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Traitement des données du Systeme National des Données de Santé

Le Systeme National des Données de Santé (SNDS), créé par la loi de modernisation de notre systéeme de santé,
regroupe de maniére strictement anonyme les principales bases de données de santé publiques existantes
(Article 1461-1-1 de la loi de modernisation du systéme de santé du 26 janvier 2016). Le SNDS comprend toutes
les données de remboursement de I'assurance maladie obligatoire en France, notamment les données issues du
traitement des remboursements de soins (feuille de soins électronique ou papier) et les données médico-
administratives des établissements de santé (PMSI).

Les traitements des données du SNDS sont soumis aux dispositions de la Loi Informatique et Libertés, du
Reglement Européen sur la Protection des Données (RGPD) et du Code de la Santé Publique.

Les études d’EPI-PHARE sont réalisées dans le respect de la réglementation frangaise relative a I'acces et au
traitement des données personnelles du SNDS. EPI-PHARE dispose d'un accés réglementaire permanent au SNDS
via ses organismes de tutelles que sont ’ANSM et la CNAM, en application des dispositions du décret n° 2016-
1871 du 26 décembre 2016 relatif aux traitements des données a caractere personnel dénommé "Systeme
National des Données de Santé", des articles de loi Art. R.1461-13 et R.1461-14 du Code de la Santé Publique et
la délibération CNIL-2016-316 de la Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL).
Conformément a cet accés réglementaire permanent de ’ANSM et de la CNAM, les travaux réalisés par EPI-
PHARE ne nécessitent pas d’avis du CESREES (comité éthique et scientifique pour les recherches, les études et
les évaluations dans le domaine de la santé) ni d’autorisation spécifique de la part de la CNIL.

Le traitement mis en ceuvre dans cette étude sur le SNDS a été réalisé par des personnes diment formées et
autorisées.

Le traitement a été enregistré sur le registre d'EPI PHARE concernant les traitements réalisés a partir des données
du SNDS, sous la référence T-2021-09-303.

Conformément a la législation sur la protection des données et a la réglementation francaise, les auteurs ne
peuvent pas diffuser publiguement les données du SNDS. Toute personne ou structure, publique ou privée, a but
lucratif ou non, peut toutefois accéder aux données du SNDS sur autorisation de la Commission nationale de
I'informatique et des libertés (CNIL) via la Plateforme des Données de Santé (https://www.health-data-hub.fr/),
afin de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation présentant un intérét public.

Toutes les informations aux personnes concernées sont consultables sur le site internet d’EPI-PHARE a I'adresse
https://www.epi-phare.fr/reglementation-snds
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Résumé

INTRODUCTION

Utilisatrices et professionnels de santé ont été informés en 2019 et 2020 par les autorités sanitaires
d’un risque possible puis démontré de méningiome intracranien associé a I'utilisation prolongée des
progestatifs acétate de nomégestrol (3,75-5 mg) et de chlormadinone (5-10 mg). Des mesures
nationales de réduction de ce risque ont été mises en place : envois de courriers (individualisés ou
non), attestation d’information annuelle a signer par I'utilisatrice et le prescripteur, surveillance par
IRM cérébrale en cas de traitement prolongé, et arrét du traitement en cas de méningiome

diagnostiqué.

OBIJECTIF

L’'objectif de notre étude était d’évaluer I'impact des mesures de réduction du risque de méningiome
intracranien sur |'utilisation de ces progestatifs et sur le nombre de méningiomes opérés chez les

femmes exposées.

METHODES

Les données du SNDS ont été utilisées sur la période 2010 a 2023, afin de décrire I'évolution de
I"utilisation mensuelle de nomégestrol/chlormadinone en termes de prévalence, d’initiation (pas de
traitement par acétates de nomégestrol ou de chlormadinone dans I'année précédente), et d’arréts
(pas de délivrance d’acétate de nomégestrol ou de chlormadinone durant 6 mois consécutifs), mais

aussi le report éventuel des utilisatrices vers d’autres progestatifs en cas d’arrét.

Nous avons également mesuré |’évolution de la part des femmes ayant réalisé une IRM cérébrale a un
an et a cing ans de traitement, et la part de femmes opérées d’'un méningiome intracranien parmi les

femmes exposées aux progestatifs étudiés au cours de I'année précédente.

RESULTATS

Entre 2019 et 2023, un effondrement de I'utilisation de nomégestrol/chlormadinone a été observé
avec -97% d’utilisation (261 540 utilisatrices/mois en janvier 2019 versus 8 879 en décembre 2023)
(Figure A) et -95% d’initiations mensuelles (de 18 000 nouvelles utilisatrices par mois environ début
2019, a 1000 nouvelles utilisatrices environ fin 2023). Les femmes exposées plus d’'un an aux
progestatifs d’intérét ont réalisé plus d’'IRM (22% en 01/2023 versus 5% en 01/2019). Nous avons
observé une forte progression des arréts avec un maximum de 24% en février 2022 dans le mois

suivant la date d’envoi de courriers individualisés, et un report des prescriptions vers le désogestrel et
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la médrogestone dans 16% et 4% des cas, respectivement. Si la part des femmes réalisant une IRM
suite aux mesures réglementaires a augmenté au cours du temps, elles ne sont qu’une sur 4 a réaliser
cette imagerie aprés un an de traitement, et moins d’'une sur deux a cinq ans de traitement en 2023,

des taux plus faibles que lors des mesures d’impact des mesures concernant |'acétate de cyprotérone.

Enfin, le nombre de méningiomes opérés attribuables a I’exposition au nomégestrol/chlormadinone a

été divisé par 10 en cing ans (152 femmes en 2018, contre 15 en 2023) (Figure B).
CONCLUSION

Les mesures de réduction du risque de nomégestrol/chlormadinone ont permis une baisse trés
importante des méningiomes opérés attribuables a leur utilisation et du recours aux deux produits.
Cependant, un report de prescriptions vers d’autres progestatifs potentiellement a risque de

méningiome nous oblige a poursuivre la vigilance.
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Figure A Nombre mensuel de femmes utilisatrices d’acétates de nomégestrol, de chlormadinone et de cyprotérone en

France entre 2010 et 2023.
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Figure B : Nombre de méningiomes opérés annuellement chez les femmes en France selon I'exposition dans I'année
précédente a I'acétate de nomégestrol, de chlormadinone et de cyprotérone (2010-2023)
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1. Contexte

1.1. Progestatifs concernés par cette étude

L’acétate de nomégestrol (Lutényl® et génériques) est un progestatif de synthése dérivé de la 19-
norprogestérone, commercialisé en France depuis 1985. Il est indiqué a la dose de 3,75 ou 5 mg en
association avec un cestrogéne dans le cadre d’un traitement hormonal substitutif (THS) chez des
femmes ménopausées et non hystérectomisées. Il est indiqué aussi a la dose de 5 mg chez la femme
non ménopausée présentant des troubles menstruels liés a une insuffisance lutéale (Tableau 1). Il a
été prescrit pour le traitement de 'endométriose (hors AMM) en traitement continu ou 20 jours par
mois. Enfin, I'acétate de nomégestrol est disponible depuis 2011 au dosage de 2,5 mg en association

avec I'estradiol pour la contraception orale mais non remboursée.

L’acétate de chlormadinone (Lutéran® et génériques) est un progestatif de synthése dérivé de la 17-
hydroxy-progestérone commercialisé en France depuis 1965. Il est indiqué a la dose de 5 ou 10 mg en
cas de troubles gynécologiques liés a une insuffisance en progestérone, d’hémorragies fonctionnelles
et de ménorragies des fibromes, d’endométriose, ou encore de dysménorrhée. Chez la femme
ménopausée, il est indiqgué comme THS en association avec un cestrogene. Enfin, I'acétate de
chlormadinone est disponible au dosage de 2 mg en association avec I|'éthinylestradiol pour la

contraception orale mais non remboursée.

Acétate de nomégestrol et chlormadinone sont deux produits tres similaires aussi il est fréquent
d’observer des patientes qui passent d’un traitement a I'autre, notamment lors de ruptures de stock

d’un des produits.
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Tableau 1. Classification simplifiée des progestatifs

Dérivés de la Progestérone Dérivés de la Testostérone
Progestérone Estranes
- Progestérone (Utrogestan® 100 et 200 mg et génériques, - Diénogest (Climodiene®, 2 mg en
Progestogel®25 mg) association avec un cestrogene)
Dydrogestérone Gonanes
- Dydrogestérone (Duphaston® 10 mg, et en association - Lévonorgestrel (Mirena® 52 mg,
avec estrogéne : Climaston® a la dose de 2,5, 5 et 10 mg) Jaydess® 13,5 mg)

17-OH-progestérone

- Médrogestone (Colprone® 5 mg)

- Acétate de chlormadinone (Lutéran® et génériques)
- Acétate de cyprotérone (Androcur® et génériques)

- Medroxyprogestérone (Depo-provera® 150 mg)

19-nor-progestérone
- Acétate de nomégestrol (Lutényl® et génériques)
- Promégestone (Surgestone® 0,5 mg)

En grisé : progestatifs concernés par I'étude
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1.2. Risque de méningiome et utilisation de progestatifs

Les méningiomes intracraniens sont des tumeurs généralement bénignes, se développant dans les
membranes qui enveloppent le cerveau et la moelle épiniére (1). Il s’agit des tumeurs cérébrales
primaires les plus fréquentes (10,1 pour 100 000 personnes-années aux Etats-Unis) (2,3). Le diagnostic
de méningiome se fait lors d’une imagerie cérébrale par résonnance magnétique (IRM). Bien qu’ils
soient majoritairement non cancéreux, leur localisation au sein du crane peut entrainer des effets
compressifs sur le cerveau, provoquant des symptomes tels que des maux de téte, des troubles de la
vision, des crises d’épilepsie et divers signes cliniques selon leurs localisations. Leur prise en charge
dépend de la taille, de la localisation et de la croissance de la tumeur, allant de la simple surveillance
aux interventions chirurgicales d’exérése tumorale et/ou de décompression dans les cas plus graves

(4-6).

Les facteurs de risque de méningiome incluent a la fois des éléments génétiques et des éléments
environnementaux. Ainsi, les facteurs de risque reconnus des méningiomes sont : le sexe féminin, I'age
(notamment aprés 60 ans), I'exposition aux radiations cérébrales (traitements radiothérapeutiques
dans I'’enfance) (1,7), la neurofibromatose de type 2 (NF2), et I'exposition prolongée a des progestatifs

a haute dose (8—17). A un degré moindre |'obésité est considérée comme un facteur de risque (18)

Des premiers cas de méningiome dans le cadre d’une exposition a un progestatif de synthese, I'acétate
de cyprotérone, ont été rapportés pour la premiéere fois a la fin des années 2000 (19-21). Une étude
nationale pharmaco-épidémiologique de cohorte menée par la CNAM et publiée sous forme de
rapport en ligne (9) puis dans le British Medical Journal (The BMJ) (10) a confirmé une forte association
dose-dépendante entre I'utilisation prolongée de I'acétate de cyprotérone a forte dose et le risque de
méningiome nécessitant un traitement chirurgical (9,10). Des études nationales et internationales ont
confirmé ces résultats (22—24). Dans de nombreux cas |'arrét de ce progestatif peut permettre une

régression de la tumeur, sans nécessité d’intervention chirurgicale (25-27).

Des mesures de réduction des risques de méningiome associés a |'utilisation d’acétate de cyprotérone
ont été prises par les autorités sanitaires avec une information des professionnels de santé et des
patients, un rappel des indications visant a limiter I'utilisation du progestatif et un dépistage des
méningiomes par IRM cérébrale chez les utilisateurs. Le GIS EPI-PHARE a évalué I'impact des mesures
de réduction du risque, et a montré un effondrement des prescriptions de |'acétate de cyprotérone a
partir d’aolt 2018 (premieres séries de mesures), et un effondrement du nombre de méningiomes
opérés attribuables a I'acétate de cyprotérone, malgré une tres forte augmentation du taux de

surveillance par IRM des personnes traitées (28,29).
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1.3. Risque de méningiome et acétates de nomégestrol et chlormadinone

Des cas de méningiomes intracraniens ont également été signalés apres plusieurs années d'exposition
aux acétates de nomégestrol et de chlormadinone, avec une diminution de la taille des tumeurs
observée apres l'arrét de ces traitements (26,27,30,31). En France, au 30 juin 2018, 10 cas de
méningiome sous acétate de chlormadinone avaient été déclarés au systéeme national de
pharmacovigilance tandis que huit cas étaient enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance
pour l'acétate de nomégestrol. Un « possible risque de méningiome » pour ces deux produits est

évoqué dans un article du Monde portant sur I'acétate de cyprotérone en septembre 2018 (32).

Des études pharmaco-épidémiologiques réalisées par le GIS EPI-PHARE, s'appuyant sur les données du
systeme national des données de santé (SNDS), ont confirmé sur le plan épidémiologique le risque de
méningiome pour ces deux substances (11,12). Les résultats de ces études de cohorte ont été mis en
ligne en juin 2020. En 2021, deux rapports d’étude de cohorte ont été publiés, suivis en 2024 de deux
articles scientifiques en découlant (16,17), ainsi que d’une étude cas-témoins publiée en 2022 (13).
Ces études montrent une association dose-dépendante entre l'utilisation prolongée de ces
progestatifs et le risque de méningiomes intracraniens nécessitant une intervention chirurgicale.
L’ampleur du risque, bien que notable, restait cependant inférieure a celle observée avec |'acétate de
cyprotérone. Pour les doses cumulées les plus élevées (environ cing ans de traitement), le risque de

méningiome était multiplié par 12 pour le nomégestrol et par 7 pour la chlormadinone.

Une autre étude cas-témoins conduite par le GIS EPI-PHARE a également mis en évidence une
association significative avec I'utilisation prolongée (21 an) de nomégestrol (OR = 6,5 [5,8-7,2]) et de
chlormadinone (OR = 4,7 [4,5-5,3]), bien que ces valeurs restaient inférieures a celles de I'acétate de
cyprotérone (OR =22,7 [19,5-26,4]) (13). Sur une période de dix ans, le nombre de cas de méningiomes
opérés attribuables a I'exposition a au moins une de ces trois molécules a été estimé a plus de 2 100

cas, soit environ 210 cas par an en moyenne en France.

