucune des variables étudiées était

significative dans I'analyse pour ao(t 2018 et l'indice de défavorisation était la seule variable
significative dans I'analyse pour juin 2019 : comparé au quintile le plus favorisé, le quintile le plus
défavorisé était associé a une réduction de la probabilité d’avoir une IRM cérébrale de 22% (risque

relatif de 0,78 ; IC95% 0,65-1,77).
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Figure 28 - Femmes transgenres identifiées : Taux de réalisation d’une IRM cérébrale de la population ciblée par I’envoi du courrier en juin 2019. Taux
cumulé depuis juillet 2014. Ensemble de la population ciblée (a gauche) et personnes ayant continué le traitement (a droite).
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Figure 30 - Femmes transgenres identifiées : Etude de facteurs liés a la réalisation d’une IRM cérébrale parmi les utilisateurs de I’acétate de cyprotérone.
Risques relatifs de réalisation d’'une IRM cérébrale en aoiit 2018 +/- 9 mois (couleur foncée) et en juin 2019 +/- 9 mois (couleur claire), en distinguant les

personnes ayant arrété le traitement aprées un an (violet) et les personnes ayant poursuivi le traitement (bleu).

Pers ayant arrété - Aot 2018 Pers ayant arrété - Juin 2019  Pers ayant poursuivi - Ao(t 2018 Pers ayant poursuivi - Juin 2019
n % IRM RRa n % IRM RRa n % IRM RRa n % IRM RRa
Age :
<=29ans 1199 6,0% 1,00 1353 16,3% 1,00 459  16,3% 1,00 370  47,0% 1,00 l
30-39 ans 753 5,0% 0,73 880 17,6% 0,95 391 13,3% 0,85 281  48,8% 1,02 4—%
40-49 ans 826 7,3% 1,07 887 18,8% 1,04 397 14,9% 0,98 310 51,6% 1,07 t = Pers ayant arrété - AoGt 2018
50-59ans 750  B,8% 128 837 221% 1,20 354 153% 0,99 266 414% 0,85 h " Pers ayant arrété - Juin 2019
Défavorisation (quintile) " Pers ayant poursu?vi . Ao_ﬂt 2018
: = Pers ayant poursuivi - Juin 2019
1 (favorisé +++) 773 7.1% 1,00 821 15,2% 1,00 256 16,0% 1,00 218 55,0% 1,00 i
2 605 4,5% 0,62 667  16,6% 1,06 250  14,0% 0,88 200 46,0% 0,85 4—L=
3 71 6,6% 0,87 838 19,3% 1,17 338 14,5% 0,91 256 44,5% 0,81 ﬂEr—
4 654 6,7% 0,87 732 19,0% 1,13 340 17,1% 1,08 252 48,4% 0,89 _:E_——
5 (défavorisé +++) 647 8,5% 1,07 745 22,6% 1,30 350 13,1% 0,83 244 42,6% 0,78 t‘r:n:
inconnu : DOM/COM/étranger 96 5,2% 0,64 12 17.0% 0,97 56 17,9% 1,17 47  489% 0,88 _%
inconnu : autre 42 7.1% 1,01 42 9,5% 0,76 11 9,1% 0,54 10 60,0% 1,07 %
CMUC/C2S gratuite
non 2894 6,6% 1,00 3303 18,0% 1,00 1298 14,9% 1,00 976 48,0% 1,00 I
oui 634 7,3% 1,08 654 20,3% 1,09 303 15,5% 1,01 251 45,0% 0,93 ﬁ:_
Dose cumulée sur 8 ans___
<3g 666 3,5% 1,00 632 5,2% 1,00 35 20,0% 1,00 21 42,9% 1,00 I
>=3ga<6g 383 3,7% 1,08 401 10,5% 1,99 56 23,2% 1,14 48 58,3% 1,33 ﬁl
>=6ga<12g 503 5,4% 1,63 494  13,0% 2,49 142 162% 0,79 95  421% 099 —_'='=
>=12g a < 36g 769 6,0% 1,76 929  20,8% 3,96 300 157% 0,77 271 45,0% 1,02 i
>=36g a < 60g 414 7.7% 2,35 468  19,2% 3,70 200 14,0% 0,69 154  455% 1,04 —'='f
>=60g 793 11,8% 3,44 1033 296% 5,48 868 14,1% 0,69 638 48,9% 1,14 _'2'—7
0 2 4 6 8
RRa avec IC a 95%
RRa : risque relatif ajusté, IC : intervalle de confiance, « % IRM » pour « % IRM cérébrale » diminuée  probabilité d’IRM augmentée _
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4.3.4 Evolution du nombre de méningiomes opérés

La Figure 31 montre les résultats obtenus concernant les méningiomes opérés chez les femmes
transgenre identifiées ciblées par I'envoi du courrier en juin 2019. Compte tenu du tres faible
nombre de méningiomes opérés (moins de 10 personnes concernées depuis juillet 2014),
I'appréciation de l'impact des mesures de réduction du risque sur |’évolution du nombre de

méningiomes opérés n’est pas judicieuse pour cette population.
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Figure 31 - Femmes transgenres identifiées : Méningiomes opérés (a gauche) et méningiomes hospitalisés (a droite) dans la population ciblée par I’envoi
du courrier en juin 2019. Taux cumulé depuis juillet 2014.
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5 Discussion

5.1 Principaux résultats

Cette étude apporte des informations détaillées sur I'impact des mesures de réduction du risque de
méningiome associé a I'exposition a I'acétate de cyprotérone et mises en place entre 2018 et 2019.
D’ao(t 2018 a décembre 2021 le nombre de personnes exposées a l'acétate de cyprotérone a
diminué de 85%, avec une baisse plus marquée pour les femmes (88%) que pour les hommes (69%)
et les femmes transgenres (50%). Nous avons observé 7 900 utilisateurs d’acétate de cyprotérone a
forte dose en décembre 2021 contre 55 000 en ao(t 2018 et 85 000 en janvier 2010. Cette baisse a
résulté d’un grand nombre d’arréts de traitement lors de la premiere vague d’action fin ao(t a
octobre 2018 (impact médiatique des résultats en annexe X), mais aussi lors de la deuxieme vague en
juin/juillet 2019 (courriers nominatifs médecin et patient, mise en place d’une « attestation annuelle
d’information » a cosigner médecin et patient). Prés de 92% des personnes traitées en juin 2018
avaient arrété le traitement en décembre 2021. Les initiations ont baissé de 90% entre juin 2018 et

décembre 2021.

Il est observé apres aolt 2018 en relais de l'arrét un recours de fréquence modeste mais en
augmentation a un anti-androgéne la spironolactone (5,3% pour les femmes, 2,8% pour les hommes
et 5,5% pour les femmes transgenres). Par ailleurs 8% des femmes ont substitué I'acétate de
cyprotérone aux propriétés anti-gonadotropes par le contraceptif oral combiné le plus usuel

associant éthinylestradiol et Iévonorgestrel (progestatif de deuxiéme génération).

Le recours aux IRM de dépistage est devenu fréquent quoique non systématique avec pres de 70%
des femmes utilisatrices d’acétate de cyprotérone en décembre 2021 qui avaient eu une IRM
cérébrale et a un niveau moindre prés de 50% des hommes (en ao(t 2018, ces taux étaient de 11% et
13% seulement, respectivement). Pour les initiations d’acétate de cyprotérone le taux de réalisation
des IRM a été inférieur, 45% pour les femmes et 32% chez les hommes. Ces IRM de dépistage n’ont

pas entrainé selon nos estimations un surcroit temporaire de méningiomes opérés.

5.2 Mise en perspective avec d’autres données de la littérature scientifique

Ce résultat est globalement conforme a l'avis collectif du comité multidisciplinaire d’experts

indépendants du CSST « Méningiome et acétate de cyprotérone » [26,27] qui avait souhaité

Rapport EPI-PHARE Décembre 2022 Page 69 sur 114



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de cyprotérone

conserver en France le traitement de |'acétate de cyprotérone qui a été estimé efficace et
indispensable pour certaines indications comme I’hirsutisme sévere mais qui voulait en réduire tres
fortement I'utilisation notamment en dehors de cette indication. Grace au panel d’actions (tableau 1)
des autorités de santé relayé par plusieurs sociétés savantes de dermatologie, endocrinologie [54] et
a un degré moindre gynécologie, relayé également par les associations des patients concernés, un
impact majeur a pu étre obtenu sans recourir au retrait du médicament. Le retrait de 'AMM d’un
médicament ou son déremboursement sont des mesures drastiques qui ont un impact majeur sur
I'utilisation d’'un médicament (exemple de retrait en France du benfluorex [55-57], de la pioglitazone
[58,59]) ou de déremboursement (olmesartan [37,60], contraceptifs oraux combinés de 3éme
génération [61-63]). Cependant, le déremboursement peut aboutir a un résultat plus incertain,
parfois peu équitable et un suivi de I'impact plus difficile en raison de I'absence de prescriptions et

remboursements tracés dans les systemes informationnels.

Pour réduire les risques la baisse de I'utilisation de 88% chez les femmes est un résultat trés positif.
Celles qui ont continué le traitement ont probablement bénéficié dans le cadre du dispositif mis en
place d’une évaluation bénéfice/risque incitant a poursuivre le traitement. La surveillance par IRM, la
réévaluation des traitements, |'attestation annuelle d’information signée font espérer que les
poursuites de traitement concernent principalement les hirsutismes sévéres pour les femmes. Le
moindre taux d’arréts chez les femmes transgenres est a cet égard compréhensible. Des switchs par
levonorgestrel-éthinylestradiol (8%), contraceptif oral combiné le plus utilisé étaient attendus dans la
mesure ou 'acétate de cyprotérone est un traitement a effet anti-gonadotrope. Cependant, malgré
les analyses effectuées, nous ne sommes pas en mesure de décrire formellement les indications
résiduelles apres les différentes actions. Un point de vigilance toutefois doit étre suivi : ce sont les
femmes les plus a risque, de plus de 30 ans, avec des doses cumulées importantes qui ont poursuivi
préférentiellement le traitement, avec toutefois un dépistage IRM. C’est dans cette population que le
risque de méningiome intracranien reste important et que le suivi devra étre optimal. Il semble
exister un effet générationnel de cohorte d’utilisatrices de longue date pour qui I'arrét est plus

difficile et I'efficacité présumée bonne.

Le report de I'acétate de cyprotérone vers la spironolactone apres ao(it 2018 a été en proportion
modeste méme si il était plus fréquent que dans la période antérieure : 5,3% pour les femmes et
également 5,5% pour les femmes transgenres (comparé a 2,1 et 1,7%, respectivement, avant ao(t
2018). La spironolactone, diurétique aux propriétés anti-androgeénes, est le principal traitement de
I'hirsutisme utilisé aux Etats-Unis, hors autorisation de mise sur le marché (hors AMM). En effet,
I'acétate de cyprotérone n'a jamais été commercialisé en Amérique du nord. En France, la

spironolactone est recommandée en deuxieme intention dans I'hirsutisme sévere de la femme non
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ménopausée apres échec ou contre-indication a l'utilisation de I'acétate de cyprotérone. L'utilisation

de la spironolactone dans I'hirustisme sévere en France est hors AMM et reste peu fréquente.

Une étude monocentrique a Lille montre une efficacité clinique et biologique de la spironolactone en
relais de l'acétate de cyprotérone dans le traitement de I'hyperandrogénie. Cet anti-androgéne
apparait donc comme une alternative potentiellement efficace et bien tolérée en relais de |'acétate
de cyprotérone chez des patientes présentant une hyperandrogénie [64]. Une autre étude
monocentrique a montré que la contraception estroprogestative et/ou la spironolactone sont
efficaces sur la réduction de I'hirsutisme modéré dés 6 mois. L’amélioration clinique ne semblerait

cependant pas corrélée a I'amélioration de la qualité de vie attendue chez ces patientes [65]

Un essai randomisé visant a comparer les effets anti-androgenes entre la spironolactone et |'acétate
de cyprotérone en tant que composant de I'hormonothérapie parmi la population de femmes
transgenres montre que la spironolactone avait une efficacité de suppression de la testostérone
moins élevée que l'acétate de cyprotérone [66,67]. Entre acétate de cyprotérone et spironolactone,
les données sont néanmoins insuffisantes pour soutenir un effet accru avec un anti-androgéne
particulier. La testostérone totale sérique est un marqueur de substitution défectueux de la thérapie
anti-androgénique, étant donné que certains médicaments agissent principalement par antagonisme

des récepteurs androgénes plutdt qu'en diminuant les niveaux de testostérone [68].

Chez les femmes, il y a eu un report vers I'acétate de nomégestrol et chlormadinone en relais de
I'acétate de cyprotérone. Aprés aolt 2018, 3,9% des arréts d’acétate de cyprotérone ont été relayés
par I'acétate de chlormadinone et 2,1% par |'acétate de nomégestrol ; avant ao(t 2018, ces taux
étaient 2,7% et 1,1%, respectivement. Le risque de méningiome intracranien étant aussi confirmé
pour ces deux produits [69,70,42], un report important sur ces produits ne serait pas approprié,

notamment apres une longue exposition a I'acétate de cyprotérone.

La question de l'utilisation d’un dosage intermédiaire a 10 mg d’acétate de cyprotérone disponible
dans de nombreux autres pays européens y compris pour les hirsutismes sévéres reste posée

(Tableau 1 dans Weill et coll. [71], [72]).