1.4. Les mesures nationales et européennes de réduction des risques de
méningiome liés a l'utilisation de I'acétate nomégestrol et chlormadinone

Deés février 2019, sur la base des cas rapportés en pharmacovigilance et dans I'attente des résultats de
I’étude épidémiologique permettant d’investiguer ce risque, une lettre avait été adressée aux
professionnels de santé afin de les informer d’'un « possible risque » de méningiome associé a

I'utilisation d’acétates de nomégestrol ou chlormadinone, de I'existence d’une contre-indication en
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cas d’antécédents de méningiome et de la nécessité d’arréter définitivement le traitement en cas de

découverte d’'un méningiome (33).

A la lumiére des résultats des études épidémiologiques décrites supra, et des mesures adoptées
antérieurement concernant |'acétate de cyprotérone, les experts du comité scientifique temporaire
(CST) « progestatifs et méningiomes » se sont réunis a plusieurs reprises entre octobre 2019 et mars
2021 alademande de I'ANSM, afin de formuler des recommandations sur I'utilisation et la surveillance
des acétates de nomégestrol et de chlormadinone. Aprés de premiéres recommandations publiées en
juin 2020, et a lissue d’auditions publiques menées en octobre 2020, le CST a émis des
recommandations d’utilisation (indication, durée d’utilisation) et de suivi (imagerie IRM) des femmes
exposées aux acétates de nomégestrol et chlormadinone en décembre 2020. Ces recommandations
ont été diffusées via plusieurs lettres ou mailings d’information (voir tableau 2) et ont été publiées en

ligne sur le site de I’ANSM début 2021.

En juillet 2021, en France uniqguement et en lien avec les recommandations du CST, une attestation
d’information annuelle a signer entre prescripteurs et patientes devient obligatoire pour toute

délivrance de ces progestatifs.

Toujours en juillet 2021, le comité de Pharmacovigilance de 'EMA (PRAC) a entrepris, a la demande de
'ANSM, une réévaluation de la balance bénéfice/risque des médicaments contenant du

chlormadinone et du nomégestrol (34) (35).

En janvier 2022, des courriers individualisés ont été envoyés aux utilisatrices de chlormadinone et de
nomégestrol ainsi qu’a leurs prescripteurs, rappelant le risque de méningiome, la nécessité d’une
attestation annuelle d’information co-signée, et le schéma de surveillance radiologique par IRM en cas
de poursuite du traitement. Ont été concernés par |'’envoi du courrier un peu plus de 138 000

utilisatrices et 33 000 prescripteurs.

En juillet 2022, le PRAC (EMA, Agence Européenne du médicament) a finalisé son évaluation et a
recommandé que les médicaments contenant des doses élevées de chlormadinone (5-10 mg) ou de
nomégestrol (3,75-5 mg) soient administrés a la dose minimale efficace et pour une durée aussi courte
gue possible, uniquement en I'absence d’autres options thérapeutiques. Ces médicaments ne doivent
plus étre utilisés chez les patientes ayant des antécédents de méningiomes et nécessitent une
surveillance réguliére afin de détecter tout signe de méningiome en cours de traitement (36). En cas
de diagnostic de méningiome chez une patiente, le traitement par ces progestatifs doit étre

définitivement interrompu. Cette recommandation a été suivie par la Commission européenne qui a
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décidé, le 28 octobre 2022, de demander aux Etats membres de I'Union européenne de modifier les
Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) pour les médicaments a base de nomégestrol et de

chlormadinone (37).

La liste de ces mesures est inscrite dans le Tableau 2 ci-apres.
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Tableau 2 Liste résumée des communications ANSM et/ou CNAM sur le risque de méningiome lié a I'utilisation de
I’acétate de nomégestrol et d'acétate de chlormadinone entre 2019 et 2022

Date Communication Commentaire
07/02/2019 Lettre adressée aux professionnels de  Rappel des recommandations d’utilisation dans le cadre de
santé (Annexe I) 'AMM.
Point d’information sur le site de Préconisation d’arrét du traitement si méningiome
I’ANSM) diagnostiqué.
(Annexe I1)
08/06/2020  Réunion du CSST Présentation de I'étude épidémiologique réalisée par le GIS EPI-
(Annexe 11) PHARE. Acétate de nomégestrol, risque a 12 pour une utilisation
de plus de 5 ans pour la dose de 5mg, 20 jours par mois. Acétate
de chlormadinone, risque augmenté de 7 apres 3,5 ans
d’utilisation.
Recommandations :
- Prescription pour une dose et une durée la plus
minime possible.
- Eviter les substitutions de progestatifs macrodosés
- Proposer une IRM :

o Lors de l'initiation de traitement chez
une femme de plus de 35 ans si durée
prévisionnelle de traitement supérieure
a5ans

o  Chezles femmes de plus de 35 ans avec
plus de 5 ans de traitement

o  Lors d’une suspicion de méningiome

17/06/2020 Information sur le site de ’ANSM Recommandations préliminaires a destination des
(Annexe IV) professionnels de santé et des patientes
10/09/2020 Site de 'ANSM, Appel a consultation Rappel des résultats de I'étude EPI-PHARE et appel a
publique du 02/11/2020 participation a I'audition du 02/11/2020 afin de déterminer les
(Annexe V) conditions appropriées d’utilisation des acétates de
nomégestrol et chlormadinone au regard du risque de
méningiome afin que les femmes pour lesquelles les
traitements sont justifiés puissent continuer a en bénéficier.
27/10/2020 Mail envoyé aux professionnels de Information des professionnels de santé de la confirmation du
santé sur-risque avec les résultats de I’étude EPI-PHARE et
(Annexe VI) information de recommandations prochaines suites a I'audition
du 02/11/2020.
09/02/2021 Site ANSM Information d’un document a venir pour renforcer I'information
(Annexe IX) des patientes
11/03/2021 Site ANSM (Annexe X) Recommandations d’utilisation et de suivi des femmes

Nouvelles recommandations d’utilisation :

Cas d’endométriose (acétate de nomégestrol seulement),
hémorragies fonctionnelles, ménorragies liées aux fiboromes en
pré-opératoire, mastopathie sévere.

Utilisations a proscrire : en cas de ménopause/cycle artificiel en
association avec un cestrogene, irrégularités du cycle, syndrome

prémenstruel (dysménorrhées essentielles), mastodynies non
séveres, contraception sans facteur de risque cardiovasculaire
associé.
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16/03/2021

20/04/2021

02/07/2021

A partir de
juillet 2021
et au plus
tard le ler
janvier
2022

02/07/2021

03/01/2022

18/01/2022

04/07/2022

16/11/2022

Envoi d’'un mail aux professionnels de
santé (Annexe Xl)

Sortie des 2 rapports EPI-PHARE
(Annexe XII)

Document d’information obligatoire
remis a la patiente par le prescripteur
(Annexe XIII)

Attestation annuelle d’information
cosignée par la patiente et le
prescripteur pour toute durée de
traitement supérieure a un an
(Annexe XIV)

Lettre aux professionnels de santé
(Annexe XV)

Lettre individuelle cosignée
ANSM/CNAM envoyée aux
professionnels de santé prescripteurs
et établissements

(Annexe XVI)

Lettre individuelle cosignée
ANSM/CNAM envoyée aux patientes
(Annexe XVII)

Réévaluation au comité de
pharmacovigilance de 'EMA (PRAC)

Diffusion de la lettre aux
professionnels de santé concernant
les recommandations et
modifications d’AMM décidées au
niveau européen (EMA)
Information sur le site de I’ANSM.

Plaguette d’information a destination des professionnels de
santé.

Recommandations de surveillance par imagerie cérébrale : a
I'initiation du traitement puis 1 an apreés puis 5 ans apres la

premiére IRM puis tous les 2 ans.
Rappel de contre-indication : antécédent de méningiome ou

découverte d’'un méningiome

Deux rapports d’étude ont été publiés par le GIS EPI-PHARE. Les
principaux résultats de ces rapports avaient été présentés au
CSST du 08/06/2020.

Information de la patiente traitée sur les risques de
méningiomes et les recommandations d’IRM.

Attestation a co-signer par le médecin prescripteur et la
patiente tous les ans pour tout traitement de durée supérieure
a 1 an. Ce document rappelle les recommandations d’utilisation,
les contre-indications et les recommandations d’imagerie par
IRM.

Rappelant les risques liés a I'utilisation des acétates de
nomeégestrol/chlormadinone, les nouvelles recommandations
de prescription, les contre-indications, et les recommandations
de réalisation d’imagerie cérébrale

Vague Professionnels de santé : 33 337 ciblés pour 105 501
patientes

Vague établissement juridique : 3 045 ciblés

Vagues patientes : 139 956 ciblés, 138 745 courriers pour le
régime général et les régimes hébergés (hors CNMSS)

698 courriers (0,5 % patientes) ne pourront pas étre envoyés
faute de coordonnées incorrectes ou non présentes.

511 seront envoyés par la CNMSS

Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC)
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-
pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-4-7-july-
2022

L'utilisation doit se faire a la plus petite dose possible et sur la
période la plus courte possible dans le respect du traitement
lorsqu’aucune autre alternative médicamenteuse n’est possible.
Le traitement est contre-indiqué en cas de méningiome.

https://ansm.sante.fr/actualites/acetate-de-nomegestrol-et-de-
chlormadinone-et-meningiome-des-mesures-dans-lensemble-
de-leurope-pour-limiter-le-risque
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1.5. Rupture de stock et arrét de commercialisation du princeps et des génériques
de I'acétate de chlormadinone et nomégestrol

Durant notre période d’étude, des ruptures de stocks d’acétate de chlormadinone ont eu lieu en
février/mars 2019 et en aolt 2019 (aussi bien sur le dosage 5 mg que sur le 10 mg), et juin 2020

concernant I'acétate de nomégestrol.

Par ailleurs, le laboratoire Sanofi®, titulaire de I’AMM du princeps, a arrété la commercialisation de
I'acétate de chlormadinone (Lutéran®) pendant la période d’étude : il n’était plus délivré en France a
partir de janvier 2020 pour le dosage 5mg, et a partir d’octobre 2021 pour le dosage 10 mg. Au cours
de I'année 2023 et début 2024, la commercialisation et la délivrance des différentes spécialités formes

génériques de l'acétate de chlormadinone a été interrompue (Tableau 3). Deux spécialités de

nomeégestrol 5 mg étaient disponibles en pharmacie début 2025 lors de la finalisation de ce travail.

Tableau 3. Dates de fin effective de délivrances des spécialités a base d'acétate de chlormadinone et nomegestrol

pendant la période d’étude

Nom de marque du médicament et dosage

date effective *de fin
délivrance en pharmacie

LUTERAN 5MG CPR 10

LUTERAN 10MG CPR 12
CHLORMADINONE TVC 5MG CPR 10
CHLORMADINONE MYL* 5MG CPR 10
CHLORMADINONE MYL* 10MG CPR 12
CHLORMADINONE TVC 10MG CPR 12
CHLORMADINONE SDZ 5MG CPR 10
CHLORMADINONE SDZ 10MG CPR 12
NOMEGESTROL ARROW 5 mg, comprimé sécable
NOMEGESTROL BIOGARAN 5 mg, comprimé sécable
NOMEGESTROL EG 5 mg, comprimé sécable
NOMEGESTROL SANDOZ 5 mg, comprimé sécable

janvier 2020
octobre 2021
février 2023
avril 2023
Juillet 2023
juillet 2023
novembre 2023
février 2024
ao(t 2023
janvier 2024
janvier 2024
décembre 2023

NOMEGESTROL VIATRIS 5 mg, comprimé sécable

non applicable toujours
commercialisé

LUTENYL 3,75 mg, comprimé

juin 2022

LUTENYL 5 mg, comprimé sécable

non applicable toujours
commercialisé

* La date effective de fin de délivrance est définie par moins de 100 délivrances en un mois France entiére dans le cadre
d’un arrét de commercialisation ; cette date effective est postérieure de quelques mois a la date de I'arrét de
commercialisation du laboratoire en raison des stocks disponibles dans les officines et chez les grossistes répartiteurs

** Mylan a changé de nom en 2022 pour Viatris
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2. Objectifs

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact des mesures mises en place en France depuis

2019. De facon plus spécifique, il s’agissait de :

e Décrire I'évolution de [I'utilisation de l'acétate de nomégestrol et de l'acétate de
chlormadinone sur la période 2010 a 2023 en terme de prévalence (nombre d’utilisatrices),

d’initiation et d’arréts ;

e Analyser les reports de traitement vers d’autres médicaments suite a un arrét de traitement ;

e Décrire I'évolution du dépistage du méningiome par une IRM cérébrale parmi les personnes

concernées ;

e Mesurer |'évolution du nombre de méningiomes opérés parmi les utilisatrices ayant eu une

délivrance dans I’année en cours.

Différentes dates seront considérées comme clés en termes d’actions : février 2019 (lettre aux
professionnels de santé par les laboratoires), juin 2020 (mise en ligne des principaux résultats de
I’étude du GIS EPI-PHARE), octobre et novembre 2020 (mails aux professionnels de santé présentant
les résultats de I’étude du GIS EPI-PHARE puis auditions publiques), mars 2021 (mail aux professionnels
de santé), juillet 2021 (document d’information aux patientes, attestation d’information a cosigner
entre utilisatrice et prescripteur) et janvier 2022 (lettres nominatives adressées aux prescripteurs, puis

aux utilisatrices 15 jours apreés).
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3. Population et méthode

Nous avons réalisé une étude de type descriptive de janvier 2010 a décembre 2023 chez les femmes

en France a partir des données issues du systéme national des données de santé (SNDS).

3.1. Source de données

En France, le systeme de protection sociale d'Assurance Maladie, qui inclut plusieurs régimes
spécifiques, couvre quasiment I’'ensemble de la population résidant en France, soit environ 67 millions
de personnes. Depuis 2006, le SNDS centralise des données exhaustives, individualisées et anonymes
concernant tous les remboursements des dépenses de santé, incluant les actes médicaux, les

médicaments et les actes de biologie (38—41).

Les données du SNDS sont reliées a la base de données du PMSI, qui contient des informations
médicales sur tous les patients hospitalisés. Cela inclut les diagnostics liés a I'hospitalisation, codés
selon la CIM-10 (10e version de la Classification internationale des maladies), ainsi que les principales
procédures médicales et chirurgicales effectuées, codées selon la CCAM (Classification commune des

actes médicaux).

Le SNDS inclut aussi des données sociodémographiques a I'échelle individuelle, comme la
Complémentaire Santé Solidaire gratuite (C2S, anciennement CMUc), ainsi que des informations
écologiques, telles que I'indice de défavorisation sociale de la commune ou de Il'arrondissement de
résidence. Il contient également des informations sur la prise en charge pour affection de longue durée

(ALD) et, le cas échéant, la date de déces (42) et le motif du déces.

3.2. Population

Cette étude a inclus les femmes, quels que soient leur régime d’assurance maladie et leur age, avec au
moins une délivrance d’acétate de nomégestrol ou d’acétate de chlormadinone entre 2010 et 2023

enregistrée dans le SNDS (délivrances en officine pharmaceutique « de ville », codes en Annexe XV).

3.3. Volet de I’étude

3.3.1 Evolution de l'utilisation d’acétate de nomégestrol et d’acétate de chlormadinone :

prévalence, initiations et arréts de traitement
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En marge des mesures de réduction de risque de méningiome, des ruptures de stocks ont également
eu lieu, notamment une rupture du princeps Lutéran® 5 mg et 10 mg, ce qui a pu conduire a un report
de délivrances d’un produit a base de chlormadinone vers un produit a base de nomégestrol, et
inversement. C'est pourquoi nous avons choisi de traiter en analyse principale les deux produits

nomégestrol et chlormadinone conjointement.

Deuxiemement, afin de mettre ces mesures en parallele des mesures d'impact d’acétate de
cyprotérone survenues en amont, nous avons choisi de présenter également les résultats concernant
I'acétate de cyprotérone sur la période 2010-2023. Les actions préalables similaires sur cyprotérone
des aolt 2018 ont pu en effet influencer I'impact observé sur les acétates de nomégestrol et

chlormadinone.
Les indicateurs suivants sont considérés :
e Prévalence (nombre d’utilisatrices a un moment donné):

o Mensuelle : Nombre de femmes avec au moins une délivrance d’acétate de nomégestrol

ou d’acétate de chlormadinone dans le mois précédent ;
o Annuelle : Nombre de femmes avec au moins une délivrance dans I'année considérée ;

e |Initiations : nombre de femmes avec une délivrance d’acétate de nomégestrol ou d’acétate
chlormadinone dans le mois calendaire considéré m, non précédée d’une délivrance de I'une

ou I'autre de ces deux molécules dans les 365 jours? ;

e Arréts : Pour le mois m, le nombre de femmes avec une délivrance d’acétate de nomégestrol
ou d’acétate de chlormadinone dans le mois calendaire m-1, non suivie d’'une autre délivrance
de I'une ou I'autre de ces molécules dans les six mois. L’arrét est alors daté du mois m, soit 30

jours apres la date de la derniére délivrance.

Tous les indicateurs ont également été stratifiés selon les classes d’ages suivantes : 0-29 ans, 30-39
ans, 40-49 ans, 50 ans et plus. L’age a été calculé a la fin du mois ou de I'année considérée, en fonction

de I'indicateur.

Nous avons également évalué le pourcentage de médecins généralistes, de gynécologues libéraux, de

médecins hospitaliers (gynécologues et généralistes) et d’autres spécialités parmi les prescripteurs qui

1 pour éviter de retenir des fausses initiations dues a un défaut de tracabilité 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.
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initient un traitement, ainsi que la proportion de chacun de ces modes d’exercice au-dela de 5 ans de

traitement.

En complément de la prévalence mensuelle, une quantité moyenne d’acétate de nomégestrol ou
d’acétate de chlormadinone par mois et utilisatrice, exprimée en mg, a été calculée. Nous avons
également évalué la part des femmes qui avaient eu plus d’un an de traitement parmi l’ensemble des

femmes ayant eu au moins une délivrance de progestatifs sur la période 2010-2023.

3.3.2 Les reports : comparaison apreés versus avant novembre 2020

Un switch ou report de traitement était défini par un arrét de traitement (soit six mois sans délivrance
d’acétate de nomégestrol et/ou d’acétate de chlormadinone) suivi par la délivrance d’'un nouveau
traitement progestatif dans les 6 mois apres le mois d’arrét. Les traitements inclus dans I'analyse des
reports étaient les progestatifs autres que I'acétate de nomégestrol et I'acétate de chlormadinone

(liste en annexe XVI).

La répartition des traitements de report a été calculée d’une part pour I'ensemble des arréts survenant
dans les 38 mois précédant novembre 2020, et d’autre part pour les arréts survenant dans les 38 mois

suivant novembre 2020 soit jusque fin décembre 2023 (date de fin de la période d'étude).

3.3.3 Evolution de la réalisation d’IRM cérébrale

La réalisation d’IRM cérébrale a été repérée par le remboursement d’actes CCAM spécifiques (codes
CCAM ACQJ002- Remnographie [IRM] du créne et de son contenu, avec injection intraveineuse de
produit de contraste et ACQNOO1 - Remnographie [IRM] du crdne et de son contenu, sans injection

intraveineuse de produit de contraste).

Nous avons calculé le taux de femmes ayant réalisé une IRM cérébrale sur une période comprise entre
six mois avant et six mois aprés la date du premier anniversaire de traitement par acétate de

nomégestrol ou de chlormadinone.

Nous avons également calculé le taux de femmes ayant été traitées durant cing ans et qui avaient
réalisé une IRM sur la période d’un an avant et un an apreés la date anniversaire des cinq années de

traitement. Nous avons regardé ce taux en fonction des classes d’ages des utilisatrices.

3.3.4 Evolution du nombre de méningiomes opérés
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Chez les femmes en France, le nombre de nouveaux cas de méningiomes opérés a été calculé
annuellement sur la période 2010 a 2023. Pour déterminer le caractere incident ou non des cas,
I’ensemble de I'historique des données SNDS a partir de 2006 a été utilisé. Ce méme dénombrement
a été effectué chez les femmes exposées a I'acétate de cyprotérone dans I'année précédente, ainsi
que chez les femmes exposées a |'acétate de chlormadinone ou de nomégestrol dans I'année

précédente.

Les méningiomes opérés ont été repérés par un code d’hospitalisation en diagnostic principal ou relié
D32 Tumeur bénigne des méninges ou D42 Tumeur des méninges a évolution imprévisible ou inconnue
ou C70 Tumeur maligne des méninges, couplé a un acte spécifique CCAM de chirurgie (liste en annexe

XVII).

Des taux ont été calculés afin d’évaluer la part annuelle des femmes opérées d’un méningiome et
exposées a |'acétate de cyprotérone, a 'acétate de nomégestrol et/ou a I'acétate de chlormadinone

dans les 12 mois précédents, parmi I’ensemble des cas de méningiomes opérés.

3.3.5 Analyses des facteurs pouvant influer sur la réalisation d’IRM

Nous avons réalisé une régression de Poisson afin de déterminer si des facteurs influengaient la
réalisation d’'une IRM de dépistage a un an de traitement parmi les femmes traitées plus d’'une année

par les progestatifs étudiés.

Les facteurs, tels que I'age en classes, I'indice de défavorisation en quintile (de 1 (zone d’habitation
plus favorisée), a 5 (zone d’habitation plus défavorisée)), la C2S/CMUc, et le prescripteur principal
défini par le médecin qui prescrivait majoritairement au cours de I'année de traitement, ont été pris

en compte pour I'analyse.

Nous avons également analysé ces mémes facteurs influengant la réalisation d’une IRM entre un an

avant et un an aprés la 5™ année de traitement.

3.3.6 Analyse des caractéristiques patients selon I’arrét ou la poursuite de traitement

Concernant les femmes qui avaient recu au moins une délivrance de nomégestrol et/ou de
chlormadinone entre le 1°" décembre 2020 et le 31 mai 2021, nous avons analysé leurs caractéristiques
selon I'arrét ou la poursuite du traitement sur la période située entre le 1¢ juillet 2021 et le 30 juin

2022. Pour cela, une régression de Poisson a été réalisée ; les variables d’intérét utilisées étaient I'age
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en classes, la C25/CMUc, I'indice de défavorisation en quintiles, la spécialité du prescripteur principal
dans I'année précédant I'arrét ou la poursuite du traitement, la dose cumulée délivrée exprimée en

années de traitement, ainsi que la présence d’endométriose (codes en annexe XVIII).

Ont été exclues, les femmes qui avaient une dose cumulée de nomégestrol inférieure ou égale a 400
mg ou une dose cumulée de chlormadinone inférieure ou égale a 530 mg, soit un équivalent de quatre

mois de traitement.

3.3.7 Analyse par séries temporelles interrompues

Des analyses par séries temporelles interrompues (interrupted time series, utilisant des régressions
linéaires segmentées apres prise en compte de la saisonnalité) ont été également réalisées sur les
prévalences mensuelles, les incidences mensuelles, et les arréts de traitement mensuels par acétate
de nomégestrol ou de chlormadinone pendant la période d’étude (43,44). Deux dates ont été utilisées
pour ces séries temporelles : janvier 2019 (mois 109 de I'étude, au moment des lettres non
nominatives adressées aux professionnels de santé) et janvier 2022 (mois 145 de I’étude, au moment

des lettres nominatives adressées aux utilisatrices et aux prescripteurs).

Ces analyses ont été réalisées utilisant le logiciel R version 4.1.2.

3.4. Aspects éthiques et réglementaires

Le Systeme National des Données de Santé (SNDS), créé par la loi de modernisation de notre systeme
de santé, regroupe de maniere strictement anonyme les principales bases de données de santé
publigues existantes (Article 1461-1-1 de la loi de modernisation du systeme de santé du 26 janvier
2016). Le SNDS comprend toutes les données de remboursement de I'assurance maladie obligatoire
en France, notamment les données issues du traitement des remboursements de soins (feuille de soins

électronique ou papier) et les données médico-administratives des établissements de santé (PMSI).

Les traitements des données du SNDS sont soumis aux dispositions de la Loi Informatique et Libertés,

du Réglement Européen sur la Protection des Données (RGPD) et du Code de la Santé Publique.

EPI-PHARE dispose d'un acces réglementaire permanent au SNDS via ses organismes de tutelles que
sont ’ANSM et la CNAM, en application des dispositions du décret n° 2016-1871 du 26 décembre 2016
relatif au traitement de données a caractére personnel dénommé "Systeme National des Données de
Santé", des articles R.1461-13 et R.1461-14 du Code de la Santé Publique et de la délibération CNIL-

2016-316 de la Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL).
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Conformément a cet accés réglementaire permanent de I’ANSM et de la CNAM, les travaux réalisés
par EPI-PHARE ne nécessitent pas d’avis du CESREES (comité éthique et scientifique pour les
recherches, les études et les évaluations dans le domaine de la santé) ni d’autorisation spécifique de

la part de la CNIL.

Le traitement mis en ceuvre dans cette étude sur le SNDS a été réalisé par des personnes diiment
formées et autorisées. Le traitement a été enregistré sur le registre d'EPI-PHARE concernant les

traitements réalisés a partir des données du SNDS, sous la référence T-2021-09-303.

Conformément a la législation sur la protection des données et a la réglementation francaise, les
auteurs ne peuvent pas diffuser publiquement les données du SNDS. Toute personne ou structure,
publique ou privée, a but lucratif ou non, peut toutefois accéder aux données du SNDS sur autorisation
de la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) via la Plateforme des Données de

Santé (https://www.health-data-hub.fr/), afin de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation

présentant un intérét public.

Cette étude est publiée dans le répertoire public des projets. Toutes les informations aux personnes

concernées sont consultables sur le site internet d’EPI-PHARE a l'adresse https://www.epi-

phare.fr/reglementation-snds/
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4. Résultats

4.1 Evolution de l'utilisation de I’acétate de nomégestrol et de I'acétate de
chlormadinone : prévalence, initiations et arréts de traitement

4.1.1. Prévalence

Nous avons observé une diminution légére et progressive du nombre mensuel de femmes utilisatrices
d’acétate de nomégestrol et/ou d’acétate de chlormadinone entre 2010 et 2018 (306 958 utilisatrices
en janvier 2010 versus 260 642 utilisatrices en décembre 2018, -15,1%), puis une chute brutale
importante a partir de janvier 2019 (261 540 utilisatrices) qui s’est poursuivie jusque fin 2021 (52 346
utilisatrices en décembre 2021). Cette baisse a continué jusqu’a la fin du suivi en décembre 2023 avec

8 879 utilisatrices. (Figure 1)

Au total entre janvier 2019 et décembre 2023 le nombre de femmes utilisatrices d’acétate de

nomégestrol et/ou chlormadinone a régressé de 97%.

Parallelement, le nombre de femmes avec une délivrance d’acétate de cyprotérone était d’environ
72 800 en janvier 2010, avec une diminution constante de ce nombre entre 2010 et 2018 pour
atteindre 48 544 femmes utilisatrices en juillet 2018, puis une forte baisse avec 9 120 femmes
utilisatrices en décembre 2019 et enfin une diminution continue avec 3 322 femmes utilisatrices en

décembre 2023 (-95%).

Pour toutes les classes d’age, nous avons observé une diminution progressive des délivrances
mensuelles jusque fin 2018, puis une chute importante de ces délivrances entre 2019 et 2022, et enfin
une diminution continue et progressive jusque fin 2023. La chute a partir de 2019 était cependant plus
marquée chez les femmes les plus jeunes (Figure 2). Les femmes utilisatrices en janvier 2019 étaient
au nombre de 33 097 chez les 20-29 ans, 46 568 chez les 30-39 ans, 119 929 chez les 40-49 ans et
61 954 chez les 50 ans et plus. En décembre 2023, elles étaient au nombre de 795 chez les 20-29 ans
(-98%), 1 395 chez les 30-39 ans (-97%), 3675 chez les 40-49 ans (-97%) et 3 014 chez les 50 ans et plus
(-95%).
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Figure 1 Nombre mensuel d‘utilisatrices d’acétate de cyprotérone, de nomégestrol et de chlormadinone (2010-2023)
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Figure 2 Nombre mensuel d'utilisatrices de nomégestrol/chlormadinone par classe d'age (2010-2023)

4.1.2. Initiations

En janvier 2010, 20 513 femmes ont initié un traitement a I'acétate de nomégestrol ou a 'acétate de

chlormadinone, puis 17 926 en janvier 2019, 7 941 en octobre 2020 et enfin respectivement 4 017 et

913 femmes en juillet 2021 et décembre 2023. (Figure 3). Au total la diminution des initiations a été

de 95% entre janvier 2019 et décembre 2023.