La baisse massive de la chirurgie du méningiome a partir de 2018 pour des personnes exposées a
I'acétate de cyprotérone doit étre interprétée au regard de baisse de I'exposition, facteur majeur,
mais aussi la baisse des doses observée chez les hommes, du dépistage généralisé par IRM et de la

recommandation diffusée dans les milieux de neurochirurgie de ne pas opérer dans un premier
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temps les méningiomes liés a I'acétate de cyprotérone.[17,73] et annexe Ill et IV (courriers aux

médecins de septembre et octobre 20185).

5.3 Forces et limites de I’étude

5.3.1 Forces

Les données exhaustives du SNDS sur 12 années de suivi (2010-2021) de I'ensemble de la population

résidante en France fournissent des informations inédites sur I'évolution de I'usage de I'acétate de
cyprotérone. Cette étude a été menée sur une large population non sélectionnée, chez qui
I'utilisation de |'acétate de cyprotérone a été mesurée de maniéere prospective au fil du temps par les
pharmaciens dispensant des médicaments, enregistrée par code a barres a des fins financiere
(remboursement) et de gestion, et indépendamment des évenements d'intéréts (arréts, dose,

switch, IRM de dépistage...).

5.3.2 Limites

Tout d’abord, les indications thérapeutiques de |'acétate de cyprotérone restent inconnues dans
cette étude. Cette limite est importante, voire majeure, pour évaluer le rapport bénéfice-risque du
médicament dans chaque indication. Nous ne sommes pas en mesure d’affirmer que malgré une
réduction de 85% de I'utilisation, les personnes qui ont poursuivies le traitement sont celles qui ont
un hirsutisme sévere. Le fait que celles qui aient arrété le traitement soient prioritairement les
femmes les plus jeunes et ayant des doses cumulées faibles est néanmoins en faveur d’un début

d’utilisation plus récent, plus ponctuel et moins étayé sur le plan médical.

Une autre limite est I'absence de prise en compte de Diane® et générique (non remboursée donc non
présente dans le SNDS), contenant 2 mg d’acétate de cyprotérone et 0,035 mg d’éthinylestradiol et
qui devra faire I'objet d’études futures sur le risque de méningiome. Diane® et génériques n’ont pas
constitué une alternative relativement fréquente en relais dans la mesure ou les données de vente
(champs du non remboursable) ont aussi été en baisse sur la période 2018 a début 2022 avec -20 a

30% en quatre années’).

8 Annexe IV Lettre aux professionnels de santé - Octobre 2018

« Les méningiomes sous acétate de cyprotérone regressant ou se stabilisant apres arrét du traitement dans la plupart des cas,
une approche conservatrice est souvent possible. Celle-ci devra étre discutée avec le neurochirurgien »

® Source source Openhealth - Sell out — consulté par GIS Epiphare-ANSM consulté le 2 septembre 2022
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Les résultats des IRM (nombre de méningiomes, taille) ne sont pas disponibles pour cette étude,

mais seulement la connaissance de I'acte d’IRM cérébrale par son remboursement.

Des éventuelles absences de remboursement, non quantifiées par notre étude, pour les personnes
transgenres en raison de l'indication hors AMM pourraient altérer aussi la qualité du suivi de ces

personnes. Ce phénomene est constaté dans d’autres pays [74].

D’autres limites concernent I'impossibilité de différencier I'impact respectif de I'envoi des courriers
individuels et de la mise en place de |'attestation annuelle d’information, ces deux mesures étant
séparées par seulement 15 jours; la notion de «switch» dans cette étude : toute initiation de
traitement dans les 365 jours aprés la derniére délivrance de I'acétate de cyprotérone avant I'arrét
ou dans les 30 jours précédents ; enfin le manque d’information sur les méningiomes diagnostiqués,

mais non hospitalisés.

Des analyses statistiques plus poussées, utilisant des séries chronologiques interrompues, ont été
réalisées, mais ne sont pas inclues dans ce rapport, car elles n’apportaient pas de valeur ajoutée pour

cette étude tant les ruptures de tendance sont nettes aux dates clés.

5.4 Perspectives futures et implications cliniques

Plusieurs pistes d’études peuvent étre évoquées en lien avec cette mesure d’'impact.

Le suivi des indications résiduelles en vie réelle devrait faire I'objet d’études ad hoc tout comme le
résultat des IRM de dépistage, avec des études monocentriques [75] ou coordonnées et centralisées
par les unités de recherches des centres hospitaliers impliqués sur cette thématique. A cet égard le
taux de dépistage positif (un ou plusieurs méningiomes retrouvés a I'lRM cérébrale) et I'évolution
tumorale apres I'arrét du traitement sont aussi des parametres essentiels de la mesure d’impact avec

une mise en perspective des résultats cliniques avec les données de cette étude.

La question de la nécessité d’'une IRM cérébrale pour l'initiation chez les plus agés (traitement
palliatif du carcinome de la prostate par exemple) mériterait d’étre discutée au cas par cas selon les
antécédents des patients. Une évaluation médico-économique et une évaluation précise a la fois des
méningiomes évités mais aussi de ceux qui auraient pu étre dépistés voire opérés sans bénéfice
clinique pour le patient sont souhaitables. Enfin cette étude d’impact devra étre poursuivie tout

comme celles de I'acétate de nomégestrol et chlormadinone qui sont en cours de réalisation.
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6 Conclusion

L'utilisation de I'acétate de cyprotérone >=25 mg/jour a trés fortement diminué en France aprés les
mesures de réduction du risque mises en place entre 2018 et 2019. Aucun switch massif sur une
spécialité n’a été observé apres I'arrét de I'acétate de cyprotérone, I'utilisation de la spironolactone
restant marginale. L'IRM cérébrale est maintenant largement réalisée chez les utilisateurs d’acétate
de cyprotérone, toutefois dans une moindre mesure chez les personnes débutant un traitement par
acétate de cyprotérone. Le suivi des recommandations des autorités sanitaires avec I'augmentation
de la réalisation d’IRM cérébrales ne s’est pas traduite par une augmentation parfois crainte des
méningiomes opérés mais par une baisse massive de plus de 90%, les surveillances clinique et par
imagerie étant probablement privilégiées en cas de dépistage d’un ou plusieurs méningiomes

infraclinique.
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Annexe | : Recommandations européennes pour le traitement des méningiomes
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Figure 7 : Recommandations pour la prise en charge thérapeutique des méningiomes de grade

omSs lalll

D’aprés
Goldbrunner R, Minniti G, Preusser M, et al. EANO guidelines for the diagnosis and treatment of

meningiomas. Lancet Oncol 2016;17:e383—91. doi:10.1016/51470-2045(16)30321-7

Principales recommandations pour la prise en charge des méningiomes

Diagnostic

¢ Le diagnostic radiologique du méningiome doit étre réalisé par IRM.
e L'angiographie conventionnelle doit étre limitée a certains cas.
e Le tissu histologique pour une future analyse moléculaire doit étre stocké s'il est disponible.

¢ L’examen histologique du méningiome n'est pas obligatoire dans tous les cas.

Traitement

e Les patients asymptomatiques peuvent étre pris en charge par une surveillance clinique et par IRM.

¢ Pour tout méningiome, si le traitement est indiqué, la chirurgie est la premiere option.
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e L'ablation complete (niveau | de Simpson) est I'objectif principal de la chirurgie.

e Le degré de résection doit étre confirmé par IRM.

¢ L’embolisation doit étre limitée a certains cas.

e La radiochirurgie pourrait étre la premiére option dans les petits méningiomes de grade | de I'OMS
dans des localisations spécifiques.

e Les patients atteints d'un méningiome de grade | de I'OMS et qui ne peuvent pas subir d'opération
peuvent étre traités par radiothérapie fractionnée ou radiochirurgie.

¢ L'association d'une résection subtotale et d'une radiochirurgie ou d'une radiothérapie fractionnée
doit étre envisagée pour permettre un traitement complet de la tumeur tout en réduisant le risque
d'effets indésirables du traitement dans les méningiomes de grade | de 'OMS.

e Les patients atteints d’'un méningiome de grade Il de I'OMS incompléetement réséqué doivent
recevoir une radiothérapie fractionnée.

¢ La traitement pharmacologique est expérimental dans n'importe quel grade de méningiome et ne

doit étre envisagé qu'en I'absence d'autres options chirurgicales ou de radiothérapie.

Suivi

¢ Le suivi des méningiomes de grade | de I'OMS doit étre effectué tous les ans, puis tous les 2 ans
apres 5 ans.
e Le suivi des méningiomes de grade Il de 'OMS doit étre effectué tous les 6 mois, puis tous les ans
apres 5 ans.
e Le suivi des méningiomes de grade Ill de 'OMS doit étre effectué tous les 3 a 6 mois sans limitation

de durée.

D’apres
Goldbrunner R, Minniti G, Preusser M, et al. EANO guidelines for the diagnosis and treatment of

meningiomas. Lancet Oncol 2016;17:e383-91. doi:10.1016/51470-2045(16)30321-7
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Annexe Il : Point d’information de ’ANSM du 27/08/2018

Androcur (acétate de cyprotérone) et génériques : risque de méningiome
lors d'une utilisation prolongée - Point d'information

27/08/2018

«

Depuis 2009, I'acétate de cyprotérone fait I'objet d'une surveillance particuliére suite au signal émis par
la France au niveau européen sur le risque d'apparition de méningiome. L'évaluation de ce signal par
I'Agence européenne des médicaments (EMA) a conduit a faire figurer ce risque dans la notice du
meéedicament en 2011.

Pour préciser la relation entre la prise du médicament et le risque de méningiome, I’Assurance maladie a
mené une étude pharmaco-épidémiolegique. Les résultats de cette étude suggérent que le risque de
meningiome est multiplié par 7 pour les femmes traitées par de fortes doses sur une longue période (plus
de 6 mois) et par 20 aprés 5 années de traitement.

Au regard de ces nouvelles données disponibles, 'ANSM a donc décidé de créer un comité scientifique
spécialisé temporaire (CSST) qui a pour objectif de discuter des conditions d'utilisation et de prescription
de ces médicaments afin de limiter ce risque. R&éuni pour la premiére fois en juin 2018, le CSST a proposé
que des recommandations soient élaborées avec les professionnels de santé.

L'ANSM rappelle d'ores et déja que la présence ou un antécédent de méningiome est une contre-
indication a lI'utilisation de ce médicament et que I'apparition en cours de traitement doit conduire a son
arrét.

Contexte

L'acétate de cyprotérone est un dérivé de la progestérone ayant des propriétés anti-
androgéniques. Les indications dependent du dosage de cyprotérone.

s |Les comprimes a 50 mg sont indiqués chez la femme, dans le traitement de certaines
maladies hormonales se manifestant par une augmentation du systéme pileux
(hirsutisme). Chez I'homme, ce medicament est préconise dans certaines formes de cancer
de la prostate.

s |Les comprimes a 100 mg ont des indications dans le traitement de paraphilie en
association avec une prise en charge psychothérapeutique.

Le meningiome est une tumeur, le plus souvent bénigne, qui se developpe a partir des
membranes qui enveloppent le cerveau et la moelle épiniére (les méninges).

Le risque de meningiome était déja connu et mentionné dans la notice du médicament depuis
2011 suite & un signal européeen lance par la France en 20000

Ainsi, le Resumeé des Caractéristiques des Produits (RCP) et la notice ont été modifiés pour
ajouter :

* une contre-indication en cas d’« existence ou antécedents de méningiomes »

* une mise en garde précisant que « des cas de méningiomes (simples et multiples) ont eté
rapportes en cas d’utilisation prolongée (plusieurs années) d’androcur & des doses de 25
mg et plus par jour. Si un méningiome est diagnostiqué chez un patient traité par androcur
50 mg, le traitement devra étre arréte »

* une mention dans la liste des effets indesirables indiguant que « des cas de méningiomes
(simples et multiples) ont été rapportés en cas d’utilisation prolongee (plusieurs années)
d’androcur a des doses de 25 mg et plus par jour ».
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Résultats de I'étude de I'Assurance maladie

Pour preciser en vie reelle |la relation entre la prise du medicament, notamment la dose et la
durée de traitement, et I'apparition de méningiome, une étude a eté menee par I’Assurance
maladie en coopeération avec le service de neurochirurgie de I'hdpital Lariboisiére. Cette etude a
ete réalisée sur 250 000 femmes exposees au cyprotérone, en comparant celles qui ont regu de

fortes doses (plus de 3g sur 6 mois, soit au moins 3 boites, puis poursuite du traitement) a celles

faiblement exposée (moins de 3g sur 6 mois, soit une ou deux boites, puis arrét du traitement).
La survenue d'un meningiome chez ces femmes a donc ete surveillee pendant 7 ans.

Les reésultats complets seront disponibles ultérieurement.

Les resultats indiquent que I'exposition a l'acetate de cyprotérone a forte dose expose a un risque
de meéningiome - pris en charge en neurochirurgie - multiplie par 7 par rapport au groupe de
femmes faiblement exposees et qui ont arréteé le traitement.

Il existe par ailleurs une forte relation entre la dose et 'effet, le risque étant multiplié par plus de
20 au-dela d'une dose cumulée de 60 g, soit environ 5 ans de traitement a 50 mg/j ou 10 ans de
traitement a 25 mg/j (lorsque le traitement est pris 20 jours par mois).