Concernant l'acétate de cyprotérone, 3 590 femmes ont initié un traitement en janvier 2010. Elles

étaient au nombre de 1 817 en juillet 2018, puis 185 en juillet 2019, et environ une centaine seulement

en décembre 2023.
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Figure 3 Nombre mensuel de nouvelles utilisatrices d’acétate de cyprotérone, de nomégestrol et de chlormadinone (2010-

2023)

Définition de I'initiation : pas de délivrance du traitement étudié I'année avant
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Les courbes d’initiations de traitements en fonction des classes d’dges suivaient les mémes tendances

de décroissance, quels que soient les groupes d’age, avec néanmoins une baisse de janvier 2019 a

décembre 2023 moins importante pour les plus de 50 ans (-93%) que pour les autres classes d’age (0-

29 ans —96% ; 30-39 ans -95% ; 40-49 ans -95%) (Figure 6).
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Figure 4 Nombre mensuel de nouvelles utilisatrices de nomégestrol/chlormadinone selon la classe d'dge (2010-2023)

Définition de linitiation : pas de délivrance du traitement étudié 'année avant
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4.1.3. Arréts de traitement

En janvier 2010, nous dénombrions environ 25 000 femmes qui arrétaient leur traitement par acétates
de nomégestrol ou de chlormadinone, ce qui représentait 8% des utilisatrices. Une augmentation des
arréts mensuels de traitement a eu a partir de 2020 avec un pic de 24% d’arréts en février 2022 (suite
a I'envoi des courriers individuels le 18 janvier 2022). Le pic d’arrét retrouvé a partir de juillet 2023 est

en lien avec I'arrét de commercialisation des génériques de la chlormadinone (voir tableau 3) (Figures

5et6).
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Figure 5 Nombre mensuel de femmes utilisatrices d’acétate de nomégestrol/chlormadinone et d’acétate de cyprotérone
avec un arrét supérieur a six mois (2010-2023)
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Figure 6 Pourcentage mensuel de femmes avec un arrét de plus de six mois parmi les utilisatrices d’acétate de
nomégestrol/chlormadinone et d’acétate de cyprotérone (2010-2023)
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Les pics d’arrét sont superposables d’une classe d’age a I'autre avec toutefois un pic plus marqué
pour les 50 ans et plus en février 2022 avec 28% d’arrét correspondant au courrier individuel regu vs
(0-19 ans 26% ; 30-39 ans 22% ; 40-49 ans 22%) (Figure 9).
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Figure 7 Pourcentage mensuel de femmes avec un arrét de leur traitement par acétate de nomégestrol/chlormadinone
supérieur a six mois selon la classe d'age (2010-2023)

4.1.4. Facteurs liés a I’arrét de traitement

La figure 10 présente les facteurs liés a [larrét du traitement par acétate de
chlormadinone/nomégestrol. On ne retrouve pas de différences importantes selon les classes d’ages
apres I'ajustement complet notamment sur les durées d’utilisation. En revanche, les femmes habitant
dans les DROM avaient plus de risque d’arréter leur traitement par rapport a celles vivant dans des

zones métropolitaines (RR 1,08 (1,02-1,15)).

En ce qui concerne la durée de traitement, plus les femmes sont traitées longtemps, et moins elles
avaient de chance de stopper leur traitement. En effet les femmes qui ont plus de cing années de
traitement continu avaient 25% de chance en moins d’arréter leur traitement par rapport a celles qui

avaient eu moins d’un an de traitement. Les femmes dont le prescripteur principal est un gynécologue
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médecin généraliste.

Variables

Classes d'ages
=29 ans
30-39 ans
40-49 ans
= 50 ans
Indice de défavorisation (quintiles)
;(p\us favorise)

3
4
5 (plus défavorisé)
DOM
CMUc/C28
Non
Oui
Durée de traitement (en années)
Inférieure & un an
Entre 1 an et deux ans
Entre 2 ans et 3 ans
Entre 3 ans et 4 ans
Entre 4 ans et 5 ans
Supérieure a 5 ans
Spécialité médicale
édecin généraliste libéral
Médecin gynécologue libéral
Médecin hospitalier
Spécialité autre
Endométriose
Non
Oui

Nb d'arréts/
nb exposées (%)

3002/3524 (85.2)
4542/5409 (84.0)
14899/15098 (82.3)
1413516515 (85.6)

6879/8075 (85,2)
7060/8435 (83.7)
6825/8190 (83.3)
7231/8667 (83.4)
7304/8793 (83.1)
127911386 (92.3)

33350/39774 (83.9)
3219/3772 (85,3)

5100/5130 (99,4)
4626/4767 (97.0)
3881/4126 (94.1)
3190/3556 (89.7)
2649/3089 (35.8)

17132122878 (74.9)

20244/24424 (82.9)
11347/13208 (85.9)
3644/4333 (84,1)
134311551 (84.9)

4763/5594 (85,1)

RR bruts
(95%IC)

Ref
1,02 (1,00-1,03)

RR ajustés
(95%IC)
Reéf.
99 (0,97-1,00)
97 (0.95-0'98)
00 (0,99-1.02)

R,
1,02 (1,00-1,03)
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libéral avaient légerement plus de chance d’arréter leur traitement par rapport a celles suivies par un

0.70

Abréviations : CMUc, couverture médicale universelle complémentaire ; C2S, Complémentaire Santé Solidaire gratuite ;

DOM, département d’outre-mer ; IC, intervalle de confiance ; Nb, nombre ; RR, risque relatif

Figure 8 Forest plot des facteurs liés a I'arrét de traitement de plus de six mois de nomégestrol/chlormadinone (échelle

logarithmique)

4.1.5. Quantité délivrée mensuelle par femme et durée de traitement

Les quantités délivrées moyennes mensuelles d’acétate de nomégestrol ont augmenté trés

légerement pendant la période d’étude, passant d’une quantité moyenne mensuelle de 88

mg/utilisatrice en janvier 2021 a une quantité moyenne de 105 mg/mois/utilisatrice en décembre 2023

(Figure 9).

L'analyse par classes d’ages montre une légére augmentation de la dose délivrée mensuelle d’acétate

de nomégestrol jusque début 2020, avec une baisse de la dose mensuelle délivrée en moyenne pour

les 0-29 ans et pour les 30-39 ans entre 2020 et 2023. Les utilisatrices agées de 40 ans et plus

continuent quant a elle avec des doses délivrées moyennes stables d’environ 110 mg / mois jusqu’en

2023
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Figure 9 Quantité moyenne mensuelle d'acétate de nomégestrol et de chlormadinone délivrée par utilisatrice entre 2010
et 2023
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Les quantités délivrées moyennes mensuelles d’acétate de chlormadinone ont augmenté entre janvier
2010 et aolt 2018, passant d’une quantité moyenne mensuelle délivrée de 193 mg/utilisatrice en
janvier 2010 a 229 mg en ao(t 2018 ; puis cette quantité délivrée mensuelle a diminué pour se
stabiliser autour de 160 mg/mois en moyenne a partir de janvier 2021 (Figure 10). Nous avons observé,
a partir de juillet 2023, une chute brutale de la dose délivrée moyenne en lien avec les arréts successifs

de commercialisation des génériques de la chlormadinone.
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Figure 10 Quantité moyenne mensuelle d'acétate de nomégestrol délivrée par utilisatrice, selon la classe d'age (2010-
2023)
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Par classes d’ages, sur la figure 11, nous observions également une augmentation légére et continue
de la dose délivrée moyenne d’acétate de chlormadinone jusqu’en 2020, avec une dose délivrée
moyenne mensuelle moins élevée chez les femmes agées de 50 ans et plus sur toute la période par
rapport aux autres classes d’age. Puis les courbes de dose délivrée moyenne mensuelle par classes

d’age se superposent entre 2020 et 2023.
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Figure 11 Quantité moyenne mensuelle délivrée par utilisatrice d'acétate de chlormadinone, selon la classe d'age (2010-
2023)
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En 2010, environ 5000 femmes avaient un traitement par acétate de nomégestrol ou de
chlormadinone depuis plus d’un an (Figure 12). Ceci représentait environ 17% des utilisatrices. En
janvier 2023, seulement une centaine de femmes étaient exposées depuis plus d’'un an a un de ces
progestatifs, soit environ 3% des femmes ayant eu au moins une délivrance d’acétate de nomégestrol

ou chlormadinone avec une évolution a moins de 1% fin 2023.
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Figure 12 Nombre de femmes avec plus d'un an de traitement d’acétate de chlormadinone ou de nomégestrol, chaque
mois, entre 2010 et 2023.
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4.2 Les reports : comparaison avant versus aprés novembre 2020

Parmi les 210 976 femmes qui ont stoppé leur traitement a base d’acétate de nomégestrol ou de
chlormadinone aprés novembre 2020 et dans les 38 mois qui ont suivi, 39% d’entre elles ont pris un

autre progestatif, versus 28% de celles qui avaient stoppé leur traitement avant novembre 2020.

Entre novembre 2020 et décembre 2023, les reports de traitement concernaient en premier lieu le
désogestrel avec 37 791 reports (9% avant novembre 2020 versus 15,6% apres) puis en second la
médrogestone avec 10 151 reports (1,9% avant novembre 2020 versus 4,2% aprés) et en troisieme le

diénogest avec 9 372 reports (0,6% avant versus 3,9% apreés). (Figure 13)

40%

30%

Switch wers classe ATC ...
01 Désogestrel
02 Médrogestone
03 Diénogest
04 Progestérone
05 Dydrogestérone
06 DIU en plastique avec des progestatifs
07 Lévonorgestrel et éthinylestradiol
0B Progestérone et estrogéne
09 Lévonorgestrel
10 Etonogestrel
11 Autres

20%

Part des arréts

10%

0%

1 Avant 2 Aprés
01/11/2020 01/11/2020

Figure 13 Reports : parmi les arréts des acétates de nomégestrol et/ou chlormadinone dans les 38 mois précédant
novembre 2020 et les 38 mois suivants, pourcentages des arréts avec initiation d’'un médicament d’une nouvelle classe
ATC jusqu’a un an apres l'arrét
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4.3 Evolution de la réalisation d’IRM cérébrale aprés 1 an et 5 ans de traitement

4.3.1. Taux de réalisation d’une IRM cérébrale

Parmi les femmes qui avaient poursuivi leur traitement au-dela d’'une année, le pourcentage d’'IRM
cérébrales réalisées était de 2% en janvier 2010, contre 5% en janvier 2019. Ce pourcentage trimestriel
d’IRM réalisées a augmenté assez rapidement a partir de 2019 pour atteindre un pic en avril 2023, ou
25% de femmes traitées depuis plus d’un an avaient réalisé une IRM cérébrale (sur une de période de

plus ou moins 6 moins a la date anniversaire des un an) (Figure 14)
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Figure 14 Part trimestrielle des femmes ayant réalisé une IRM cérébrale parmi les femmes traitées depuis plus d'un an par
nomégestrol/chlormadinone (2010-2023)
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Parmi les femmes sous traitement depuis plus de 5 ans, environ 5% d’entre elles avaient réalisé des
IRM cérébrales au cours de la 5°™ année de traitement en janvier 2019. Ce pourcentage a fortement
augmenté avec le temps a partir de 2019, pour atteindre un pic de dépistage en février 2022 de 43,9%

de femmes qui ont réalisé une IRM au cours de la 5™ année de traitement. (Figure 15)
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Figure 15 Pourcentage trimestriel d'IRM cérébrales réalisées parmi les femmes ayant plus de cing ans de traitement par
nomégestrol/chlormadinone (2010-2023)

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM) Juin 2025 Page 46 sur 100



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de nomégestrol et chlormadinone

4.3.2. Facteurs liés a la réalisation d’une IRM cérébrale

Parmi les utilisatrices traitées plus d’un an, les femmes de la classe d’age des 50 ans et plus avaient un
risque majoré de 25% de ne pas faire d'IRM par rapport aux femmes de moins de 30 ans. Le
prescripteur gynécologue libéral RRa 1,38 et le prescripteur hospitalier RRa 1,31 vs le médecin

généraliste étaient des facteurs favorisant la réalisation de I'IRM a 1 an. (Figure 16)

) Nb d'IRM/ RR bruts RR ajustés
Variables .
nb exposées (%) (95%IC) (95%IC)
Classes d'ages
=29ans 187729 (25,7) Réf. Reéf. u
30-39 ans 204/763 (26,7) 1,04 (0,88-1,24) 1,08 (0,91-1,28) =
40-49 ans 459/2021 (22,7) 0,89(0,77-1,03) 0,91(0,78-1,05) =
=50 ans 24811354 (18,3)  0,72(0,61-0,85) 0,75 (0,63-0,89) —=
Indice de défavorisation (quintiles)
1 (plus favorisg) 223/863 (25,8) Réf. Réf. L]
2 210/863 (24,3) 0,94 (0,80-1,11) 0,96 (0,82-1,13) —=—
3 193/933 (20,7) 0,80 (0,68-0,95) 0,83(0,70-0,99) —=—
4 203/988 (20,5) 0,80 (0,67-0,94) 0,82 (0,70-0,97) —=—
5 (plus défavorisé) 224/983 (22,8) 0,88 (0,75-1,04) 0,93(0,79-1,10) —=—
DOM 38/197 (19,3) 0,75(0,55-1,01) 0,78 (0,58-1,07) A
CMu_c/c2s
Non 992/4316 (23,0) Réf. Réf. L]
Oui 106/552 (19,2) 0,84 (0,70-1,00) 0,86 (0,72-1,04) e
Spécialité du prescripteur
Médecin généraliste libéral 2551459 (17.5) Réf. Réf. ]
Gynécologue libéral 496/1951 (25,4) 1,45 (1,27-1,66) 1,38 (1,20-1,58) —=—
Médecin hospitalier 2701112 (24,3) 1,39 (1,19-1,62) 1,31(1,13-1,53) =
Autre spécialité ou non renseigné 771346 (22,3) 1,27 (1,02-1,60) 1,21(0,97-1,53) | | — |
050 1.0 17

Abréviations : CMUc, couverture médicale universelle complémentaire ; C2S, Complémentaire Santé Solidaire gratuite ;
DOM, département d’outre-mer ; IC, intervalle de confiance ; Nb, nombre ; RR, risque relatif

Figure 16 Forest plot des facteurs liés a la réalisation d'une IRM chez les femmes ayant été traitées plus d'un an par
nomégestrol/chlormadinone

L’age était un déterminant de réalisation d’'une IRM au bout de 5 ans de traitement. Les femmes de
30-39 ans avaient en effet 20% de plus de chance de réaliser une IRM aprés 5 ans de traitement par
rapport aux femmes de moins de 30 ans, a I'inverse des femmes de 50 ans et plus qui avaient une
chance diminuée de 15% de réaliser cette IRM aprés 5 ans de traitement par rapport aux plus jeunes
de la cohorte. Le fait d’avoir un prescripteur gynécologue libéral a 5 ans de traitement par rapport a
un médecin généraliste était également un facteur positif de réalisation de I'IRM de dépistage (RRa

1,41 (1,31-1,53)).
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Variables

Age en classes
=29 ans
30-39 ans
40-49 ans
=50 ans

Indice de défavorisation (quintiles)

1 (plus favorisé)
2
3
4
5 (plus défavorisé)
DOM

CMUC/C2s
Non
Oui

Spécialité du prescripteur
Médecin généraliste libéral
Gynécologue libéral
Médecin hospitalier
Spécialité autre

Nb d'IRM/
nb exposées (%)

150/418 (35,9)
405/929 (43 6)
950/2350 (40,4)
43111418 (30.4)

391/993 (39.4)
390/992 (39,3)
338/938 (36,0)
378/996 (38,0)
304/1041 (37.8)
33/116 (28,4)

179314662 (38,5)
1431453 (31.6)

889/2713 (32,8)
653/1386 (47,1)
2621623 (42,1)
132/393 (33.6)

RR bruts RR ajustés
(95%IC) (95%IC)

Réf. Ref.
1,21(1,05-1,41) 1.21(1,05-1,41)
1,13 (0,98-1,29) 1,11 (0,97-1,27)
0,85 (0,73-0,98) 0,85 (0,73-0,98)

Réf R&f.
1,00 (0,90-1,11) 1,02 {0.91-1,13)
0,92 (0,82-1,03) 0,95 (0,85-1,06)
0,96 (0,86-1,08) 1,02 (0,92-1,14)
0,96 (0,86-1,07) 1,04 (0,93-1,16)
0,72 (0,54-0,97) 0,80 (0,59-1,08)

Réf Réf.
0,82 (0,71-0,94) 0,86 (0,75-0,99)

Réf. Ref.
1,44 (1,33-1,55) 1.41(1,31-1,53)
1,28 (1,15-1,43) 1,24 (1,12-1,38)
1,03 (0,88-1,19) 1,01 (0.87-1,17)

t11°1

T
0.50

u
F—=—
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Abréviations : CMUc, couverture médicale universelle complémentaire ; C2S, complémentaire santé solidaire ; DOM, département d’outre-

mer ; IC, intervalle de confiance ; Nb, nombre ; RR, risque relatif

Figure 17 Forest plot des facteurs liés a la réalisation d'une IRM cérébrale parmi les femmes traitées plus de 5 ans par

nomégestrol/chlormadinone

4.4 Evolution du nombre de méningiomes opérés

Le nombre de méningiomes opérés annuellement chez les femmes en France a augmenté

progressivement entre 2010 et 2018, passant de 1 760 femmes opérées d’'un méningiome en 2010 a

2 048 femmes opérées d’un méningiome en 2018. Ce nombre de femmes opérées a ensuite diminué

pour atteindre 1 740 femmes en 2020, puis est remonté et s’est stabilisé aux alentours de 2 050

femmes opérées chaque année en 2021, 2022 et 2023. (Figure 18)
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Figure 18 Nombre de nouveaux cas de méningiomes opérés annuellement en France chez les femmes sur la période
2010-2023

Entre 2010 et 2018, environ 150 femmes exposées dans I'année précédente a I'acétate de nomégestrol
et/ou a I'acétate de chlormadinone étaient opérées chaque année d’un méningiome en France, soit
prés de 8% de I'ensemble des méningiomes opérés annuellement chez les femmes. A partir de 2019,
le nombre de femmes opérées exposées a ces progestatifs a commencé a diminuer, avec une centaine
de femmes opérées annuellement en 2020 et 2021, soit 3% de I'ensemble des méningiomes opérées
chez les femmes en France. Il a ensuite été divisé par deux en 2022 avec 56 femmes opérées exposées

aux progestatifs, puis 15 femmes en 2023 (contre 150 / an sur la période 2010-2018).

Entre 2018 et 2023, le nombre annuel de méningiomes opérés et exposés a I'acétate de nomégestrol

et/ou de chlormadinone dans I'année précédente a donc été divisé par 10.

Entre 2010 et 2017, on dénombrait chaque année une centaine de femmes opérées d’'un méningiome
et exposées a l'acétate de cyprotérone dans I'année précédente, soit 5% de I'ensemble des
méningiomes opérés chez les femmes en France. En 2018 et 2019, le nombre de femmes opérées d’un
méningiome et exposées a I'acétate de cyprotérone a chuté pour passer respectivement a 65 et 62
femmes, soit 3% des méningiomes opérés chez les femmes en France. Ce chiffre a continué de
diminuer chaque année pour atteindre seulement 3 femmes exposées a 'acétate de cyprotérone

opérées en 2023, soit 0,1% de I'ensemble des méningiomes opérés (Figures 19 et 20).
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Figure 19 Nombre annuel de nouveaux cas opérés d’'un méningiome et exposées a un progestatif d'intérét dans I'année
précédant I'événement (2010-2023)
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Figure 20 Pourcentage annuel de femmes opérées d'un méningiome et exposées a un progestatif d'intérét dans I'année
précédente, par rapport a ’ensemble des opérations de méningiomes chez les femmes (2010-2023)
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4.5 Séries temporelles interrompues

4.5.1. Prévalence (nombre d’utilisatrices)

Début 2010, on observait un peu plus de 300 000 femmes exposées a |'acétate de nomégestrol ou a

I'acétate de chlormadinone chaque mois avec une baisse moyenne mensuelle de 450 utilisatrices sur
la période 2010-2018. Entre janvier 2019 et janvier 2022, on observe une baisse significative de 5 500
femmes utilisatrices par mois. En 2022, une baisse brutale de 11 200 délivrances suivie d’'une baisse

moyenne significative de 500 délivrances par mois a été observée jusque fin 2023 (Figure 21).
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Figure 21 Série temporelle interrompue représentant le nombre de femmes exposées a I’acétate de
chlormadinone en fonction du temps

2019

2022
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Nombre ET P value Borne inférieure Borne supérieure

Intercept 306509,73 1040,26 <0,0001 304455,51 308563,94

Mois -454,13 16,57 <0,0001 -486,85 -421,41

Palier 1 1956,82 2018,46 0,3338 -2029,07 5942,71

Palier 2 -209008,12 2804,96 <0,0001 -214547,12 -203469,11

Pente 1 -5440,79 84,3 <0,0001 -5607,25 -5274,33

Pente 2 -506,95 169,55 0,0032 -841,76 -172,14
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4.5.2. Initiations

En janvier 2010, on dénombrait 22 000 initiations d’acétate de nomégestrol ou d’acétate de

chlormadinone avec une baisse moyenne mensuelle de 45 femmes qui initiaient un traitement sur la

période 2010-2018. Nous avons observé une trés forte diminution des initiations début 2019 puis une

baisse moyenne mensuelle significative de 350 femmes qui initiaient un traitement jusque janvier 2022

puis une augmentation moyenne mensuelle apres 2022 non significative d’environ 30 femmes par

mois.
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Figure 22 Série temporelle interrompue représentant le nombre d'initiations mensuelles d’acétate de nomégestrol ou de

chlormadinone en fonction du temps

Nombre ET P value Borne inférieure Borne supérieure
Intercept 22129,3 352,94 <0,0001 21432,34 22826,25
Mois -43,67 5,62 <0,0001 -54,77 -32,57
Palier 1 -1474,39 684,83 0,0328 -2826,72 -122,05
Palier 2 -14695,34 951,67 <0,0001 -16574,62 -12816,06
Pente 1 -351,79 28,6 <0,0001 -408,27 -295,32
Pente 2 29,09 57,52 0,6137 -84,5 142,69
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5. Discussion

4.1 Principaux résultats

Cette étude originale en population, utilisant des données en vie réelle, montre I'impact positif des
mesures de réduction des risques mises en place a partir de début 2019 en France pour réduire le

risque de méningiome associé a I'exposition a I'acétate de nomégestrol et chlormadinone.

Apres plusieurs vagues d'interventions de santé publique, le nombre de femmes exposées aux acétates
de nomégestrol et chlormadinone a diminué de 97% entre janvier 2019 (262 000) et décembre 2023
(8 800). En conséquence, une baisse massive du nombre de chirurgies de méningiomes intracraniens
attribuables aux deux produits en France a été observée (-90% ; 152 femmes en 2018 contre 15 en
2023), et ce malgré 'augmentation du dépistage. Cette baisse était due a une forte augmentation des
arréts de traitement, a une forte diminution de I'initiation du nomégestrol/chlormadinone (-95%) et a
la diffusion d'informations sur la diminution habituelle des méningiomes apres l'arrét des deux

progestatifs.

Nous avons observé notamment un pic d’arréts important suite a I’envoi des courriers individuels en
janvier 2022 (pres de 25% d’arréts mensuels en février 2022). Le recours a I'IRM de dépistage,
préconisé dans le suivi des utilisatrices depuis mars 2021, a augmenté de 15% chez les femmes traitées
plus d’'un an et de 35% chez les femmes traitées plus de 5 ans par rapport a la période antérieure aux

recommandations.

4.2 Données de la littérature et considérations cliniques

L'impact tres important des différentes mesures de réduction du risque sur la prescription des acétates
de nomégestrol et de chlormadinone est conforme a I'effet attendu par le comité multidisciplinaire
d’experts indépendants du CSST « Consultation publique sur les traitements Lutényl® et Lutéran® et
leurs génériques et le risque de méningiome» en 2021, qui n’avait pas souhaité retirer du marché (ou
dérembourser) les acétates de chlormadinone et de nomégestrol, afin de garder la possibilité de les
utiliser avec un suivi approprié dans certaines indications comme I'endométriose, mais qui voulait en
réduire trés fortement I'utilisation (45,46). Le retrait de 'autorisation de mise sur le marché d’un
médicament (le retrait du benfluorex (47) par exemple), ou son déremboursement (comme les
contraceptifs oraux oestroprogestatifs de troisieme génération (48,49)) sont des décisions majeures

qui influencent considérablement leur usage. Toutefois, le déremboursement peut entrainer des effets
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déléteres, et de surcroit rendre le suivi de ses conséquences plus difficile, faute de données tracables
sur les prescriptions et les remboursements dans les systemes d’information. Le déremboursement de
Diane 35°® (acétate de cyprotérone 2mg + Ethinyl estradiol 0,035mg) en 2013, par exemple, a pu
pousser les utilisatrices de cet anti-acnéique utilisé comme contraceptif vers I'acétate de cyprotérone
en forme seule, plus dosée (une utilisation plus importante de I'acétate de cyprotérone 50 mg a en
effet été observée en 2013/14), faisant passer les femmes d’un risque cardiovasculaire lié a Diane 35®

a unrisque élevé de méningiome intracranien lié a Androcur® (10,28).

En cas de maladie gynécologique (endométriose, fibrome) la persistance d’utilisation des progestatifs
a risque pour certaines femmes de notre étude pendant de longues périodes, parfois méme au-dela
de cing ans peut étre tout a fait acceptable. Nos résultats montrent que plus les femmes avaient une
durée d’utilisation élevée (la persistance est souvent interprétée comme un signe d’une possible
satisfaction de I'utilisatrice), moins elles étaient a méme d’arréter le traitement a la suite des mesures
de réduction des risques. Pour ces femmes dont les symptomes étaient améliorés par les acétates de
chlormadinone et de nomégestrol, la balance bénéfice/risque pouvait étre favorable, a condition de

continuer le suivi clinico-radiologique et d’utiliser les doses quotidiennes les plus faibles possibles.

Sile pourcentage de femmes réalisant une IRM suite aux mesures réglementaires a augmenté au cours
du temps, elles ne sont que une sur 4 a avoir réalisé I'imagerie aprés un an de traitement, et moins
d’une sur deux a cing ans de traitement, des taux plus faibles que lors des mesures d’'impact des
mesures de réduction du risque concernant I'acétate de cyprotérone (28,29). Les résultats de I'étude
montrent également I'importance de I'influence du prescripteur sur la réalisation ou non d’'une IRM
de controle. Les progestatifs de cette étude bénéficient probablement des recommandations
antérieures et similaires concernant I'acétate de cyprotérone, intégrées depuis un peu plus de temps
dans la pratique des prescripteurs (50). Les recommandations professionnelles sur le « risque de
méningiome et utilisation de progestatifs macrodosés » cosignées par le college national des
gynécologues obstétriciens francais, la société francaise de gynécologie, la société francaise
d’endocrinologie et la fédération nationale des colleges de gynécologie médicale ne sont parues que
le 4 juillet 2024, c’est-a-dire plusieurs années apreés les différentes mesures concernant les acétates de
chlormadinone et de nomégestrol (51). Néanmoins, étre suivi par un gynécologue libéral augmentait
le fait de réaliser une IRM de dépistage au bout d’un an ou de cing ans de traitement dans notre étude,
ce qui suggere un suivi de ces professionnels des recommandations initiales. L’absence d’influence du
type de prescripteur dans l'arrét ou non du traitement pourrait suggérer le réle majeur des
utilisatrices, qui ont pu étre informées initialement par la presse relayant les messages ANSM ou par

les courriers individualisés.
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Si le dépistage augmente d’un c6té, le résultat principal de cette étude reste la baisse importante de
la chirurgie de méningiomes intracraniens exposés aux acétates de chlormadinone et de nomégestrol
au cours du temps. Cette diminution de la chirurgie du méningiome attribuable a I'acétate de
nomegestrol et/ou chlormadinone s’explique par quatre facteurs : la baisse des prescriptions, et donc
de l'utilisation de ces progestatifs, I'augmentation des arréts de traitement, la détection plus précoce
des méningiomes avant le stade symptomatique, et la diffusion des recommandations aux
neurochirurgiens de privilégier I'abstention chirurgicale en cas d’exposition aux progestatifs
macrodosés, couplée a une surveillance clinico-radiologique. Cette baisse importante de la chirurgie
du méningiome permet de conclure, comme pour I'acétate de cyprotérone, a un impact positif global

des mesures de réduction du risque.