Actions de I'ANSM

Compte tenu de ces nouvelles données qui indiquent que le risque de méningiome augmente en
fonction de la durée d’utilisation et de la posologie, I'ANSM a réuni le 13 juin 2018 un comité

d'experts indépendants (CSST), compose d’endocrinclogues, endocrinelogue-pédiatres,
gynecologues, neurochirurgiens et dermatologues.

Dans ce cadre, 'ANSM mobhilise les societes savantes afin d'établir des recommandations
d’utilisation de l'acetate de cyprotérone ainsi que des mesures d’encadrement du risgue.

Les recommandations seront discutées lors d’une prochaine réunion du CSST.

Pour toute question, les patients sont invités a se rapprocher de leur médecin ou de leur
pharmacien. Ils ne doivent en aucun cas arréter leur traitement sans 'avis d'un médecin.

Lire aussi

s CSST Méningiome et acetate de cyproterone du 13/06/2018 - Compte-rendu (27/08/2018)

E-ﬁ] (149 ko)

[1] Froelich, S. et al. Does cyproterone acetate promote multiple meningiomas? Endocrine abstracts 16, P158 (2008)

[2] Bernat, A. L. et al. Growth stabilization and regression of meningiomas after discontinuation of cyprotarone acetate: a case
series of 12 patients. Acta Neurochirurgica 157, 1741-1746 (2015).

[3] Botella, C., Coll, G., Lemaire, 1.-1. & Irthum, B. Méningiomes intracraniens et utilisation prolongée d'acétate de cyprotérone

dose conventionnglle chez la femme: & propos de deux cas de régression tumorale aprés armét du traitement. Neurochirurgie 61,
339-342 (2015).
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Annexe lll : Lettre aux professionnels de santé du 20/09/2018

ANSI

Agerxe nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Lettre aux professionnels de santé
Septembre 2018

Acétate de cyprotérone' (Androcur et génériques) et risque de méningiome? : conduite a tenir

Dans I'attente de recommandations issues d’un travail d’experts, '’ANSM propose des premiéres mesures

Information destinée aux endocrinologues, gynécologues, pédiatres, dermatologues, neurochirurgiens, médecins
généralistes, pharmaciens d’officine et pharmaciens hospitaliers.

Les résultats d’'une étude récente de pharmacoépidémiologie (plus de 250 000 patientes exposées a I'acétate de
cyprotérone) ont mis en évidence que le risque de méningiome augmente en fonction de la durée d’utilisation, de
la posologie et de I'age de la patiente.

[l est multiplié par 7 chez les femmes exposées a des fortes doses d'acétate de cyprotérone (plus de 3 g sur 6
mois, soit au moins 3 boites, puis poursuite du traitement). |l existe par ailleurs une forte relation entre la dose et
l'effet, le risque étant multipli€ par plus de 20 au-dela d’'une dose cumulée de 60 g, soit environ 5 ans de traitement
a 50 mg/j ou 10 ans de traitement a 25 mg/j (lorsque le traitement est pris 20 jours par mois).

Dans ce contexte, 'ANSM a rappelé dans son point d'information du 27 aoGt 2018 que 3:
« |'utilisation d'acétate de cyprotérone (Androcur et génériques) est contre-indiquée en cas de meningiome
ou d'antécédent de méningiome
e la survenue d'un méningiome en cours de traitement doit conduire a I'arrét de celui-ci ; les données de la
littérature scientifique montrent que les méningiomes liés a la prise de cyprotérone régressent, pour la
plupart, & I'arrét du traitement.

Dans le cadre d'un comité d’experts pluridisciplinaires indépendants, TANSM a mobilisé les sociétés savantes afin
d'établir des recommandations d'utilisation de I'acétate de cyprotérone ainsi que des mesures d'encadrement du
risque de méningiome. Lors d’une prochaine réunion de ce comité, qui aura lieu le 1er octobre 2018, les
conditions d’utilisation de cette spécialité seront réévaluées avec notamment une attention particuliére sur
les précautions d’emploi et les mesures de surveillance du risque.

Par ailleurs, s’agissant d'un médicament utilisé au sein de 'Union européenne, la France va déclencher un
arbitrage de facon a revoir les conditions d’utilisation de I'acétate de cyprotérone.,

Dans l'attente de ces recommandations, ’ANSM demande aux professionnels de santé de :

- Informer les patients de 'existence du risque de méningiome ;

- (Ré) évaluer le bénéfice /risque pour chaque patient en tenant compte du risque de méningiome ;

- Lors de linitiation de traitement vérifier auprés des patients 'absence d'antécédent de meningiome ou de
méningiome connu en évolution ;

- Prescrire I'acétate de cyprotérone dans le respect des indications autorisées par I'AMM ' ;

- Prescrire aux doses les plus faibles possibles et sur une courte durée.

L'’ANSM met en place un numéro vert 08 05 04 01 10 accessible gratuitement du lundi au vendredi de 9h a 1%h
pour répondre aux questions des patients et de leur entourage. “~

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, en I'expression de mes salutations confra@ellés.

" Dr. Dominigue-artin
____Directeur-génératde TANSM

! Acétate de cyprotérone (Androcur et génériques) : stéroide progestatif de synthése ayant des propriétés anti-androgéniques. Les comprimés
a 50 mg sont indiqués chez la femme, en cas d'hirsutisme majeur d'origine non tumorale (idiopathique, syndrome des ovaires polykystiques)
lorsqu'ils retentisent gravement sur la vie psycho-affective et sociale. Chez 'homme, ce médicament est préconisé dans le traitement palliatif
anti-androgénique du cancer de la prostate.

’Le meéningiome est une tumeur bénigne dans 70 & 80 % des cas. Dans la majorité des cas, le méningiome se stabilise ou régresse a l'arrét du
médicament. L'intervention chirurgicale est néanmoins parfois nécessaire lorsque les symptdmes sont sévéres et importants. L'incidence de
survenue du méningiome dans la population générale est de 9 & 10 cas pour 100 000 patients/an
Ihttps:/iwww.ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Androcur-acetat terone-et-generiques-risque-de-meningiome-lors-d-une-utilisation-

prolongee-Point-d-information
143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr
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Annexe IV : Lettre aux professionnels de santé du 08/10/2018

aNsSiM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Lettre aux professionnels de santé
Octobre 2018

Acétate de cyprotérone (Androcur et génériques) et risque de méningiome : recommandations
de PANSM pour la prise en charge des patients

Cheére consceur, Cher confrére,

Suite au courrier qui vous avait été adressé mi-septembre 2018 faisant état de premiéres mesures, je souhaite
partager avec vous les recommandations d'utilisation et d'encadrement du risque de méningiome pour Androcur
et ses génériques. Elles sont basées sur |'avis formulé par le comité pluridisciplinaire d'experts indépendants
(CSST) réuni a 'ANSM le 1% octobre dernier. Les experts se sont prononcés pour le maintien de la
commercialisation de I'acétate de cyprotérone 50 mg en France dans son indication actuelle chez la femme:
hirsutismes féminins majeurs lorsqu'ils retentissent gravement sur la vie psychoaffective et sociale, mais en
renforgant I'encadrement et le suivi de ces traitements.

C’est pourquoi, pour une prise en charge sécurisée de vos patients, je vous invite a suivre les recommandations
suivantes qui s'appliquent a I'ensemble des indications de la spécialité Androcur (acétate de cyprotérone) et
génériques’.

= Recommandations générales :

- Les indications hors-AMM telles que I'acné, la séborrhée et I'hirsutisme modéré sont & proscrire ;

- L'utilisation de I'acétate de cyprotérone chez I'enfant et la femme ménopausée n'est pas recommandée ;

- La prescription (indication et posologie) doit étre réévaluée annuellement en tenant compte du rapport bénéfice /
risque individuel et de I'évolution des symptomes ;

- La posologie minimale efficace permettant de contréler les symptémes doit étre utilisée ;

- Les utilisations prolongées et a fortes doses sont a proscrire (effet dose cumulée avec risque multiplié par 7 pour
I'ensemble des patientes traitées pour une durée de plus de 6 mois et par 20 au-dela de 5 ans de traitement a la
posologie de 50 mg/j sur un cycle).

= Surveillance radiologique dans le cadre du traitement :

- Une imagerie cérébrale par IRM doit étre réalisée en début de traitement pour tous les patients ;

- Encas de poursuite de traitement, I'|RM sera renouvelée a 5 ans puis tous les 2 ans si ''RM a 5 ans est normale ;

- Il est demandé aux médecins de contacter leurs patients actuellement traités par Androcur et génériques pour
réévaluer la nécessité de poursuivre leur traitement et envisager un contréle par IRM si la poursuite du traitement
est décidée

- Chez les patients ayant arrété le traitement, il n'est pas nécessaire de réaliser une imagerie cérébrale en
'absence de signe clinique ;

- En cas de découverte de méningiome, le traitement doit étre arrété définitivement. Un avis neurochirurgical est
recommandé ;

- Les méningiomes sous acétate de cyprotérone régressant ou se stabilisant aprés arrét du traitement dans la
plupart des cas, une approche conservatrice est souvent possible. Celle-ci devra étre discutée avec le
neurochirurgien?.

- Pour les hommes amenés a prendre un traitement par Androcur pour un cancer de la prostate, il est essentiel de
réaliser une IRM avant le début du traitement pour s’assurer de I'absence de méningiome.

Ces recommandations seront partagées au niveau européen dans les toutes prochaines semaines.
Un document d'information a destination des patients est actuellement en cours d'élaborati

Je vous prie de croire, Docteur(e), en I'expression de mes salutations confraternelles.

Dr Dominiqué MARTI

/"‘DTre?eur général de TANSM

' Acétate de cyprotérone (Androcur et génériques) : stéroide progestatif de synthése ayant des propriétés anti-androgéniques. Les comprimés & 50 mg
sont indiqués chez la femme, en cas d'hirsutisme majeur d’origine non tumorale (idiopathique, syndrome des ovaires polykystiques) lorsqu'ils retentissent
gravement sur la vie psycho-affective et sociale. Chez 'homme, ce médicament est préconisé dans le traitement palliatif anti-androgénique du cancer de
la prostate. Pour les comprimés a 100 mg : indicati dans le trail de la paraphilie en association avec une prise en charge psychothérapeutique
2 Cette information sera relayée et précisée via des recommandations a établir avec la Société Frangaise de Neurochirurgie.
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Annexe V : Point d’information de ’ANSM du 03/12/2018

Acétate de cyprotérone (Androcur) et risque de méningiome : '’ANSM
poursuit ses actions pour renforcer I'information des utilisateurs - Point
d'Information

03/12/2018

«

Le 16 novembre 2018, I'ANSM a réuni les représentants des utilisateurs d'acétate de cyprotérone
(Androcur et génériques) et des professionnels de santé, en présence de I'’Assurance maladie, afin
d'échanger sur les modalités d'information a lI'attention des utilisateurs et des prescripteurs sur les
risques de méningiome liés a l'utilisation de ces médicaments et les mesures a prendre.Plusieurs actions
ont été proposées, telles que la création d'un formulaire d'accord de soins, I'élaboration d'un document
pour les utilisateurs ou encore I'envoi de courriers, en lien avec la CNAM, adressés individuellement aux
utilisateurs et aux prescripteurs d'acétate de cyprotérone.Pour mener a bien ces projets, un groupe de
travail rassemblant les différents acteurs concernés est crée.

Les acteurs présents au cours de la réunion du 16 novembre ont pu partager leurs expériences et
formuler leurs attentes et leurs propositions sur les modalités d’information souhaitées afin
d’améliorer la prise en charge et la prévention.

Les mesures suivantes ont émergé de ces échanges :

* |a mise en place rapide d’un formulaire annuel d'accord de soins, indispensable pour toute
délivrance en pharmacie du médicament. Afin de susciter I'échange entre le patient et son
meédecin ce formulaire d'accord de soins sera co-signé par le patient et le prescripteur.

+ |a production d'un document d’information & destination des utilisateurs actuellement
traités ou envisageant un traitement par acétate de cyprotérone (diffusion d'ici la fin du 1er
trimestre 2019)

* |'élaboration d'un courrier destiné a I'ensemble des personnes traitées au cours des 24
derniers mois (d’ici la fin du ler semestre 2019)

* |'élaboration d'un courrier a |'attention de tous les médecins ayant prescrit de |'acétate de
cyprotérone sur cette méme période (également d’ici la fin du ler semestre 2019).

La combinaison de ces mesures permettra de sécuriser davantage |'utilisation d’Androcur et de
ses génériques.

C'est pour élaborer I'ensemble de ces outils, en tenant compte des attentes / besoins des
utilisateurs et des professionnels de santé, que le Directeur général de I'ANSM a proposé aux
participants de constituer un groupe de travail.

La premiére réunion de ce groupe se tiendra avant la fin de I'année 2018.
Cette nouvelle étape compléte les précédentes actions de I'ANSM :

¢ |a mise en place d'un numéro vert en septembre 2018 pour répondre aux interrogations
des utilisateurs d’Androcur et de ses génériques, ainsi qu’a leur entourage : 0 805 04 01
10

* |a diffusion de recommandations aux professionnels de santé , début octobre, pour la prise
en charge des patients, basées sur les conclusions des experts membres d'un comité
d’experts indépendants (CSST).

Les utilisateurs sont invités a contacter le numéro vert (appel gratuit du lundi au vendredi de 9h
a 19h) ou a se rapprocher de leur médecin ou de leur pharmacien. Ils ne doivent en aucun cas
arréter leur traitement sans 'avis d’un médecin.

Ce point d'information a été élaboré en concertation avec les personnes qui ont participé a la
réunion du 16 novembre 2018

Lire aussi
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* Androcur et génériques (acétate de cyprotérone, 50 mg et 100 mg) et risque de
meéningiome : I'’ANSM publie des recommandations pour |a prise en charge des patients
(08/10/2018) - Point d'information

» Acétate de cyprotérone (Androcur et générigues) et risque de méningiome :
recommandations de I'’ANSM pour la prise en charge des patients (02/10/2018) - Lettre
aux professionnels de santé

e CSST Méningiome et acétate de cyproterone - Comptes-rendus des réunions du 13 juin
2018 et du ler octobre 2018
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Annexe VI : Lettres individuelles aux professionnels de santé du 11/06/2019"°

Page 1/3

XM Assurance ans
Maladie T

CPAM
393

1000
eco'pli

Votre numéro professionnel :[:] ]

[ )

PRESCRIPTION D'ACETATE DE CYPROTERONE SOUS FORME DE COMPRIMES DOSES A 50 OU 100 MG
(ANDROCUR® ET GENERIQUES)

Cher confrére,

A la demande de 'Agence nationale de s&curité du médicament et des produits de santé (ANSM), les services
de la Caisse nationale d'assurance maladie (CNAM) ont procéde 2 une analyse des données de remboursement
de l'acétate de cyprotérone.

Cette analyse, portant sur les 24 derniers mois, fait apparaitre que vous avez prescrit de I'acétate de
cyprotérone sous forme de comprimes dosés a 50 ou 100 mg (Androcur® et genérigues) a unie) ou
plusieurs patient(e)(s).

Vous trouverez ci-joint le nom des patient/e)s concemeé(e)s par ces prescriptions.

Il est désormais établi que I'acétate de cyprotérone favorise le développement de méningiome, particuliérement
5l est prescrit a forte dose et pendant une longue durés. En effet une étude conduite par la CHAM* a moniré
que ce fisque est multiplié par 7 pour lensemble des patientie)s au-deld de & mois d'utilisation d'une dose
moyenne supérisure ou gale 3 25 my par jour. Il est multiplié par 20 au-dela d'une dose cumulée de 60 g, soit
environ 5 ans de fraitement a Ia posologie de 50 mg par jour, ou 10 ans 3 25 mg par jour.

C'est pourquoi, afin de sécuriser |a prise en charge de vos patient(e)s, il vous est recommandé de réevaluer
réguliérement le bien-fondé de |a prescription et de respecter les modalités de surveillance des patient(e)s. En
particulier :

(=R Putnke) Nal

- les indications hors AMM telles que I'acné, la séborrhée et I'hirsutisme modeére sont 4 proscrire ;

- lutilization de I'acétate de cyprotérone chez l'enfant et la femme ménopausée n'est pas recommandée ;

- la prescription (indicafion et posologie) doit &re réévaluée annuellement en tenant compte du rapport
bénéfice / risgue individuel et de l'évolufion des symptimes ;

- la posologie minimale efficace permetiant de contrdler les sympidmes doit étre utillisée |

Les utilisaions prolongées et a fortes doses sont a proscrire. Une surveillance radiologique doit aussi e mise
en osuvre

- une imagerie cérébrale par IRM doit éfre réalisée en début de fraitement pour tou(te)s les patient(e)s ;

I OO0 O

* Etude CNAM - "Exposition 3 de fortes doses dacitate de cyprotérone et risque de méningiome chez la femme ; une Slude de
cohorts en France de 2006 3 2015."

10 . o oo - . .
Exemple de lettre adressée aux médecins. Des lettres similaires ont été adressées aux directeurs des
établissements de santé et aux présidents de Commission médicale d'établissement.
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XV (Assurance 3nsm
Maladie et o e

- encas de poursuite de fraitement, I'RM sera renouvelée dans les 5 ans qui suivent, puis tous les 2 ans si
IRM a5 ans est normale ;

- il vous est demandeé de contacter vos patient(e)s actuellement fraité(e)s par Androcur® ou ses
génsriques pour réévaluer la nécessité de poursuivre leur raitement ef envisager un contrle par IRM si
la poursuite du fraitement est décidée ;

- chez les patient{e)s ayant arrét le traitement, il vous est demandé de réaliser un examen clinique et de
juger de l'opportunite de réaliser une IRM ;

- en cas de découverte de méningiome, le fraftement doit &re arrété définitevement. Un avis
neurochirurgical est recommande ;

- les méningiomes sous acétate de cyprotérone régressant ou se stabilisant aprés arrét du traitement dans
de nombraux cas, une approche conservatrice est souvent possible. Celle-ci devra étre discutée avec le
neurochirurgien.

Vous devez désormais remetire a votre patient{e) un document d'information ainsi qu'une attestation
dinformation qui sera co-signée tous les ans par vous-méme et par vofre patient(e). Celte attestation annuelle
est & présent indispensable pour toute délivrance du médicament en pharmacie : sa présentation est nécessaire.

Sivous n'avez pas déja veillé a 1a bonne information de vos patient()s dont le nom figure ci-joint, nous vous
invitons & le (1a) (les) contacter rapidement afin que vous évoquiez ensemble les conséquences ef les suites de
ce traitement.

Mous allons adresser un courrier dinformation portant sur les risques liés 3 lacétate de cyprotérone etla
conduite & tenir 3 l'ensemble des patient{e)s chez qui au moins une prescription de ces spécialités (Androcur®
0u ses generiques) a &té faite au cours des 24 demiers mois afin de leur recommander de vous consulier.

Bien confraterneliement,
Professeur Olivier Lyon-Caen Docteur Dominique Martin
Médecin Conseil Nafional de I'Assurance Maladie Directeur Genéral de [ANSM

: ™
@ Pour en savoir plus : www.ansm.sante.fr
Saisissez dans le moteur de recherche "Androcur et génériques” et tlécharger les documents suivants |
- "Traitement par acetate de cyprotérone (Androcur et génériques, comprimas dosés a 50 ou 100 mg) et
risque de méningiome_Attestation annuelle dinformation patient”,
- et "Androcur et ses génériques_Information pour les pafients”.
. A

L'envoi de ce courier dinformation s'inscrit dars le cadre des missions de ['Agence Nafionale de Securite du Medicament ef des peocits de sanie et de
['Assurancs Maladi=. IlnmmhmﬁmvmwnEdhEkmﬁhwﬂﬁdeﬂwme Les donmees relatives 3 Memoi sont
COPSERSES SiX MOiS apres Smission du courtier. it e o r5 relatives 3 la protection des donnéas parsonnelies, vous dsposez dun
Mmetkmﬁmmmqummm%mshammmﬁmﬁmmmfﬁsmnﬂﬂek
rattachement en contactant ke cu la ideg.la{e]alnpmbechnniﬁm Pmmsmplmsulnpulmmedepmecimdesmdem“um
Maladie, rendez-vous sur le site dinformation amelir. En cas de difficultes dans la mise en oeuvre des droits enonces ci-dessus, toute personne peut
introcuine e reclamation auprés de la Commission Mationale Informatioue et Libartes.

T2 DA eI
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Page 32

X 'Assurance ans

Maladie o

Patient({e)(s) concerné(e)(s) :

NOM PRENOM Date de naissance

G000 EX0000 200411974

FOO0D0000 00K 1710211380

L0000 50000 1054880

30000000 A0 0410111996

NIDOOOOOOD0000 THXKX 2014111904

SA0000000 BIO0000G! 20021973 =
=
=
=
=
=
=
=
-
=
-
]
=]
Z
<]
-
=]
=
E
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Annexe VII : Lettres individuelles aux patients du 11/06/2019

i

Hunssurance 3Nsm

T T e STl TR D
L thiml produ s e 1801

Hry,,

LOT-ET-GARONNE
MM‘;H'“"”W:[:] CPAM DE LOT ET GARONNEZ RUE DIDEROT
o _ l 47314 AGEN CEDEX S
Pour mes démarches, Jutilize mon compts Amel -
hitps:assure. amed fr

3646 ::—-&rr ]

'assy iré T =
Cher monsieur, —
Votre médecin vous a prescrit un médicament 3 base d'acétate de cyprotérone sous forme de comprimes dosés =
450 ou 100 mg (Androcur® ou I'un de ses génériques). Il 5'agit d'un médicament eficace pour le fraitement de =

certaines affections mais qui peut favoriser le développement d'un méningiome. Le méningiome est une tumeur
développéee 2 partir f'une membrane qui entoure le cerveau - les méninges. Le plus souvent ces tumeurs sont
non cancéreuses ; toutefois elles peuvent &tre A l'origine de roubles graves, pouvant nécessiter une intervention
chirurgicale lourde.

Ce risgue augmente en fonction de la dose et de |a durée du fraitement. En effet, une étude conduite par la
Caisse nationale d'assurance maladie {CNAM)* a montré que le risque de développer un méningiome est
multiplié par 7 pour l'ensemble des pafient|e)s au-dela de 6 mois d'utilisation dune dose moyenne supérisure ou
égale 3 25 mg par jour. Il est multiplié par 20 au-dela d'une dose cumulée de 60 g, soit environ 5 ans de
traitement & la posologie de 50 mg par jour, ou 10 ans & 25 mg par jour.

Aussi estil recommandé de réévaluer régulisrement le bien-fondé de la prescription. En cas de traitement
indispensable et prolongé, il convient de procéder a une surveillance réguligre a l'aide d'une imagerie cérebrale
{IRM).

Vofre médecin prescripteur doit désormais vous remeafire deux documents - I'un, dinfermation sur ce

médicament, lautre attestant qu'il vous a informé de ces riques. Cefte afiestation d'information deoit &tre &tablie e
co-signée fous les ans par voire médecin et par vous-méme ; elle estindispensable pour obtenir votre

médicament en pharmacie.

100024 0103

Vous étes invité a consulter votre meédecin, que vous soyez actuellement traité ou que vous ['ayez été par

le passe. Votre medecin jugera s'il est nécessaire d'effectuer ou non une imagerie cgrébrale. Sivous etes

toujours sous fraitement, voire médecin évaluera avec vous si la prescription doit étre maintenue. En -
attendant, il est recommandé de ne pas arréter ou modifier voire traitement sans I'avis d'un medecin.

S0 (G T30 HE

* Etude CMAM - "Exposition 3 de forles doses dacétate de cyprotérone et fisque e méningiome chez la femme - une Suds de
cohorte en France de 2006 3 2015."
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L
A

i‘%gdsiseurance an _)

LOT-ET-GARONNE

L o du e

Le médecin qui vous a prescrit ce médicament est informé de ceffe sifuation et va vous contacter pour une
nouvelle consultation, 571 ne vous a pas déja expliqué la situation. Vous pouvez aussi le joindre sans attendre.

Veuillez agréer, Monsieur, l'expression de nofre considération distinguée.

Professeur Olivier Lyon-Caen Docteur Dominique Martin
Médecin Conseil Mafional de 'Assurance Maladia Directeur Général da [ANSM

@ Pour en savoir plus : www.ansm.sante.fr

Saisissez dans le moteur de recherche "Androcur ef génériques” et tlécharger les documents suivants :

- "Traitement par acétate de cyprotérons (Androcur et génériques, comprimes dosés a 50 ou 100 mg) et
risque de méningiome_Aftestation annuells dinformation patient”,

- &t "Androcur et ses génériques_Information pour les patients”.

-
e

L'erwoi de ce courrier dinformation sinscet dars le cadre des missions de [Agence Nationale de Securite du Medicament ef des produits de sanie ot de
IAssurance Maladie. || a nécessité le traitement de données vous concemant dars le respect de |a confidentialité. Les données relatives 4 femvoi sont
COMSEMVEES SiX Mois apres Smission du courter. Conformement auwx dispositions relatives 3 b protection des donnees personnelles, vous disposez dun
droit dacces et de rectification awe données qui vous concement. Ces droits s'exercent aupres o Directeur de volre caisse Fasswrance maladie de
rattachement en contactant ke ou |a deidqué(e] 3 |a protection des donmées. Pour en savoir plus sur |3 politigue de protection des données de MAssurance
Maladie, rendez-vous swr le site dinformation amelbfr. En cas de difficultes dans la mise en ceuvre des droits enonces ci-dessis, toute personne pewt
introcuire ume réclamation auprss de |3 Commission Nationale Informatioue et Liberés.

-]
=
=
]
L]
=
3]
-1
&
i
B
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Annexe VIII : L’attestation annuelle d’information mise en place le 01/07/2019

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

(Document & remplir et signer par le médecin et le patient)

L'acétate de cyproterone (Androcur 50 mg, Androcur 100 mg et générigues) s'oppose aux effets des hormones
zexueles males tand‘ogén&e} Son ufilisation prolongée a forte dose augmente le risque de survenue de
méningiomes. Le méningiome est une tumesur généralement non cancérsuse développés aux dépens des
membranes du cernveau (maninges).