Il était difficile d’estimer la part des différentes mesures dans la baisse des prescriptions des
progestatifs « macrodosés » et des méningiomes opérés : la baisse d’utilisation était moins nette
graphiguement que celle de 'acétate de cyprotérone (mais les acétates de chlormadinone et de
nomégestrol concernaient un plus grand nombre d’utilisatrices), les utilisatrices ont pu changer de
traitement entre chlormadinone et nomégestrol plusieurs fois (ce qui nous a conduit a les étudier
conjointement), et les mesures se sont succédées, concomitamment avec des ruptures de stock et des
fins de commercialisations, rendant plus complexe le travail d’analyse (52). Si les séries temporelles
interrompues nous montrent une significativité des mesures, méme prises isolément, nous pouvons
conclure que c’est un ensemble de mesures et de facteurs qui ont permis conjointement de faire

baisser drastiquement les prescriptions sur une période de trois ans.

Des points de vigilance restent cependant, au-dela de ce bilan positif.

Dans cette étude, étre agée de plus de 50 ans était un facteur de risque de non réalisation d'IRM
cérébrale de dépistage par rapport aux femmes de moins de 30 ans, alors méme que I'age est un
facteur déterminant de méningiome. Une communication médicale ciblée sur ces femmes pourrait

étre bénéfique pour améliorer I’adhésion au suivi par imagerie en cas de poursuite du traitement.

Par ailleurs, cette étude révele de nombreux reports, suite aux arréts de traitement, vers des
progestatifs a risque connu ultérieurement de méningiome (médrogestone, désogestrel) ou au risque
non étudié a ce jour (comme diénogest). Il est possible que le risque de méningiome persiste tandis
que les doses cumulées de progestatifs différents augmentent, alors que patiente et prescripteur sont
faussement rassurés, les recommandations sur les reports de 2023 n’étant pas sortis a la période
d’étude. La dose cumulée au cours de la vie pour tous les progestatifs appelle également a une grande

vigilance et doit étre prise en compte lors de I'évaluation du risque de méningiome.
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4.3 Forces et limites de I’étude

4.3.1 Forces

Les données exhaustives du SNDS sur 14 années de suivi (2010-2023) de la quasi-totalité de la
population vivant en France apportent des informations inédites sur I'évolution de I'utilisation des
deux progestatifs. Cette étude a été réalisée sur une large population non sélectionnée, pour laquelle
['utilisation a été mesurée de maniére prospective dans le temps et indépendamment des événements
d'intérét (arrét, dose, report, dépistage IRM, etc.). L'impact des mesures de réduction des risques a
été tres positif, avec une baisse marquée de la délivrance des deux progestatifs et du nombre de
méningiomes nécessitant une intervention chirurgicale attribuables aux deux produits. Suite a nos
résultats, I'Agence européenne du médicament a réévalué le rapport bénéfice/risque des deux
produits et a recommandé des mesures visant a minimiser le risque de méningiome (2 septembre

2022).

4.3.2 Limites

Cependant, cette étude présente également plusieurs limites. Tout d'abord, les indications
thérapeutiques des deux produits n'étaient pas connues dans cette étude. Il s'agit d'une limitation
importante dans I'évaluation du rapport bénéfice-risque, notamment dans le cas d’endométriose, et
pour mieux comprendre les reports vers le désogestrel, la médrogestone et le diénogest. Les résultats
de I''IRM (nombre de méningiomes, taille) n'étaient pas non plus disponibles pour cette étude et

pourraient étre un déterminant important de la poursuite ou de I'arrét des progestatifs d’intérét.

Par ailleurs, nous avons manqué d'informations sur les méningiomes diagnostiqués mais non opérés,
ce qui conduit a une sous-estimation du nombre total de méningiomes (exposés ou non). La proportion
de résultats positifs au dépistage et I'évolution de la tumeur aprés I'arrét du traitement sont également

des parameétres importants pour mesurer I'impact.

4.4 Perspectives futures et implications cliniques

La part des reports vers le désogestrel, progestatif a risque de méningiome (53) étant importante, il
serait intéressant de compléter cette étude par la connaissance des indications des traitements des

femmes qui reportent leur traitement vers ce progestatif, notamment chez les plus agées.
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Certaines femmes auparavant exposées a I'acétate de cyprotérone se sont reportées vers I'acétate de
nomégestrol ou chlormadinone puis vers d’autres progestatifs également a risque tels que la
médrogestone (15). Il serait essentiel de mesurer la part des femmes exposées a différents progestatifs

a risque, leurs caractéristiques, ainsi que les doses cumulées au cours de leur vie.

Comme nous l'avons évoqué dans les limites, nous n’avons pas la possibilité d’évaluer le nombre de
méningiomes non opérés avec les données disponibles. Il serait utile de connaitre le nombre de
femmes avec des méningiomes diagnostiqués et non opérés, et les caractéristiques de ces
méningiomes tels que leur nombre, leur taille et leur localisation, mais également le temps de suivi
par surveillance de ces femmes et la régression du méningiome détecté et non opéré. Des équipes
hospitalieres avec des éléments des dossiers médicaux pourraient répondre a ces questionnements

par des études ad hoc.

6. Conclusion

Cette étude chez les femmes montre l'impact positif des mesures de réduction des risques mises en
place a partir de début 2019 en France avec une réduction de plus de 90% des méningiomes opérés
attribuables aux deux progestatifs (environ 150 interventions de neurochirurgie intracranienne évitées

chaque année).

Le recours a 'acétate de nomégestrol et/ou a I'acétate de chlormadinone a ainsi fortement régressé
apres les différentes mesures prises par les autorités sanitaires a partir de 2019. Un report vers
d’autres progestatifs a été observé, dont le désogestrel pour lequel un risque de méningiome, plus

faible en amplitude, a récemment été démontré (53).

Par ailleurs, nous avons observé une augmentation de la réalisation des IRM cérébrales, le dépistage
reste insuffisant y compris chez des femmes utilisant ces traitements plus de 5 ans ou agées de plus
de 50 ans, qui sont pourtant les populations les plus a risque de développer un méningiome (risque
dépendant de I'age et de la dose cumulée de progestatif recu). Cependant, la part des femmes
exposées plus d’un an était de plus en plus faible. La forte régression du nombre de méningiomes
opérés résulte a la fois de la baisse considérable du recours aux progestatifs a risque et d’une
augmentation de la surveillance par imagerie médicale. Cette surveillance a probablement permis une
détection plus précoce des méningiomes, hormono-induits, dont la prise en charge peut souvent se

limiter a un suivi IRM plut6t qu’une intervention chirurgicale d’exérese.
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Annexes

Annexe | lettre d'information a destination des professionnels de santé

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L'AUTORITE DE L'ANSM |

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Février 2019

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

Information destinée aux endocrinologues, qynécologues, neurochirurgrens, neurologues, medecins geneéralistes,
pharmaciens dofficine et pharmaciens hospialiers

Madame, Monsieur,

Les laboratoires commercialisant les spécialités a base d'acétate de chlormadinone et d'acétate de nomégestrol, en
accord avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), souhaitent vous informer
de la possibilité d’'un nouveau risque associe a ['utilisation de ces médicaments.

Les données de pharmacovigilance actuelles mettent en évidence des cas de méningiomes associés a l'utilisation
d'acétate de chlormadinone ou d'acétate de nomégestrol a des doses thérapeutiques.

Cependant ces cas déclarés ne permettent pas de conclure, a ce stade, que les femmes qui utilisent ces médicaments
presentent un risque de meningiome plus élevé que celui observé dans la population genérale. C'est pourquoi une
étude épidémiologique sera conduite dans les prochains mois par les épidémiologistes experts du Groupement d'intérét
scientifique Epi-Phare afin de déterminer si I'utilisation de ces deux progestatifs est associée a un sur-risque de
développer un méningiome.

Parallélement, une enquéte de pharmacovigilance est en cours sur ce sujet afin de mieux caractériser ce risque.

Dans I'attente des résultats de ces travaux, les professionnels de santé sont invités, a titre de précaution, a prendre en
compte les nouvelles recommandations suivantes :

- lutilisation d'acétate de chlormadinone ou d'acétate de nomégestrol est contre-indiquée en cas d’existence ou
d'antécédent de méningiome.

- si.un meningiome est diagnostiqué chez une patiente traitée par de I'acétate de chlormadinone ou de I'acétate
de nomégestrol, le traitement devra étre arrété immédiatement et définitivement, et la conduite a tenir devra
étre discutée avec un neurochirurgien. Pour rappel, les indications de ces médicaments sont mentionnées ci-

dessous :
Lutéran® et ses génériques (acétate de chlormadinone) Lutényl® et ses genériques (acétate de nomégestrol)
o Troubles gynécologiques liés a une insuffisance en Comprimés doses a 3,75 mg
progestérone et notamment ceux observés en période ¢ En association a un estrogéne dans le cadre d'un Traitement
préménopausique (irrégularités menstruelles, Hormonal Substitutif (THS), chez des femmes ménopausées
syndrome prémenstruel, mastodynie...). et non hystérectomisées.
. I-_Iemorrag\es fonctionnelles et ménorragies des Comprimés dosés a5 mg
fibromes. e Chez la femme avant la ménopause : les troubles menstruels
. Endometrlgge. o . liés & une sécrétion progestéronique insuffisante ou absente,
o Cycle artificiel en association avec un estrogéne. notamment :
o Dysménorrhée. - les anomalies de la durée du cycle : oligoménorrhée,
polyménorrhée, spanioménorrhée, aménorrhée (aprés bilan
etiologique);

- les hémorragies génitales fonctionnelles : métrorragies,
ménorragies, incluant celles liges aux fibromes;

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

e Chez la femme ménopausée: cycles artificiels en association
avec un estrogéne.
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Aussi, en cas de prescription d'acétate de chlormadinone ou d'acétate de nomégestrol, les professionnels de santé
devront :

- Informer les patientes de I'existence du risque de méningiome,

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

- Vérifier auprés des patientes I'absence d'antécédent de méningiome ou de méningiome en évolution connu,

- Prescrire dans le respect des indications autorisées par 'AMM,

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

Les rubriques « contre-indications », « précautions d’emploi », « effets indésirables » des résumés des caractéristiques
du produit (RCP) et les rubriques correspondantes de la notice de Lutenyl et de Luteran ont été modifiées. Les RCP et
notice de leurs génériques le seront prochainement.

Pour plus d'information sur les médicaments, consultez le site ansm sante.fr ou base.donnees-

publique. medicaments.gouv fr

Déclaration des effets indésirables

L'ANSM rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer immédiatement tout effet indésirable
suspecté d'étre dd @ un médicament dont ils ont connaissance au Centre Régional de Pharmacovigilance
dont ils dépendent géographiquement ou via le portail de signalement des évenements sanitaires
indésirables du ministére chargé de la santé www.signalement-sante.gouv fr.

Pour plus d'information, consulter la rubrique " Déclarer un effet indésirable " sur le site Internet de 'ANSM :
http://ansm.sante.fr

Information médicale
Pour toute demande d'information complémentaire, contactez les laboratoires ci-dessous :

Dénomination Exploitants de I'Autorisation de Mise sur le Marché
LUTERAN 5 mg, comprimé Sanofi-aventis France
LUTERAN 10 mg, comprimé Information médicale
Tél : 0800 394 000 France / 0800 626 626 DOM TOM
LUTENYL 3,75 mg, comprimé Theramex France
LUTENYL 5 mg, comprimé sécable Information médicale et pharmacovigilance
Tél: 0800 100 350
CHLORMADINONE SANDOZ 10 mg, comprimé Titulaire/Exploitant SANDOZ SAS
CHLORMADINONE SANDOZ 5 mg, comprimé Information médicale et Pharmacovigilance
NOMEGESTROL SANDOZ 5 mg, comprimé sécable Tel: 0800 455 799
CHLORMADINONE TEVA 5mg, comprimé TEVA Santé, Information médicale et Pharmacovigilance
CHLORMADINONE TEVA 10 mg, comprimé Tél: 0800 513 411
CHLORMADINONE MYLAN 5 mg, comprimé MYLAN SAS
CHLORMADINONE MYLAN 10 mg, comprimé Information médicale et Pharmacovigilance
NOMEGESTROL MYLAN 5 mg, comprimé sécable Tel : 0800 123 550 (appel et service gratuits)
NOMEGESTROL ARROW & mg, comprimé sécable Laboratoire Arrow

Information médicale et Pharmacovigilance
Tél: 04727163 97
NOMEGESTROL EG 5 mg, comprimé sécable EG LABO - Laboratoires Eurogenerics
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél: 0146 94 86 86

NOMEGESTROL BIOGARAN 5 mg, comprimé sécable Laboratoires Biogaran
Information médicale et Pharmacovigilance
Tel : 0800970 109

NOMEGESTROL ZENTIVA 5 mg, comprimé sécable Laboratoires Zentiva France
Information médicale et Pharmacovigilance

Tél: 0800 089 219
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Annexe Il Point d'information sur le site de I'ANSM
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Annexe lll Relevé de décision du CST du 08/06/2020

CST « macroprogestatifs et risque de méningiomes » — séance du 08/06/2020

Relevé de décision

Les résultats de I'étude épidémiologique GIS EPIPHARE ANSM-CNAM sur le risque de méningiomes associé a
I'utilisation de lutényl/lutéran confirment un risque important de méningiomes avec un effet dose cumulée.

Résultats

e Pour lutényl (acétate de nomégestrol) : le risque est multiplié par 3,3 pour les femmes exposées a plus de 6
mois d’utilisation, en comparaison aux femmes non exposées. Les résultats montrent une forte relation dose
effet et un risque d’apparition de méningiome multiplié par 12,5 aprés 5 ans de traitement 5 mg par jour pendant
20 jours par mois.

¢ Pour lutéran (acétate de chlormadinone) : un risque multiplié par 3.4 pour les femmes exposées a plus de 6
mois d’utilisation, en comparaison aux femmes non exposées. Les résultats montrent aussi une forte relation
dose effet et un risque d’apparition de méningiome multiplié par 7 apres 3,5 ans de traitement 10 mg par jour
pendant 20 jours par mois.