L'objectif de cette attestation d'information est de garantir Finformation des patients traités par acétate de
cyprotérone (50 mg et 100 mag) par leur médecin sur :

- les risgues de méningiome liés 4 la prise de ce traitement,

- les mesures permeattant, d'une part, de verifier aksence de méningiome a linitiation et au cours du traitement
et, d'auire part, de réduire ces risgues au cours du raitement,

- la conduite & tenir en cas didenfification d’un meéningiome.

Attestation d'information

Veuillez lire aftentivement ce gui suit et cocher les cases

Mous confirmoens avoir discuté des points suivants :

» Ce médicament est prescrit - dansz les indications de son ANMM O
- hors AMM O

« Ce médicament st contre-indiqueé en cas d'existence ou d'antécédent de méningiome. Une imagerie
du cerveau par IRM en début de traitement est / a &t& prescrite pour verifier 'absence de méningiome. O

« L'utilization prolongée de Facétate de cyprotérone au dela de & mois, a la posologie de S0 mg par jour,
peut multiplier le risque de méningiome par 7, et par 20 au-dela de 5 ans de traitement. O

o Les symptdmes cliniques évocateurs d'un méningiome peuvent &tre, notamment, des maux de téte, des
troubles de la vision etiou du langage, I'appartion dune épilepsie. En cas de symptdmes cliniques
eévocateurs, il est nécessaire de consulter |2 médecin traitant. O

« Lintérét de la prescrption doit &tre réévalué annuellement en tenant compte du bénéfice et des risques
pour chacun. Dans la mesure ol le risgue augments avec la dose et la durée d'utilisation, les utiisations
prolongées et a fortes doses doivent éire évitées. O

» 5i e traitement est poursuivi pendant plusieurs années_ une IRM cérébrale devra étre réalisée 5 ans

aprés la premiére IRM, puis tous les deux ans si l'IRM & 5 ans est normale, et ce, tant que le tratement
est maintenu. O

» En cas de découverte d'un méningiome, le traitement dewvra étre amétd définitivement et un avis
neurochirurgical sera requis. O

« Cette attestation dinformation ne constitue en aucune maniére une décharge de responsabilité ni une
acceptation du rizque en I'état des connaissances & ce jour

Mom du médecin : Date - Signature et tampon du médecin :

Mom du patient : Crate Signature

L'ORIGIMAL DE CE DOCUMENT DATE ET SIGNE DONT ETRE COMSERVE AVEC LE DOSSIER MEDICAL D4 PATIENT ET UNE COPIE EST REMISE AU
PATIENT (N DMNT LE PRESENTER IMFERATIVEMENT ALl PHARMACIEN POUR CHAQUE DELIVRANCE DU MEDICAMENT.
LA DIFREE DE VALIDITE DE CE PORMULAIRE EST DE 1 AN. LA POURSUITE DU TRAITEMENT AU DELA DE 1 AN NECESSITE UN NOUVEL ACCORD

DE SOINS (FORMULAIRE ANNUEL).
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Annexe IX : Lettre aux professionnels de santé du 02/07/2019

aNnNsiMm

Agenca nticnale de sscuritd by medicment
w1 des produits de serme

Lettre aux professionnels de santé
Juin 2019

Nouvelles conditions de prescription et de délivrance des spécialités a base d'acétate de
cyprotérone dosées a 50 ou 100 mg (Androcur et ses générigues)

Information destinée aux dermatologues, endocrinologues, gynécologues, médecing généralistes,
meédecing pénitenciers, oncologues, pédiatres, psychiatres, urologues.

Madame, Monsieur,

L'ANSM souhaite vous faire part dez nouvelles conditions de prescription et de délivrance des spécialités &
base d'acétate de cyprotérone dosées a 50 ou 100 myg (Androcur et ses généngues).

Ces modifications font suite aux nouvelles données qui confirment que FPacétate de cyprotérone dosé & 50 ou
100 mg favorize le développement de méningiomes, particuliérement =il est prescrit & forte dose et pendant
une longue durée!. Par ailleurs, d°autres données montrent gue dans de nombreux cas les méningiomes liés a la
prize d'acétate de cyprotérone peuvent régresser & I'ammét du traitement.

Compte tenu de ces &léments FANSM a diffusé des recommandations aux professionnels de santé en octobre
2018. Les ventes d'Androcur et ses génériques ont déja diminué de prés de 50 % par rapport 4 année demiére,
cette évolution doit se poursuivre. Aussi, IANSM renforce Finformation et la surveillance des patients lors de la
prescripion et de la dispensation de ces traitements.
Vous trouverez ci-joint deux documents & remetire & vos patients traités par acétate de cyprotérone S0 ou 100 mg :
¥ un document d'information,
+ une attestation annuelle d'information qui devra &tre signee par le patient et par le prescripteur avant toute
prescripion d'Androcur et ses générques.
La durée de validité de cette attestation est d'un an. La poursuite du traitement au-deld d'un an
nécessitera la co-signature d’'une nouvelle attestation.
Le patient doit impérativerment présenter une copie de 'attestation signée au pharmacien avant toute délivrance
du médicament -

- & compter du 1% juillet 2019 pour toutes les initiations de traitement,
- dés gue possible et au plus tard ke 1% janvier 2020 pour les patients en cours de traitement.

Ces deux documents sont &galement disponibles sur les sites de I'ANSM (hitp.fansm.sante.fr) et de la baze de
données publigue des médicaments (httodfbase-donnees-publigue medicaments gouy. ).

Les resumeés des caraciéristigues (RCP) et les notices d'Androcur et ses génériques seront modifiés en ce sens.

Conduite & tenir

- Lutilisation des speclalrtes d'acétate de cyprotérone dosées & 50 ou 100 mg n'est pas recommandés chez
Fenfant et la femme mmopausee et les indications hors AMM telles gue notamment 'acné, la séborhée et
Phirsutisme modéré sont & proscrire.

- La posologie minimale efficace doit étre utilizée.

- Les utilisations prolongées et & fortes doses sont & proscrire.

- L'acétate de cyprotérons ayant des proprigtés contraceptives, des méthodes confraceptives efficaces
doivent &tre utilisées en cas d'amét du traitement, y compriz en cas d'une interrupion ponctuelle (non
délivrance en pharmacie en absence d'une copie de Fattestation d'information signés).

' Etude CNAM : “Exposition 3 de fortes doses dacétate de cyprotérone et risque de méningiome chez la fermme : une étude de cohorts en
France de 2006 a 2015

1437147 boulevard Anatole France - F-23285 Saint-Denis Cedex - Tel: +33 (011 55 87 30 00 - www_ansm. sante.fr
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+  Avant d'initier tout traitement par acétate de cyprotérone, vous devez :

- @ compter du 1% juillet 2019, informer votre patient du rsgue de méningiome, en lui remettant le
document dinformation patient ef une copie de I'attestation annuelle dinformation qu'il deit signer et
que vous devez co-signer ;

- prescrire une IRM cérébrale en début de traitement afin de vérifier Fabsence de méningiome.

+ Pour les patients en cours de traitement par acétate de cyprotérone, vous dever :
- réévaluer le bienfondé de la poursuite du traitement et envisager un contrdle par IRM cérébrale ;
- informer |2 patient du rizgue de méningiome et lui remettre l2 document dinformation ;
- en cas de poursuite du traitement :
= lui remettre une copie de Fattestation annuelle diinformation, qu'il doit signer et que vous devez co-
signer, au plus tard le 17 janvier 2020 ;
« reevaluer chagque année la prescripfion en tenant compte du rapport bénéficelrisgue individuel ;
- prescrire une IRM au plus tard 5 ans aprés la premiérs IRM puis tous les 2 ans si I'IRM & 5 ans est
normale et ce, tant que le traitement est maintenu.

+  En cas de découverte de méningiome

- le traitement doit &tre arété définitivement,

- un avis neurochirurgical est recommande,

- les méningiomes sous acétate de cyprotérone régressant ou se stabilisant aprés amét du
traitement dans de nombreux cas, une approche consenvatrice est souvent possible. Celle-ci
devra éire discutée avec le neurochinungien.

+ Pour les patients ayant arrété le traitement, vous devez :
- réaliser un examen clinique et juger de l'opportunité de prescrire une IRM.

Compte tenu de I'ensemble de ces Eléments, vous &tes invités & contacter vos patients afin d'évoquer avec eux les
conséguences et les suites de ce traitement.

Afin de vous aider dans cette demarche, vous recevrez un courrier de la CHAM et de FAMSM vous precisant la
liste des patients auxquels vous avez prescrt de 'acétate de cyprotérone dosé & 50 ou 100 mg au cours des
2 demniéres années (recul disponible dans les bazes de la CHAM). En paralléle, ces patients recevront un courmier
leur recommandant de consulter leur meédecin.

L'AMSM rappelle gu'un numéro vert 08 05 04 01 10 est accessible gratuitement du lundi au vendredi de 9h a
19 h pour répondre aux guestions des patients et de leur entourage.

Rappeal des indications en fonction du dosage !

Acetate de cyprotérone 50 mg -

- Tratement des hirsutismes féminins majeurs d'onigine non tumorals (idiopathique, syndrome des ovaires
polykysiiques), lorsquiils retentissent gravement sur la vie psycho-affective ef sociale.

- Traitement palliatif anti-androgénigue du cancer de la prostats.

Acétate de cyprotérone 100 mg :

- Traiternent palliatif anti-androgénigue du cancer de la prosiate.

-  Réduction des pulsions sexuslles dans les paraphilies en associafion & une prise en charge

psychothérapeutique.

Déclaration des effets indésirables

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté défre di & un médicament auprés de vofre Centre
Regional de Pharmacovigilance ou sur www signalement-zante gouv.fr.

Pour plus dinformation sur les médicaments, consultez ansm.zante fr ou baze-donnees-publigus medicaments. gouy.fr.

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, en l'expression de mes salutations confraternelles.

Dr. Dominique Martin
Directeur général de ANSM
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an.)l l l INFORMATION
POUR LES PATIENTS

Agerce raticrale de sécurité du médicament
et des pradults de anté

otre médicament, 3 base dacétate de cyprotérone [Andracur ou ses génériques), est notamment utilisé
chez lz femme, dans |e traitement de certaines maladies hormonales se manifestant par une augmentation du systéme
pileux [hirsutisme),
chez 'homme, pour atténuer les symptdmes du cancer de I3 prostate,
dans le tratement de certaines formes de paraphifie [déviance sexuslle) en association aver une prise en charge
prychothérapeutigue.
Les indications hors SAMM telles gue 'acné, la s2borrhée et Mhirsutizsme modére sont & proscrire. Les utilisations chez Menfant et
chez |z femme ménopausée ne sont pas recommandées.
Une étude™ a confirmé le risque de méningiome en cas d'utilisation de ce medicament. Ce risque est multiplié par 7 au-dela
de § mois d'utilisation d'une dose moyenne supérieure ou &gale 3 25 mg par jour. Il ast multiplié par 20 au-dal3 d'une dose
cumulee de B0 g, soit environ 5 ans de traitement 4 50 mg par jour ou 10 ans 3 25 mg par jour.

1) Btude CMAM “Exposition 8 de fortes doses dackiste de cyorotémone of risgue de méninglome chez Is femime : une 88ude de coforie en France de 200882015,

CONDUITE A TENIR

VOUS ETES ACTUELLEMENT TRAITE PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES

Consultez votre médecin pour qu'il réévalue wotre situation et vous prescrive une IRM cérébrale.

Si IR réwéle la présence d'un méningiome : votre traiterment sera définitivement améts.

Plusieurs études montrent que les méningiomes ez 3 la prise d'acétate de cyprotérone peuvent régresser dans de nombrewus

cas &'zt du trastement.

5i I'IRM ne révéle rien de particulier -

= wous pourrez choisir de poursuivre votre traitement, aprés concertation avec votre médecin.

= 5i wous paursuivez votre traitement, votre médecin vous presarira une nouvellz IRM au plus tard 5 ans aprés la premidre,
puis tous les 2 ans.

La plus faible dose efficace vous sera prescrite pour réduire e rizgue de méningiome. Votre médeacin réévaluera votre

traitement au cowrs de canswitations régulidres et au mains une fois par an.

VOUS DEBUTEZ UN TRAITEMENT PAR ANDROCUR OU SES EEHERIQUES

Wotre médecin va wous prescrire une IRM en début de traitement. La plus faible dose efficace vous sera prescrite powr réduire
le rizgue de méningiome. Votre medecin réévaluera votre traitement au cours de consultations réguligres et au moins une

foiz paran.
VOUS AVEZ ETE TRAITE PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES PAR LE PASSE

Les données scientifigues montrent gue dans de nombreux cas les méningiomes G&s 3 la prise dacétate de ogprotérone
pewvent régresser 3 Marrét du traitement. 5i vous avez &8 traité par Androowr ou I'un de ses générigues et gue ce traitemeant
2 Eté arrété, parlez-en & votre médecin.

Dans |= cadre de votre traitement, wotre médecin wous remettra chague année une attestation d“information qui
devra &tre complétée et signée par votre médacin et vous-méme. L'objectif de cette attestation est de wous permetire
d'échanger avec votre médecin, en particulier sur les bEnéfices et les rizgues de ce médicament. Une copie de ce
document devra impérativemeant &tre présentée au pharmacien pour toute délivrance du médicament.

L'acétate de cyprotérone ayant des proprigétés contraceptives, des méthodes contraceptives efficaces doivent &tre
utilizées en cas darrét du traitement, y compris en cas dune intermuption ponctuelle [non délivrance en pharmacie en
I'abzence d'une copie de I'sttestation dinformation signéa).

Restez attentif aux signes ou symptdmes pouvant vous faire penser 3 une atteinte neurologigue [voir au verso).

ﬂ N"arrétez ou ne modifiez jamais votre traitement sans P'avis de votre medecin ou de votre pharmacien.

Suivez- ansm.sante.fr
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Qu'est-ce qu'un méningiome ?

I z'agit dune tumeur des membranes gui entourent le
cervesu : les méninges. Le meningiomes peut &tre unigus ou
muttiple. Ces tumeuwrs tont le plus souvent non cancéreuses
maiz peuvent &tre 2 I'origine de troubles graves, pouvant
mécessiter une intervention chirurgicale lourde et & risgue.
Un méningiome peut se développer en dehors de toute prize
de medicament.

Quel lien entre acétate
de cyprotérone et méningiome ?

Le risgue de méningiome associg & ['scéiste de cyproté-
rone est un risgue connu et mentionné depuis 2011 dans les
notices d"Androour puis de ses génériques.

Une etude & montré gue plus un traitement par ce madica-
ment est long et & des doses importantes, plus le rsgue de
mEningiome sugmente.

Les données scientifigues montrent gue dans de nombreus
caslec meningiomes ez & ce medicament peuventrégraszer
& larrét du traitement. Cependznt, les connaissances actuelles
ne permettent pas de savoir si la prise d'acétate de oypro-
terone fait apparaitre un méningiome ou i elle accélére la
croissance d'un méningiome déja existant.

Quels sont les symptomes qui doivent vous alerter ?

Lez signes peuvent &ire trés différents selon la taille et la localization du méningiome. Les symptdmes les plus fréquents sontles

suivants [liste non exhaustive].

Troubles
de la mémaoire
Troubles
de ['audition

Maux de téte

fréquents Ll

Troubles
du langage

Pour déclarer tout effet indésirable -

www.signalement-sante.gouv.fr

POUR PLUS D'INFORMATIONS, CONTACTER LE

Cz document & ét& &lzbore en Fen avec les représantants d'utifisateurs S Androcur et e ses générigues et les professionnels de santé concemés.

Faiblesse,
paralysie

Troubles

de la vision R

Convulsions
Perte

de l'odorat

S Pour vous informer sur les médicaments :
http:f/base-donnees-publique.medicaments.gouy.fr/

0 805 04 01 10 Ferl |

Appel gratuit du lundi su wendredi, de 5ha 15h

[2] Stude "Ssposkion & Ce fortes doses acstate cie oyprobSrone et rsoue de méringiome chez ks famme - one Stude de cohorte en France e 2008 82019

Suivez-nous sur (i) (#) @ansm
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Traitement par acétate de cyprotérone (50 mg et 100 mg) et
risque de méningiome

(Document & remplir et signer par le médecin et le patient)

L'acétate de cyproterone (Androcur 50 mg, Androcur 100 mg et génériques) s'oppose aux effets des hormones
zexuelles miles (androgenes). Son ufilization prolongee a forte dose augmente le risque de survenue de
méningiomes. Le méningiome est une fumeur généralement non cancéreuse développés aux dépens des
membranes du cerveau (meninges).

L'objectif de cette attestation d'information est de garantir Finformation des pafients fraités par acétate de
cyprotérone (50 mg et 100 mg) par leur médecin sur

- lee rizgues de méningiome liés 4 la prize de ce traitement,

- les mesures permettant, d'une part, de verifier 'absence de meéningiome a linitiation et au cours du traitement
et d'autre part, de réduire ces risques au cours du traitement,

- la conduite & tenir en cas d'identification d’'un meéningiome.

Attestation d'information

Veuillez lire affentvermnent ce qui suit ef cocher les cases
Mous confirmons avoir discuté des points suivants :

» Ca médicament est prescrit - dang les indications de son AMM O
- hors AMM O

» Ce médicament est contre-indiqué en cas d'existence ou d'antécédent de méningiome. Une imagerie
du cerveau par IRM en début de traitement est [ a £t& prescrite pour vérifier I'absence de méningiomes.0

» L'utilization prolongée de 'acétate de cyprotérone au dela de 6 mois, a la posologie de 50 mg par jour,
peut multiplier k2 risque de méningiome par 7, et par 20 au-dela de 5 ans de traitement. O

» Les symptdmes cliniques évocateurs d'un méningiome peuvent ére, notamment, des maux de téte, des
troubles de la vision etou du langage, I'appantion d'une épilepsie. En cas de symptdmes cliniques
eévocateurs, il est necessaire de consulter le médecin traitant. O

» L'intérét de la prescription doit étre réévalué annuellement en tenant compte du bénéfice et des risgues
pour chacun. Dans la mesure ol le isgue augmente avec la dose et la duree dutilisation, les utiisations
prolongées et & fortes doses doivent étre &vitdes. O

» 5i le fraitement est poursuivi pendant plusicurs années, une IRM cérébrale devra étre réalisée 5 ans
aprés la premiére IRM, puis tous les deux ans si FIRM a 5 ans est normale, et ce, tant gue le tratement
est maintenu. m|

» En caz de découverte d'un méningiome, le traitement devra étre amété définitivement et un avis
neurochirurgical sera requis. O

» Cetie attestation dinformation ne constitue en aucune maniére une décharge de responsabilité ni une
acceptation du risqgue en 'état des connaissances & ce jour

Mom du médecin - Date - Signature et tampon du médecin |

L'ORIGINAL DE CE DOCUMENT DATE ET SIGNE DOIT ETRE CONSERVE AVEC LE DOSSIER MEDICAL DA PATIENT ET UNE COPIE EST REMISE AL
PATIENT (JUN DONT LE PRESENTER IMPERATIVEMENT AU PHARMACIEN POUR CHAQUE DELIVRANCE DU MEDICAMENT.
LA DIFREE DE VALIDITE DE CE PORMULAIRE EST DE 1 AN. LA POURSUITE DU TRAITEMENT AU DELA DE 1 AN NECESSITE UN NOUVEL ACCORD

DR SOINS (FORMULAIRE ANMUEL),
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Annexe X: Liste de publications dans les médias presse dans le mois suivant le point
d’information de ’ANSM du 27/08/2018

Point d'information ANSM le 27/08/2018 : Androcur (acétate de cyprotérone) et génériques : risque

de méningiome lors d’une utilisation prolongée
Le Généraliste 27/8/2018 : L'ANSM alerte sur les risques de méningiome liés a I'Androcur

Dépéche APM le 28/8/ 2018 : Risque confirmé de méningiome avec I'usage prolongé de I'acétate de

cyprotérone, un antiandrogene (ANSM)
Le Quotidien du Médecin le 28/8/ 2018 : L’Androcur démultiplie le risque de méningiome

Le Moniteur des Pharmacies, le 28/8/2018 Acétate de cyprotérone : ['utilisation prolongée

augmente le risque de méningiome

Communiqué de la SFE (société francaise d’Endocrinologie). Communiqué SFEP 31/08/2018:
Androcur®/acétate de cyprotérone et risque de méningiome: Communiqué de la SFE et de la SFEDP
La Société Francaise d'Endocrinologie et la Société Francaise d'Endocrinologie et Diabétologie

Pédiatrique

L’Express le 3/9/2018 Androcur, dernier médicament sur la sellette des autorités, car il provoquerait

des tumeurs au cerveau

Egora le 4/9/2018 : Androcur : une étude de I’Assurance maladie met en évidence un risque de

méningiome dose dépendant

Marie Claire le 4/09/2018 : Le médicament Androcur suspecté d'augmenter le risque de tumeurs au

cerveau

Paris Match Publié le 04/09/2018. Androcur et tumeur au cerveau : une nouvelle crise du

médicament?

Psychomédia le 4/9/2018. Androcur et génériques pris par57 000 Frangaises annuellement : plus de

500 cas de cancer des méninges (2007-2015)

L’Express le 5/09/2018 : Androcur , un médicament sur la sellette. Pris par des milliers de femmes, ce

traitement est dans le viseur des autorités, car il provoquerait des tumeurs au cerveau.

Cosmopolitain le 5/09/2018 Cosmopolitan.fr - Santé. Le médicament Androcur augmenterait le

risque de tumeurs au cerveau. Année aprés année, les scandales sanitaires se suivent et se
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ressemblent. Cette fois-ci, une récente étude souléve la trés probable implication du traitement

hormonal Androcur dans l'apparition de tumeurs cérébrales.

La nouvelle tribune le 5/9/2018. Santé: “Androcur”, un médicament utilisé comme contraceptif

soupgonné de causer un cancer

Ouest France le 6/09/2018 Risques de tumeurs : un médicament sous surveillance. L'Androcur est un

traitement hormonal prescrit aux femmes pour combattre une pilosité excessive.

20 minutes le 6/09/2018. L’Androcur, un traitement hormonal et contraceptif, multiplierait le risque

de tumeur du cerveau

Pourquoi docteur ? Comprendre pour agir le 6/09/2018 Nouveau scandale sanitaire ? L'Androcur, ce

traitement contraceptif qui multiplie les risques de tumeur au cerveau
Top Santé le 6/9/ 2018. Androcur : le médicament augmente le risque de tumeur du cerveau

Zone Bourse le 6/9/2018. Un médicament de Bayer accusé d'accentuer le risque de certaines

tumeurs

Sciences et Avenir le 07/09/2018. L’Androcur, un traitement hormonal et contraceptif, augmente le

risque de tumeur

France Info le 7/09/2018 :Santé : six questions sur I'Androcur, ce traitement hormonal qui peut

provoquer des tumeurs au cerveau

Journal des femmesle 7/9/2018: Santé-Gynécologie. Androcur : le traitement hormonal

augmenterait le risque de tumeurs
Le Parisien le 07/09/2018, Alerte sur le traitement hormonal Androcur.

Le Point le 7/9/2018. Bayer : un médicament sous surveillance a cause du risque de tumeurs
L'Androcur, un médicament utilisé pour combattre la pilosité excessive chez les femmes, multiplierait

par 20 le risque de certaines tumeurs.
Libération le 7/9/2018. Traitement hormonaux : I’Androcur en cause

Au féminin Le 7/9/2018 L’Androcur, ce médicament prescrit aux femmes qui multiplierait le risque

de tumeur

La Dépéche, le 7/9/2018 Le médicament Androcur, traitement hormonal, multiplierait les risques de

tumeurs par 20
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LCI le 7/09/2018. Vigilance sur I'Androcur, le médicament qui peut multiplier par 20 les risques de

tumeur au cerveau

Sciences et Avenir le 7/09/2018/ L’Androcur, un traitement hormonal et contraceptif, augmente le

risque de tumeur.
La Croix le 7/9/2018. Le médicament Androcur dans le collimateur des autorités sanitaires

Libération le 10/09/2018. Interview. Sébastien Froelich : «Peu de risques en deca de cing ans de

traitement»
JIM ; le 10/9/2018 Androcur : vers de nouvelles recommandations

Le Figaro le 10/09/2018. A fortes doses, un médicament hormonal multiplie le risque de tumeur au

cerveau
Libération le 11/9/ 2018. Androcur un cachet au parfum de scandale sanitaire ?
Libération le 11/9/ 2018. Androcur : «Ce médicament a chamboulé ma vie»

Dépéche APM le 11/09/2018 Acétate de cyprotérone et risque de méningiome: I'ANSM va saisir

I'EMA en vue d'une réévaluation
L’EXPRESS 12/09/2018. Androcur, combien de victimes?

Le Généraliste le 13/09/2018 : Androcur : Agnes Buzyn invite les patients a se rapprocher de leur

généraliste

Dépéche AFP le 13/09/2018 : Androcur: se rapprocher de son généraliste mais pas d'"'urgence"

Agnes Buzyn)

Le Quotidien du Médecin le 13 /9/2018 Androcur : le calendrier de I'ANSM se précise
Dépéche AFP le 14/09/2018 Androcur: des victimes veulent aller en justice

Le Moniteur des Pharmacies le 15/9/ 2018. Androcur, le probléme du hors AMM
Egorale 17/09/2018. Méningiomes sous Androcur ; des patientes veulent aller en justice

Dépéche APM le 19/09/2018 : Acétate de cyprotérone et risque de méningiome: une dizaine de

patientes préparent une action en justice (avocat)

LE MONDE, Sciences et médecine, le 19/9/ 2018 : Un traitement hormonal augmente le risque de

méningiome. - Une étude montre qu’'un médicament hormonal, I’Androcur, multiplie par 7 le risque
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de développer des tumeurs cérébrales, le plus souvent bénignes. Mais le phénomene pourrait en fait

étre dopé par toute une classe de molécules hormonales

Blog Michele RIVASI 19/09/2018. Cela fait 10 ans que des alertes dénoncent les dangers de
I'Androcur, je réclame son retrait du marché! La Ministre de la santé doit agir en faisant preuve de

responsabilité.
Le Télégramme le 19/9/ 2018 : Marléne Vault. Son combat contre I’Androcur - Bretagne —

Le Huffington Post le 19 /9/2018: Cela fait 10 ans que des alertes dénoncent les dangers de

I'Androcur, je réclame son retrait du marché!