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

¢ En France, le nombre de femmes avec un ou plusieurs méningiomes attribuables a I'acétate de nomégestrol
ou a 'acétate de chlormadinone est d’environ 100 cas par an.

Recommandations préliminaires des experts du CST :

e Le groupe s'est prononcé pour le maintien de la commercialisation de I'acétate de nhomégestrol (NMG) et de
I'acétate de chlormadinone (ACM) en France.

e Les indications thérapeutiques de ces spécialités prescrites dans linsuffisance lutéale, les pathologies
endomeétriales, ou mammaires bénignes doivent étre réévaluées par les Societés Savantes de gynécologie
afin de déterminer les situations ou la balance bénéfice risque reste favorable compte tenu du risque de
méningiome. Dans l'attente des conclusions de ce travail, la pertinence de la prescription devra étre réévaluée
pour chaque patiente par son médecin, en tenant compte du bénéfice-risque individuel.

¢ Compte tenu de 'effet dose cumulée, le groupe recommande de limiter la durée d'utilisation et la posologie de
ces spécialités aux durées et posologies minimales efficaces.

s Le groupe recommande de ne pas substituer un macroprogestatif par un autre (ACM, NMG ou ACP) ou ne
pas substituer les macroprogestatifs entre eux (ACM, NMG ou ACP) en cas de méningiome ou d’antécédent
de méningiome et rappelle que ces spécialités sont contre-indiquées en cas de méningiomes ou d’antécédent
de méningiome (RCP/Notice).

e Une imagerie cérébrale par IRM est conseillée :

- alinitiation du traitement par ACM ou NMG pour les femmes de plus de 35 ans chez qui la durée
prévisionnelle de traitement est de 5 ans ou plus ;

- chez les femmes de plus de 35 ans qui ont déja été traitées plus de 5 ans.

- En cas de symptdmes pouvant faire suspecter un méningiome

¢ Le risque de méningiome augmentant avec I'dge et les doses cumulées de NMG/ACM recues, il n'y a pas lieu
de proposer une IRM cérébrale chez des jeunes filles ou chez des femmes jeunes traitées pour de courtes
durées.

La recommandation d’'une IRM cérébrale a l'initiation du traitement pour toutes les patientes, initialement
adoptee lors de la séance du 8 juin 2020, a fait 'objet ultérieurement d’avis divergents. En effet la pertinence de cet
examen a l'initiation du traitement, chez des femmes amenées a étre traitées sur de courtes durées, a été remise en
question par certains membres du CSST.

Ces recommandations préliminaires seront rediscutées lors du prochain CST qui sera concerté avec les parties
prenantes a 'automne 2020.
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Annexe IV Recommandations préliminaires suite a la confirmation du sur-risque de méningiome
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Lutényl/Lutéran et génériques : recommandations préliminaires
suite a la confirmation du sur-risque de méningiome

Actualités

Bulletin officiel des actes,
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L’ANSM alerte a nouveau les professionnels de santé et les femmes sur le rlsque de menmglome associé a |'utilisation d'acétate de
nomégestrol (Lutényl et génériques) et d'acétate de chl di (Lutéran et généri

Vos démarches

Documents de référence

Recommandation

Informations de sécurité

Sur la base d'une étude épidémiologique réalisée chez un trés grand nombre de patientes par le groupement d'intérét scientifique (GIS) EPI-PHARE et
confirmant ce sur-risque, un comité scientifique de 'ANSM a émis des recommandations préliminaires d'utilisation et de surveillance, dans I'attente d'une
phase de concertation qui sera organisée a 'automne, notamment avec les professionnels de santé et les patientes.

Dossiers thématiques

(Etude réalisée a partir des données nati de re del'A Maladie sur 1,8 et 1,5 millions de femmes ayant consommé de l'acétate de
nomégestrol ou de I'acétate de chlormadinone entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2018)

L'étude du (GIS) EPI-PHARE, constitué par 'ANSM et la Cnam, confirme le sur-risque de méningiome chez les femmes exposées a ces médicaments
macroprogestatifs, et met en évidence une augmentation importante du risque avec la dose utilisée, la durée du traitement et I'dge de la patiente. Ainsi, les
femmes traitées plus de 6 mois par acétate de nomégestrol ou de chlormadinone sont exposées a un risque multiplié respectivement par 3,3 et 3,4 par rapport au
risque de base, puis par 12,5 & partir d'une dose cumulée correspondant & 5 ans de traitement pour I'acétate de nomégestrol et par 7 4 partir d'une dose cumulée
correspondant & 3,5 ans d'utilisation de I'acétate de chlormadinone. Par ailleurs le risque de méningi I aune chirurgie i ani

fortement avec I'age : il est, par exemple, 3 fois plus €levé pour les femmes de 35 a 44 ans que pour celles de 25 a 34 ans.

Afin d'élaborer les mesures adéquates d'encadrement de ce risque en tenant compte de 'ensemble des utilisations actuelles de ces macr ifs, nous
allons organiser & 'automne une phase de ion impli tous les acteurs és, dont les repré: desp jonnels de santé et des
patientes.

Les résultats de 'étude épidémiologique ont été présentés le 8 juin 2020 lors d'une réunion du comité scienti dédié aux ifs et au risque de
méningiome. Compte tenu de ces nouvelles données et dans I'attente des mesures de réduction du risque & venir, les experts du comité ont émis des
recommandations préliminaires d'utilisation et de surveillance du risque. lls se sont prenoncés en faveur du maintien de la ialisation de ces médi

en France au regard de leur intérét thé ique dans certaines i i

Ces recommandations seront discutées & I'oceasion de la concertation avec les professionnels de santé et les patientes.

Pour les professionnels de santé

Al'aune des résultats de I'étude épidémiologique et des i éliminaires du comité scienti nous invitons les professionnels de santé & :

> Informer leurs patientes du risque de méni

2> Reéévaluer la pertinence d'un traitement par acétate de ¢ ou acétate de i en tenant compte du bénéfice-risque individuel ;

> Limiter la durée d'utilisation de ces médicaments ainsi que leurs posologies aux doses minimales efficaces (effet dose cumulée) ;

> Ne pas substituer les macroprogestatifs entre eux (acétate de é | acétate de inone et acétate de cyprotérone) en cas de méningiome
ou d'antécédent de méningiome ;

> Faire réaliser une IRM cérébrale en cas de symptomes évocateurs d'un méningiome ;

> Proposer aux femmes de plus de 35 ans en cas de traitement prolongé (& partir de 5 ans), une imagerie cérébrale par IRM.

Pour mémoire, I'acétate de é , l'acétate de i et l'acétate de é sont contre-indiqués en cas de méningi ou
d'antécé de méningi D'autre part toute identification d'un méningi en cours d'utilisation de I'un de ces mé doit conduire &
interrompre le traitement.

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

> sivous étes actuellement traitée par acétate de nomé | (Lutényl et généri ou acétate de
invitons a consulter votre médecin pour discuter de votre prise en charge ;

(Lutéran et généri Nous vous

> sivous avez plus de 35 ans et que vous &tes traitée par acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques) ou acétate de chlormadinone (Lutéran et
génériques) depuis plus de 5 ans, votre médecin pourra vous proposer de réaliser une imagerie cérébrale (IRM) ;

> Sivous &tes, ou avez ete traitée par acétate de nomé | (Lutényl et généris ou acétate de chl dis (Lutéran et génériques) et que vous
avez des o d'un méningi (maux de téte fréquents, froubles de vision, du langage ou de I'audition, vertiges, troubles de la
mémoire...), consultez votre médecin qui vous preserira une imagerie cérébrale (IRM) ;

> Sivous avez des interrogations, parlez-en avec votre médecin.

Nous attirons par ailleurs I'attention des patientes et des professionnels de santé sur le fait que plusieurs trait p ifs sont 1l en

tension d'approvisionnement, voire en situation de rupture de stock. D'autre part, certains mé ne seront p i et définiti plus

commercialisés en France & la suite de décisions prises par les laboratoires qui les fabriquent (Surgestone, commercialisé par le laboratoire Serb, et Lutéran,
commercialisé par le laboratoire Sanofi).
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Annexe V Appel a consultation publique

e nationsle de sicuri du médicament
e progurts de sante

ansim_ « TR Y - )

< Retour ACTUAI INSTANCE: LUTENYL/LUTERAI INGIOME
Les médicaments et moi
PUBLIE LE 10/09/2020 - MIS A JOUR LE 14/02/2022
Qui sommes-nous ? . . . P . .. . )
Lutényl/Lutéran et risque de méningiome : appel a participation en vue d'une
HE I consultation publique

Bulletin officiel des actes,
décisions et avis

té des produits de M < 68 B

Vos démarches Recommandation

Documents de référence Si vous étes ou avez été traitée par acétate de & (Lutényl et généri ou acétate d» i (Lutéran et généri ou bien si vous é&tes professionnel de santé, consultez les
recommandations finales portant sur Futilisation de ces médicaments et sur le suivi des femmes traitées.

Informations de sécurité Ces recommandations portent en particulier sur:

. - - * les situations dans lesquelles le bénéfice-risque de ces traitements est favorable ;
Dossiers thématiques

# l|asurveillance des patientes par imagerie cérébrale.

Espace presse

» Consulter les recommandations

Contactez-nous

Depuis plusieurs années, nous avons engagé des mesures afin de limiter le risque de méningiome chez les femmes traitées par Lutényl (acétate de nomégestrol), Lutéran
(acétate de chlor i énéri Dans le de ces actions, nous mettons en place une consultation publique sur I'utilisation actuelle de ces
° o @ médicaments et sur les attentes des patientes et des professionnels de santé.

Organisée le 2 novembre 2020 et diffusée en direct sur notre chaine YouTube, cette consultation a pour objectif de déterminer les conditions appropriées d'utilisation de Lutényl et Lutéran au regard du
risque de méningiome, afin que les femmes pour lesquelles ces traitements sont justifiés puissent continuer & en bénéficier.

La consultation prendra |a forme de contributions écrites et d'auditions publig duites par un ité d'e indé Composé de médecins et d'acteurs associatifs, ce comité rendra un
avis a I'ANSM a l'issue de la consultation.

Si cette accasion vous souhaitez exprimer votre opinion ou partager votre expérience, & titre individuel ou auitre d'une organisation, vous étes invité & déposer une candidature en ligne entre le jeudi
10 et le mercredi 30 septembre 2020.

Pour rappel, une étude du groupement d'intérét scientifique EPI-PHARE a confirmé en juin 2020 que le traitement par Lutényl ou Lutéran expose  un risque majoré de méningiome, augmentant de
fagon importante avec la dose utilisée, la durée du traitement et age de la patiente.

Cette étude a été conduite par le groupement d'intérét scientifique (GIS) EPI-PHARE a partir des données nationales de remboursement de I'Assurance Maladie sur 1,8 et 1,5 millions de femmes
ayant cansommé de Iacétate de nomégestrol (Lutényl) ou de Iacétate de chlormadinone (Lutéran) entre le Ter janvier 2007 et le 31 décembre 2018

Auvu de ces éléments, des recommandations préli
prévue le 2 novembre prochain.

ition et de surveillance de Lutényl, Lutéran et de leurs génériques ont été élaborées dans |'attente d'une concertation plus large,

Compte tenu du nombre important de prescriptions de ces médicaments en France, parfois en dehors du cadre de leur autorisation de mise sur le marché (AMM), nous souhaitons au travers de cette
consultation, alimenter la réflexion sur les mesures de réduction du risque & mettre en place en regard des différentes situations dans lesquelles ces médicaments sont utilisés actuellement.

Ainsi, nous donnons la possibilité aux femmes ainsi qu'aux isati i iatives de participer & cette consultation publique.

Vous pouvez étre auditionné en direct le lundi 2 novembre par un é d' ou adresser un témoi écrit qui sera remis aux membres du comité en amont de la journée de consultation, afin
que ces demiers puissent le prendre en compte dans leur avis.

+ Les ités de i pour étre it é sont di il ici .
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Annexe VI Mails envoyés aux professionnels de santé

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

Pioer conaufar ln verion en g, cligquas icl

Information
4e SeCurite

LUTENYL/LUTERAN :
4 K confirmation
du sur-risgue

( de méningiome

En jun 2020 une vaste shuds &pidémialogigue’ ' a mis en vidence une
augmentation importante du risque de meninglome chez |es femmes exposses
& Luternl (acstate de romegesinall, Lutdran (acddate de chlormadnona) o leurs
GEMETICUEE |

= Globalement. 3 partir de & mois de tfraitement be risque est multiplis par 3

* Sou Lutenyl, 3 partir de 8 ans de traitement, le risque est multiplie par 125

= Soass Luéran, & partir de 3,8 ans de traltement, le risgque est multiplis par 7

Compte tenu de ces dléments, nous vous invitens
& informer vos patisntes du risgue de maningiome
el dchanger avec elles sur lsur prise an charge.