Dépéche APM le 20/09/2018 Androcur* et méningiome: un numéro vert pour les patients et des

recommandations temporaires pour les médecins

Démarches Administratives 20/09/2018. L'Androcur multiplie les risques de développer un

méningiome
France info 20/09/2018 : Androcur : un numéro vert pour "répondre aux interrogations" des patients

L’Obs le 20/9/ 2018 :4 questions pour comprendre le scandale du médicament Androcur. C'est un
rapport remis au ministére de la santé qui a montré I'ampleur des risques Un rapport publié début
septembre démontre I'ampleur des risques que présente ce traitement hormonal. Une dizaine de

patientes vont porter plainte.

Santé Magazine 20/09/2018. Androcur : une dizaine de patientes vont porter plainte ; Des patientes
atteintes de méningiome aprés avoir pris de I’Androcur envisagent de demander réparation.
L'Agence nationale de sécurité du médicament met en place un numéro vert pour mieux informer les

personnes concernées.

France Antilles le 21/09/2018 : Traitement hormonal : attention a I'Androcur. Selon une récente
étude, la prise du médicament Androcur multiplie par sept le risque de tumeur cérébrale chez les

femmes traitées a fortes doses.
Le Parisien le 24/9/ 2018 : Risquée tumeurs. Un numéro vert dédié a I’Androcur
Le Républicain Lorrain le 25/9/ 2018 LORRAINE SANTE. Androcur : cri d’alarme d’une patiente

Le Huffington Post le 25/9/ 2018 Personne ne m'avait dit que I'Androcur pouvait étre nocif.
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Annexe Xl : Liste des médicaments contenant de I'acétate de cyprotérone a forte dose

Ensemble des médicaments de la classe ATC GO3HAO1- CYPROTERONE

CiP13 CiP7 Nom de la spécialité commerciale Début de
remboursement
3400938844597 3884459  ACETATE DE CYPROTERONE ARROW 100 MG CPRSEC60 17/12/2008
3400938844368 3884436 ACETATE DE CYPROTERONE ARROW 50 MG CPR 20 17/12/2008
3400936269705 3626970 ACETATE DE CYPROTERONE EG 50 MG CPR SEC 20 17/12/2003

3400937506120 3750612 ACETATE DE CYPROTERONE SANDOZ 100 MG CPR SEC 60 10/11/2006
3400937665995 3766599  ACETATE DE CYPROTERONE SANDOZ 50 MG CPRSEC 20  28/09/2006
3400938206203 3820620 ACETATE DE CYPROTERONE TEVA 100 MG CPR SEC 60 17/06/2009

3400938205251 3820525 ACETATE DE CYPROTERONE TEVA 50 MG CPR 20 10/01/2008
3400934041754 3404175 ANDROCUR 100MG CPR 60 07/02/2002
3400932351008 3235100 ANDROCUR 50MG CPR 20 02/09/1980
3400934201684 3420168 CYPROTERONE BIOGARAN 100MG CPR 60 17/10/2008
3400934232732 3423273 CYPROTERONE BIOGARAN 50MG CPR 20 14/01/2004
3400936945814 3694581 CYPROTERONE EG 100MG CPR 60 02/12/2005
3400936218895 3621889 CYPROTERONE G GAM 50MG CPR 20 17/12/2003
3400936935297 3693529 CYPROTERONE MYLAN 100MG CPR 60 18/12/2008
3400934090141 3409014 CYPROTERONE MYLAN 50MG CPR 20 30/01/2004
3400937466516 3746651 CYPROTERONE STRAGEN 50MG CPR 20 22/05/2010
3400941607523 4160752 CYPROTERONE ZENTIVA 100 MG CPR SEC 60 08/06/2011
3400936681583 3668158  KALIALE 50 MG Gé CPR SEC 20 11/05/2005
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Annexe XlI : Liste des actes en rapport avec une chirurgie d’exérése du méningiome

Code CCAM

ABFA005
ABFA008
ABFA009
ABFA010
ACFA001

ACFA002

ACFA003
ACFAQ004

ACFA005

ACFA006

ACFA007

ACFA008

ACFA009

ACFA010

ACFAO11

ACFAO012

ACFA013

ACFA014

ACFAO015

ACFAO16

ACFAO018

ACFAO19

ACFA020
ACFA022
ACFA023

ACFA024

ACFA025

ACFA026

ACFA027

ACFA028

ACFA029

libellé de I'acte

Exérése de lésion d'un ventricule latéral cérébral, par craniotomie

Exérése de tumeur de la tente du cervelet, par craniotomie soustentorielle

Exérese de tumeur de l'incisure de la tente, par craniotomie sustentorielle

Exérése de tumeur de la faux du cerveau, par craniotomie

Exérése de tumeur de |'étage antérieur de la base du crane, par craniotomie frontale unilatérale
Exéreése de tumeur extraparenchymateuse de la convexité du cerveau sans atteinte de sinus
veineux dural, par craniotomie

Exérése de tumeur de la pointe du rocher, par abord translabyrinthique

Exérése de tumeur du clivus, par craniotomie

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit auditif
interne], par abord rétrolabyrinthique présigmoidien

Exérése de tumeur de la pointe du rocher sans déroutement du nerf facial, par abord
transpétreux

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit auditif
interne], par abord translabyrinthique

Exérése de tumeur extraparenchymateuse de la convexité du cervelet sans atteinte de sinus
veineux dural, par craniotomie

Exérése de tumeur de la pointe du rocher, par abord suprapétreux

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit auditif
interne], par abord infraoccipital rétrosigmoidien

Exérése de tumeur de I'étage moyen de la base du crane, par craniotomie

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit auditif
interne], par abord suprapétreux

Exérése de tumeur du tiers interne de I'étage moyen de la base du crane intéressant I'angle
sphénoorbitaire, par craniotomie

Exérése de tumeur de l'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit auditif
interne], par deux abords

Exérése de tumeur de |'étage antérieur de la base du crane, par craniotomie frontale bilatérale
Exérése de tumeur de la région pétroclivale sans déroutement du nerf facial, par abord
transpétreux

Exérése de tumeur extraparenchymateuse de la convexité du cervelet envahissant un sinus
veineux dural, par craniotomie

Exérése de tumeur du foramen magnum avec déroutement de l'artére vertébrale, par
craniotomie

Exérése de tumeur du clivus, par abord transoral ou nasosphénoidal

Exérése de tumeur de la région optochiasmatique et/ou hypothalamique, par craniotomie
Exérése de tumeur du foramen jugulaire, par craniotomie

Exérése de tumeur du foramen magnum sans déroutement de l'artére vertébrale, par
craniotomie

Exérése de tumeur de la région pétroclivale avec déroutement du nerf facial, par abord
transpétreux

Exérése de tumeur de I'étage antérieur de la base du crane, par craniotomie frontale bilatérale et
abord ethmoidal

Exérése de tumeur de l'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit auditif
interne], par abord transotique

Exérése de tumeur extraparenchymateuse de la convexité du cerveau envahissant un sinus
veineux dural, par craniotomie

Exérése de tumeur de la pointe du rocher avec déroutement du nerf facial, par abord
transpétreux
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Annexe Xl : Liste des autres actes susceptibles d’étre utilisés pour la chirurgie du
méningiome

Code CCAM Libellé de I'acte

ADPA00O1 Décompression du nerf optique, par craniotomie

ADPAQ20 Décompression du nerf optique, par abord orbitaire

ADPA023 Décompression du nerf optique, par abord transsinusien [transethmoidal]
ADPA016 Décompression du nerf infraorbitaire, par abord direct

ADPA008 Décompression du nerf facial, par abord transmastoidien

ADPAO11 Décompression du nerf facial, par abord suprapétreux

ADPA021 Décompression du nerf facial, par abord transmastoidien et par abord suprapétreux
BKFA001 Exérése de lésion de I'orbite, par abord latéral

BKFA002 Exérese de lésion de I'orbite, par abord conjonctivopalpébral

BKFA003 Exérése de lésion de I'orbite, par abord coronal

KAFA001 Exérese de lésion de la loge hypophysaire, par abord transsphénoidal

KAFA002 Exérése de lésion de la loge hypophysaire, par craniotomie

KAFES00 Exérése de lésion de la loge hypophysaire, par vidéochirurgie transsphénoidale
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Annexe XIV : Liste des actes de radiothérapie

Code CCAM Libellé de I'acte

ZZMP010

ZZMP900

ZZMP011

ZZMP012

ZZMP0O16

AANLOO1

AANLOO2

ZANLOO1

ZZNLO49

ZZNLO55

ZZNLO58

ZZNLO59

ZZNLO45

ZZNLO20

ZZNLO21

ZZNLO23

ZZNLO24

ZZNLO25

ZZNLO26

ZZNLO27

ZZNLO28

ZZNLO30

ZZNLO31

Préparation a une irradiation externe avec dosimétrie tridimensionnelle avec HDV aprés repérage
par remnographie [IRM], simulation virtuelle utilisant la fonction "vue de la source" [beam's eye
view] [BEV] et la restitution tridimensionnelle, et fabrication de filtre compensateur personnalisé
ou de cache personnalisé focalisé et/ou paramétrage d'un collimateur multilame

Préparation a une irradiation externe avec dosimétrie tridimensionnelle avec HDV apres repérage
par remnographie [IRM], simulation virtuelle utilisant la fonction "vue de la source" [beam's eye
view] [BEV] et la restitution tridimensionnelle, et paramétrage d'un collimateur multilame pour
utilisation dynamique

Préparation a une irradiation encéphalique en conditions stéréotaxiques a dose fractionnée
Préparation a une irradiation intracranienne en conditions stéréotaxiques en dose unique, avec
pose de cadre effractif

Préparation a une irradiation externe en conditions stéréotaxiques sans synchronisation avec la
respiration avec dosimétrie tridimensionnelle avec HDV aprés repérage par fusion numérique
multimodale et simulation virtuelle utilisant la fonction "vue de la source" [beam's eye view]
[BEV] et la restitution tridimensionnelle

Irradiation encéphalique en conditions stéréotaxiques avec cadre effractif, en dose unique

Séance d'irradiation encéphalique en conditions stéréotaxiques avec cadre non effractif, a dose
fractionnée

Irradiation externe intracranienne en conditions stéréotaxiques avec cadre effractif, en dose
unique

Irradiation externe en conditions stéréotaxiques par machine produisant des photons avec
guidage par imagerie, sans synchronisation avec la respiration, en dose unique

Irradiation externe en conditions stéréotaxiques par machine dédiée produisant des photons
avec guidage par imagerie, sans synchronisation avec la respiration, en dose unique

Séance d'irradiation externe en conditions stéréotaxiques par machine produisant des photons
avec guidage par imagerie, sans synchronisation avec la respiration

Séance d'irradiation externe en conditions stéréotaxiques par machine dédiée produisant des
photons avec guidage par imagerie, sans synchronisation avec la respiration

Séance d'irradiation externe par protonthérapie

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie inférieure a 5 MV par
1 ou 2 faisceaux, sans utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie inférieure a 5 MV par
1 ou 2 faisceaux, avec utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie inférieure a 5 MV par
3 ou 4 faisceaux, sans utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie inférieure a 5 MV par
3 ou 4 faisceaux, avec utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie inférieure a 5 MV par
5 faisceaux ou plus, sans utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie inférieure a 5 MV par
5 faisceaux ou plus, avec utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 1 ou 2 faisceaux, sans utilisation de modificateur de faisceau
Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 1 ou 2 faisceaux, avec utilisation de modificateur de faisceau
Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 3 ou 4 faisceaux, sans utilisation de modificateur de faisceau
Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 3 ou 4 faisceaux, avec utilisation de modificateur de faisceau
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ZZNLO34

ZZNLO36

ZZNLO37

ZZNLO39

ZZNLO40

ZZNLO42

ZZNLO43

ZZNLO59

ZZNL900

ZZNL902

ZZNL903

ZZNL904

ZZNL905

ZZNL906

Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de cyprotérone

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 5 faisceaux ou plus, sans utilisation de modificateur de faisceau
Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 5 faisceaux ou plus, avec utilisation de modificateur de faisceau
Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 1 ou 2 faisceaux, sans utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 1 ou 2 faisceaux, avec utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 3 ou 4 faisceaux, sans utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 3 ou 4 faisceaux, avec utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 5 faisceaux ou plus, sans utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 5 faisceaux ou plus, avec utilisation de modificateur de faisceau

Séance d'irradiation externe en conditions stéréotaxiques par machine dédiée produisant des
photons avec guidage par imagerie, sans synchronisation avec la respiration

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 1 ou 2 faisceaux, avec utilisation dynamique de collimateur
multilame [modulation d'intensité]

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 5 faisceaux ou plus, avec utilisation dynamique de collimateur
multilame [modulation d'intensité]

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 5 faisceaux ou plus, avec utilisation dynamique de collimateur multilame [modulation
d'intensité]

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 1 ou 2 faisceaux, avec utilisation dynamique de collimateur multilame [modulation
d'intensité]

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
5 MV et inférieure a 15 MV par 3 ou 4 faisceaux, avec utilisation dynamique de collimateur
multilame [modulation d'intensité]

Séance d'irradiation externe par machine produisant des photons d'énergie égale ou supérieure a
15 MV par 3 ou 4 faisceaux, avec utilisation dynamique de collimateur multilame [modulation
d'intensité]
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Annexe XV : Prévalence annuelle de l'utilisation de I'acétate de cyprotérone en France

entre 2010 et 2021

Nb personnes avec au moins une délivrance de I'acétate de cyprotérone

Année
Total 0-29ans | 30-39ans | 40-49ans | 03" | 5059 ans | COANSE
plus plus
2010 131 342 54 610 34071 27536 15 125
2011 129 021 52971 33461 27 672 14 917
2012 123142 50017 31645 26 935 14 545
2013 123 072 52 848 31044 25 744 13 436
2014 113 835 48 654 28 367 23 908 12 906
Fermmes 2015 104 148 43523 25823 22 359 12 443
2016 97 849 41056 23 840 20 905 12 048
2017 89 866 37875 21543 19 253 11195
2018 75 139 30 899 17 599 16 706 9935
2019 32946 11593 7 669 8306 5378
2020 12 315 3888 2937 3165 2325
2021 9581 2947 2228 2463 1943
2010 22523 976 736 925 1179 18 707
2011 21309 928 747 906 1148 17 580
2012 20 602 913 766 919 1147 16 857
2013 18 565 1035 782 928 1064 14 756
2014 17 364 1056 799 876 1074 13 559
vommes |-201° 16 392 1076 815 935 1057 12 509
2016 15581 1223 831 956 1052 11519
2017 14 889 1279 882 967 1028 10 733
2018 14 243 1438 917 960 1071 9857
2019 9 890 1087 766 743 824 6 470
2020 5169 848 542 546 521 2712
2021 4576 822 495 494 469 229
2010 3229 893 735 907 694
2011 3171 847 747 881 696
2012 3246 855 766 900 725
2013 3391 966 781 911 733
2014 3417 992 798 859 768
Femmes 2015 3539 1020 815 922 782
transgenres
dentifices | 2016 3741 1158 830 946 807
2017 3875 1231 880 954 810
2018 4119 1397 915 951 856
2019 3277 1073 765 735 704
2020 2403 838 542 540 483
2021 2238 814 495 491 438
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Annexe XVI : Switchs apreés versus avant ao(it 2018. Parmi les arréts d’acétate de cyprotérone

dans les 2 ans précédant aolt 2018 d’une part et les 2 ans suivant d’autre part, la part des arréts

avec initiation d’un médicament d’une nouvelle classe ATC jusqu’a un an apres I’arrét.

Arréts avant

Arréts apres

Rapport EPI-PHARE
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08/2018 08/2018
Nb % avec Nb % avec Evol du %
avec le le avec le le
switch  switch | switch  switch
indiqué indiqué | indiqué indiqué
Femmes Switchs vers un GO03AAQ07 Lévonorgestrel et éthinylestradiol 9112 6,2% 5855 8,2% 31,8%
médicament avec | Go3AC09 Désogestrel 5034 3,4% 5051 7,1% | 105,8%
Nb arréts Avant : | €0de ATC GO3DA04 Progestérone 4483 3,1% 3202 45% | 46,5%
G02Bxxx, GO3xxxx .
146 503 ou GOAXXXX GO3CA03 Estradiol 11445 7,8% 2864 4,0% -48,7%
Nb arréts Apres : GO3DB06 Chlormadinone 3993 2,7% 2792  3,9% 43,4%
71 443 | Nb switchs Avant : | GO3DB01 Dydrogestérone 4278 2,9% 2309 3,2% 10,7%
43130 (29,4%) | GO3DB04 Nomégestrol 1672 1,1% 1492 2,1% 83,0%
Nb switchs Aprés : | GO3FA04 Progestérone et estrogéne 2991 2,0% 1291 1,8% -11,5%
24903 (34,9%) | GO3CA04 Estriol 2050 1,4% 995 1,4% -0,5%
G02BA03 DIU en plastique avec des 1691 1,2% 984 1,4% 19,3%
progestatifs
Autres (somme des effectifs individuels) 9434  6,4% 5454  7,6% 18,6%
Switchs vers un CO3DA01 Spironolactone 3116 2,1% 3815 5,3% 151,1%
médicament avec | C03CA01 Furosémide 503 0,3% 242 03% -1,3%
code ATC CO3xxXX | c)3pA03  Hydrochlorothiazide 172 0,1% 136 02% | 62,1%
CO3EA04 Altizide et épargneurs 143 0,1% 60 0,1% -14,0%
potassiques
CO03BA11 Indapamide 57 0,0% 24 0,0% -13,7%
Nb switchs Avant : | CO3EAO1  Hydrochlorothiazide et 31 0,0% 16 0,0% 5,8%
épargneurs potassiques
3976 (2,7%) |CO3CA02 Bumétanide 24 0,0% 0,0% -40,2%
Nb switchs Aprés : | CO3DB0O1 Amiloride 10 0,0% 0,0% 2,5%
4210 (5,9%) |CO3EBO1 Furosémide et épargneurs 7 0,0% 0,0% 46,5%
potassiques
CO3CA03 Pirétanide 1 0,0% 2 0,0% 310,1%
Autres (somme des effectifs individuels) 17  0,0% 1 0,0% -94,4%
Hommes Switchs vers un GO04BD08 Solifénacine 867 3,8% 450 2,9% -25,2%
(selon référentiel | médicament avec | Go4cA02 Tamsulosine 770 3,4% 415 2,6% | -22,3%
patients) 2:;"2‘;::; o300y | G04CA04  Silodosine 645  2,9% 404 2,6% | -9,7%
ou GOAXXXX GO4CA01 Alfuzosine 550 2,4% 350 2,2% -8,3%
GO3DA04 Progestérone 199 0,9% 327 2,1% 136,8%
Nb arréts Avant : Nb switchs Avant : | GO4BD11 Fésotérodine 514  2,3% 279 1,8% -21,8%
22628 4352 (19,2%) | GO3CAO3 Estradiol 447  2,0% 262 1,7% -15,5%
Nb arréts Apres : Nb switchs Aprés : | GO4BEO1 Alprostadil 407 1,8% 240 1,5% -15,0%
15 700 2750 (17,5%) | GO4CX02 Fruit de palmier de Floride 405 1,8% 227  1,4% -19,2%
G04CB02 Dutastéride 287 1,3% 175 1,1% -12,1%
Autres (somme des effectifs individuels) 851 3,8% 533 3,4% -9,7%
Switchs vers un CO3CAO01 Furosémide 1208 5,3% 744  4,7% -11,2%
médicament avec | c03DA01  Spironolactone 268 1,2% 432 2,8% | 132,3%
code ATC CO3XXXX | -)37003  Hydrochlorothiazide 164 0,7% 179 1,1% | 57,3%
CO03BA11 Indapamide 48  0,2% 38 0,2% 14,1%
CO3EA04 Altizide et épargneurs 47  0,2% 29 0,2% -11,1%
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potassiques

Nb switchs Avant : | CO3DA04 Eplérénone 19 0,1% 22 0,1% 66,9%
1666 (7,4%) |CO3CA02 Bumétanide 39 0,2% 12 0,1% -55,7%
Nb switchs Aprés : | CO3EA0O1  Hydrochlorothiazide et 8 0,0% 6 0,0% 8,1%
épargneurs potassiques
1335 (85%) |CO3DBO1 Amiloride 7 0,0% 0,0% -38,2%
CO3CA03 Pirétanide 1 0,0% 0,0% 188,3%
Autres (somme des effectifs individuels) 2  0,0% 0,0% -37,6%
Femmes Switchs vers un GO3DA04 Progestérone 188 3,8% 314  6,8% 78,6%
transgenres médicament avec | Go3CA03  Estradiol 359 7,3% 222 48% | -33,9%
identifiées code ATC GOACBO1  Finastéride 76 1,5% 85 1,8% | 19,6%
(parmi les hommes | GO2Bxxx, GO3xxxx
selon référentiel ou GOAXXXX GO4CA01 Alfuzosine 30 0,6% 26  0,6% -7,3%
patients) GO4CA02 Tamsulosine 18 0,4% 20 0,4% 18,8%
Nb switchs Avant : | GO3DB06 Chlormadinone 14 0,3% 17  0,4% 29,9%
773 (15,7%) | GO4BD08 Solifénacine 31 0,6% 17  0,4% -41,4%
Nb arréts Avant : Nb switchs Apres : | GO4CA04 Silodosine 20 0,4% 13 0,3% -30,5%
4915 708 (15,4%) | GO3DB0O7 Promégestone 11 0,2% 12 0,3% 16,7%
Nb arréts Apres : G04BD04 Oxybutynine 25 0,5% 10 0,2% -57,2%
4596 Autres (somme des effectifs individuels) 155  3,2% 91  2,0% -37,2%
Switchs vers un CO3DA01 Spironolactone 82 1,7% 255 5,5% 232,6%
médicament avec | C03CA01  Furosémide 19  0,4% 13 03% | -26,8%
code ATC CO3xxXX | c)3pA03  Hydrochlorothiazide 7 01% 8 02% | 22,2%
CO3EAO04 Altizide et épargneurs 2  0,0% 6 0,1% 220,8%
potassiques
CO03BA11 Indapamide 4  0,1% 2  0,0% -46,5%
Nb switchs Avant : | CO3DA04 Eplérénone 1 0,0% 2 0,0% 113,9%
114 (2,3%) |C03DB01 Amiloride 2 0,0% 2 0,0% 6,9%
Nb switchs Aprés : | CO3CA02 Bumétanide 5 0,1% 1 0,0% -78,6%
278 (6,0%) |CO3CA03 Pirétanide 1 0,0% 1 0,0% 6,9%
Autres (somme des effectifs individuels) 0 0,0% 0 0,0%
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Background Women Men

August 2018
In 2018-19, the French health authorities conducted risk minimisation Monthly use \ June 2019

2000

measures to address the risk of meningioma with prolonged use of cyproterone
acetate (CPA) (>=25mg/day), a potent progestogen with antiandrogen activity.

* At the end of August 2018, new results demonstrating a strong dose-effect

relation were communicated to the general public in France and received
considerable media coverage. Healthcare professionals were asked to review

ongoing CPA treatments and to prescribe MRI brain imaging (at CPA B
initiation, 5 years later and then every 2 years).

In June 2019, letters were sent individually to healthcare professionals
providing a list of their CPA patients and also to the CPA patients themselves. Monthly initiations

Both were asked to get in touch and were informed of the new “proof of
information form” to be signed vyearly and required for filling CPA

prescriptions (from January 2020).

S bl

To assess the impact of the risk minimisation measures on prescribing practices

g

using the French national healthcare database (SNDS).

[ vehois [

The monthly numbers of CPA users (prescription filled in month m or m-1) and

St ta ATC coss
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initiators (365-day washout) per sex were calculated between January 2010

and December 2021, as well as the monthly proportion of patients with MRI

brain imaging in the preceding 5 years. Switches (within 1 year) were analysed.

“ T e ng st nig T dskeeny
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Among all CPA stops in the 2 years before August 2018 (left bar) and after August 2018 (right bar), the
proportion of those followed by the initiation of a drug belonging to an ATC class previously not used

After a continuous decrease in CPA use from 2010 onwards, there was a

sharp drop after August 2018, accelerating further after June 2019 by the patient (initiation up to one year after the CPA stop; switches to >1 ATC class are possible)
(individual letters), but then easing after December 2019: Evolution of surveillance by MRI brain imaging over time
= For women, totals were 72,818 (January 2010), 46,723 (August 2018), o mow

T

9,108 (December 2019) and 5475 (December 2021) P | S

= For men, totals were 12,789, 7,837, 3,337 and 2,458, respectively. j: / 2 u
The number of female and male CPA initiators decreased from 2,154 in June £ H.
2018 to 185 in June 2021 (-91%) and from 676 to 189 (-72%), respectively. “ o
For women, the proportion of CPA users with MRI brain imaging rose from ! ,: — oo

11% in June 2018 to 69% in June 2021 (9.8% and 43.8%, respectively, in CPA
initiators). For men, the proportions were 13% et 48% (11.4% et 32.3%),

—— 50 s e e BEpas o0yt o

respectively.

Proportion of persons with MRI brain imaging in the preceding 5 years among the monthly CPA users

Concerning the switches: For women,

= Among all CPA stops in the 2 years after August 2018, 40.8% were Conclusions

relayed by another sex hormone - ATC code G - (e.g. 8.2% by the

combined contraceptive levonorgestrel+ethinylestradiol, 7.1% by In France, the use of high-dose CPA decreased sharply after the 2018-2019

desogestrel, 4.5% by progesterone) ; for the 2 years before August risk minimisation measures =» -88% in women and -69% in men, until
2018, proportions were 36.7% (6.2%, 3.4%, 3.1%), respectively. December 2021.

No large-scale switches to alternative medications were observed.

= The proportion of CPA stops relayed by spironolactone, another drug

MRI brain imaging is now widely performed among CPA users.

with antiandrogen activity, was 5.3% (2.1% before August 2018).

o ICPE 2022
g'g‘g EPI 'PHARE anSmﬂ_ . { s } lMAaslsa‘éI;:nce U VSQU ';EISE;SLTI%\{EE 9 g?PI!‘LAéJ])S( August 24-28, 2022, Copenhagen, Denmark
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