Une cankultation publigue pertant sur l'utilisstion actusile de ces
Trailemmans ast eaganiise e lundi 2 movembre 2020, of sora difusés on drect
2 nodie chaire YouTubs

Conduite par un comile d experts compase de projessiannels e sanie =t de
patients, cetie phase die consukation aboutra 3 des rscommandations au regard
du risque de MENINGICIME QUi ¥OUS SEMN Comemuniguéss prochainement

En savoir plus =

11} e s BB Do i ROUDERST] e BEEFgUE 3131 EPLPHARE bpamis det Jomiées arknmes
da ez s rsarrar du LAansrancs Visisde mst 1,8k |5 milian ceeTeras sysed comeome da Mactase
e AonRARENT DA i PRl b IR none BT I 167 Jaast D7 tle 1 abuenare D0E

L'Agence nationale de sécurité du madicoment et des produits de sanié disposs
aujourdtud O un depositif dalerie lui permetisnt o sdresser un mail direciement 3
Femzamble des professionnels de sanbe concema-s par une information de sécuris liss
a un mislicaenent o un produi de sanie,
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Annexe VIl Recommandations d'utilisation envoyées aux professionnels de santé

Recommandations
d’utilisation de

Lutényl/Lutéran

_‘ Janvier 2021

ACETATE DE NOMEGESTROL
5 MG
[Lutényl et généngues)

ACETATE DE CHLORMADINOMNE
S ET 10 MG
[Lut&ran et génériques)

Indications avec = Endométriose
;:ﬁr“; gﬂnenmms’q“e » HEmorragies fonctionnelles » HE2morragies fonctionnelles

« Menorragies liges aux fibromes = Ménormragies liges aux Fbromes
Chez o fermme en Gge en pré-opératoire en pré-opératoire

de procreer opres echec

ou contre-indicotion des » Mastopathie sévére

» Mastopathie sévére

oifernotives thérmpeutiques
Le traitement devra étre le plus court possible
ET
Le rapport benefice/risque doit &tre reavalue au minimum une fois par an
Situations pour » Me&nopause, cucle artificiel en association avec un oestrogéne
lesquelles le rapport ]
bénafice/risque ast = Irrégularités du cycle
considéré comme

» Syndrome prémenstruel [dysménorrhes essentielles)

defavorable . -
celdvilae » Mastodynies non sévéres

» Contraception [sans facteur de nsgue cardiovasculaire associg]

UTILISATIONS A PROSCRIRE

Existence d'alternatives thérapeutigues
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Annexe VIl Recommandations d'utilisation d'acétate de nomégestrol et d'acétate de chlormadinone

Recommandations
d‘utihisation de

Lutényl/Lutéran

ACETATE DE NOMEGESTROL ACETATE DE CHLORMADINONE

5 MG SET 10 MG

(Luténul et générigues) [Lutéran et génériques)
Indications avec = Endométriose
;:ﬁ:-; ::!Ienefl[:l!fnsque » HEmorragies fonctionnelles » Hemorragies fonctionnelles

» M&narragies liges aux fibromes » Ménaorragies liées aux Fibromes
Chez Io femme en dge £n pré-opératoire en pré-opératoire
if:;?;ﬁ;sh;;h;; » Mastopathie sévére » Mastopathie sévére
aiternatives théropeutiques

Le traitement devra étre le plus court possible
ET
Le rapport benéfice/risque doit &tre reévalué au minimum une fois par an

Situations pour » M&nopause, cycle artificiel en association aver un oestrogéne
lesquelles le rapport , .
bénéfice/risque est = Irrégulanités du cycle
U?““déré Comme « Syndrome prémenstruel [dysménorrhées essentielles)
defavorable

» Mastodynies non sévéres

» Contraception [sanc facteur de nzgue cardiovasculaire associg)

UTILISATIONS A PROSCRIRE

Existence d'alternatives thérapeutigues
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Annexe IX recommandations mises en ligne sur le site de I'ANSM

ansm

Ageace nationsl de st medicament
el ot de santd

Les médicaments et moi
Qui sommes-nous ?
Actualités

Bulletin officiel des actes,
décisions et avis

Disponibilité des produits
de santé

Vos démarches
Documents de référence

Informations de sécurité

Dossiers thématiques

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

Domaine médical v Produit de santé v

DOSSIERS THEMATIQUES > RECOMMANDATIONS D'UTILISATION ET DE SUIVI DES FEMMES

< Retour

Recommandations d'utilisation et de suivi des femmes

PUBLIELET MIS

=< 8 D

Situations pour lesquelles I'utilisation de Lutényl/Lutéran peut étre envisagée ou
non au regard du rapport bénéfice-risque, et conduite & tenir

etdacétate de (Lutéran et

Compte-tenu du surrisque démontré de méningiome (Lutényl et

génériques), nos recommandations sont les suivantes :

e associé a la prise d'acétate de

Indications avec le rapport bénéfice/risque favorable chez Ia femme en ge davoir des enfants lorsque les alteratives thérapeutiques ont échoué ou sont
contre-indiquées

AGETATE DE CHLORMADINONE
5ET 10 MG
(Lutéran et génériques)

ACETATE DE NOMEGESTROL

(Lutényl et génériques)

Indications avec

P N ® Hémorragies fonctionnelles ® Endométriose
rapport bénéfice/risque 9
favorable © Meénorragies liées aux fibromes en pré- © Hémorragies fonctionnelles
opératoire N . - "
) P © Ménorragies liées aux Fibromes en pré-
Chez a femme en age o Mastopathie sévére opératoire
davori des enfants aprés échec P P
ou contre-indication des © Mastopathie sévére
alternatives thérapeutiques
Le traitement devra étre le plus court possible
ET
Le rapport bénéfice/risque doit étre réévalué au minimum une fois par an

Situations pour N e -~ .

@ Ménopause, cycle artificiel en association avec un oestrogéne
lesquelles le rapport
bénéfice/risque est ® |Irégularités du cycle
considéré comme "

.
défavorable

© Mastodynies non sévéres

 Contraception (sans facteur de risque cardiovasculaire associc)

UTILISATIONS A PROSCRIRE
Existence d'afternatives thérapeutiques
Télécharger les recomandations d'utilisation (21/01/2021) *

Surveillance par IRM : conditions de mise en place

Un examen par imagerie cérébrale (IRM) doit étre réalisé quel que soit Iage dela patiente

2 tout moment pendant ou aprés le traitement en cas de signes évacateurs de méningiomes ;

au bout d'1 an de traitement lorsque le traitement nécessite d‘étre poursuivi, puis 5 ans aprés la premiére IRM, puis tous les 2 ans tant que le traitement est

dans I'enfance ou

« alinitiation du traitement en cas de facteurs de i
neurofibromatose de type 2).

Recommandations de surveillance par imagerie cérébrale

(quel que soit l'age)

Patientes initiant ou poursuivant un traitement

Puis tous les 2 ans en cas
de poursuite du traitement

Initiation de  Aprés 1 an de

5ans aprés la
traitement  traitement premiére IRM

1RM 01 cas do signes ciiques évocatours dun méningiomo
detpe2

Patientes ayant arrété le traitement

devra étre réalisée, méme a distance du traitement
« En 'absence de signe clinique, il nest pas nécessaire de réaliser une IRM
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Annexe X Information publication des deux rapports EPI-PHARE

ansim

Agence naanle de stcuriv dumécdkamen
e procuts e sonte

Q Domaine médical v

— @@

< Retour ACTUAI
Les médicaments et moi

PUBLIELE 20/04/2021 - MIS A JOUR LE 27/

Qui sommes-nous ? . . . PR . . .
Lutényl, Lutéran : les rapports des études épidémiologiques sont disponibles

Actualités

Bulletin officiel des actes,
décisions et avis

isponibilité des produits de ° @< a
santé

. Nous publi rapports idémiologi ges au risque de méningi i acétate (Lutényl et génériques) et
Vos démarches étate de (Lutéran et géné: Ges deux études concluent a « forte et d ¢ entre ['utilisati ée dell d i /de

I'acétate de nomégestrol et e risque de méningiomes intracraniens opérés », ainsi qu'a une « ré du risque aprés arrét du

Documents de
Dés le mois de juin 2020, les premiers résultats de ces deux études, conduites par le GIS Epi-Phare, ont été portés a la connaissance d'un comité d'experts (CST) qui avait été constitué spécifiquement
pour travailler sur les mesures de réduction du risque de méningiome & mettre en place pour les femmes utilisant ces médicaments. Cela nous a permis d'émettre immédiatement des

Informations de sécurité recommandations préliminaires.

diti et sur les modalités de

tion de ces

Par la suite, un travail de fond a été engagé avec ce CST, élargi aux acteur: fatif i ades ions sur les

Dossiers thématiques L -
suivi des patientes.

f dinformation en cours de finalisation qui reposera sur :

Espace presse Ces recommandations, publiées en janvier 2021 sur notre site, seront complétées par un dispo:

 une fiche d'information destinée aux patientes, résumant le niveau de risque, les recommandations sur le traitement et le suivi par imagerie et symptomes devant alerter ;

Contactez-nous "
dés lors

 une attestation annuelle d'information, & co-signer par le praticien et sa patiente. La présentation de cette attestation signée sera indi pour la di ion de ces
quils sont utilisés au-dela d'un an

des courriers dinformation ciblés (co-signés par 'Assurance Maladie et FANSM), adressés aux professionnels de santé et aux patientes ayant respectivement prescrit et reu Lutényl, Lutéran ou
leurs génériques

000

Les deux rapports du GIS Epi-Phare vont tre transmis & 'Agence européenne du médicament qui a déja été informée au fil de 'eau des actions menées en France.

Utilisation prolongée de I d inone et risque d  une étude de cohorte & partir des données du

S
SNDS (28/04/2021)
Utilisation prolongée de de nomé etisque de méringiome ntracranin : une étude decohortea partr es doméesdu
SNDS (27/04/2021)

Qui sommes-nous ? Lancer une alerte Data ANSM Restez informés Bulletin officiel des actes,
Actualités Déclarer un indési épertoire des essais cliniques d - S'inscrire a la veille personnalisée décisions et avis
médicaments - Recevoir notre newsletter Documents administratifs mis a la

lités des produits de
disposition du public

Vos démarches - Consulter nos newsletters
Opérations donnant lieu au

paiement dun droit

~ Industriel Répertoire des médicaments

Documents de référence ~Organisme notifié Base de données publique des Contactez-nous

Informations de sécurité - Professionnel de santé médicaments Contact presse -
Dossiers thématiques ; (o Mentions légales
~Patient Archives ANSM Rejoignez-nous Politique de confidentialité
Chercher ) Notre agenda
Glossaire

GESTION DES COOKIES

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)
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Annexe Xl fiche d'information a destination des patientes

a n.)m INFORMATION
POUR LES PATIENTES

mﬁ“ i oy vt

viotre médecin vous a prescrit de l'acétate de nomégestrol [Lutényl ou génériques) ou de I'acétate de chlormadinone [Lutéran ou
génériques]
Ce document présemte les informatiens importantes & connaitre sur ces médicaments et be suivi qui sera mis en place selon
wotre situation individueslle.

Acetate de nomegestrol ou acetate de chlormadinone et meningiome: ce qu'il faut savoir

Comme tous les médicaments, Facétate de nomégestrol et [acétate de chlormadinane pewvent provoguer des effets indésirables.
La prise de ces médicaments est associée 3 une augmentation importante du risque de méningiome. Ca risque augmente en
fonction de la dose, de la durée du traitement et de Fage. Lorsgue ces médicaments sont utilisés maoins dun an, le risgue de
méningiome est trés faible, au-dela, ce risque et multiphié par-

» 12 & partir de 5 ans de traitement par acétate de nomégestral [Lutényl et génériques)

» 7 & partir de 3,5 ans de traitement par acétate de chlormadinone [Lutéran et génériques [

Qu'est-ce gu'un meningiome ? | sagit d'une tumeur des membranes qui entourent le cerveau: les méninges Le
méningiome peut &tre urigue ou multiple. Dans Fimmense majorité des cas, Ces tumeurs ne sont pas canc&reu ses miais sont
susceptibles détre al'origine de troubles graves et nécessiter alors une intervention chirurgicale lourde et & risque.

Un mEningiome peut e développer en dehors de toute prise de médicament.

Le point sur votre suivi medical selon votre situation

Malgré le risgue de méningiome, ces médicaments peuvent &tre utiles en demnier recours pour prendre en charge certaines
maladfies gynécologiques invalidantes comme Fendométriose, les régles trés abondantes, irrégulidres et prolongées, guelles
soient ow non en lien avec un fibrome.

Aprés en avoir discuté avec vous, wotre médecin a considéré que dans votre cas le bénéfice attendu par la prise de ce
traitement &tait supérieur au risgue : C'est pourguoi il vous le presorit.

B SaVDir: Au-geld 'un an de traitement, votre médecin daft vous remetire chague année une atbestation d'information
A complBter et signer ensemble. Yous devrez systématiquement présenter cette attestation annuelle 3 |a pharmacie pour
obtenir votre médicament.

Quelle gue soit 'anclennete de votre traitement, i dolt Stre réévaiug a chague conswitation oe gynacologle et au moins une
fials par an.

Date de debut de votre traitement :

Afin die prévenir le rsque et de détecter le plus tdt possible tout développement de méningiome, un suivi par imagerie cérébrale
est nécessaire au-deld dun an de traiternent. Cette technigue permet de dépister des mémingiomes, y compris 57ls sont de petite
taille [IRM = imagerie 8 résonance magnétique].

1] ettps: (mnsm sanbe. fr/ectu st ot emyl-oteren-les-rapports-des -studies sont aniies

Sulwez-nous sur || Pansm @ ansm.sante fr illet 202 1 - Page 1
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Annexe Xl Attestation annuelle obligatoire a co-signer médecin/patiente

Attestation annuelle dinformation & remnplir et signer par le médecinet la
patiente pour tout traitement d'une durée supérieure a un an

La prise d'acétate de nomégestrol ou dacétate de chlormadinone est associée 3 une augmentation importante du risque de
méningiome [tumeur généralement non cancéreuse des membranes entourant le cerveau, les méninges ).

Le risque est trés faible guand le médicament est pris pendant moins d'un an. Au contraire, au-deld d'un an d'utifisation, le risgue
augmente en fonction de la dose, de la durée du traitement et de I'3ge de |a patiente.

Lobjectif de cette attestation est de garantir Finformation des patientes par leur médecin sur:
& le risque de mEningiome lié 3 la prise du traitement,

#les mesures permettant de vérifier Fabsence de méningiome au cours du traitement, et de réduire les risques de survenue dun
méningiome au cours du traitement,

-ala conduite & tenir en cas de diagnostic dun mEningiosme.

Weuillez fire sttentivemeant c= qur sutt et cocher les coses
Nous confinmons que les points suivants ont &2 discutés:

Le risque de développer un meéningiome est mulbiphe par 12 & partir de 5 ans d'ubihisation d*acétate de nomégestrol
[Lutényl et générigues]. | est multiphé par 7 3 partir de 3,5 ans d'utihsation pour I'acétate de chlormadinone
[LutEran =t générigues].

Les symiptoimes cliniques pouvant Evoquer un meningiome sont notamment : des maux de téte, des troubles de la
vision, du langage, de 'audition ou bien des convulsions.
En cas de doute, il st nécessaire de consulter son médecin traitant.

Ces médicaments sont contre-mdiqués en cas d"emnstence ou d'antécédent de mémngiome.

Il n"est pas nécessaire de realiser une IRM au cours de la premidgre année de traitement, sauf en cas de factewr
de risque de méningiome [radicthérapie du cerveau dans I"'enfance ou neurofibromateose de type 2). Dans ce
cas, 'IRM doit tre réalizée au début du traitement.

Lint&rét du traitement doit &tre réévalué au moins une fois par an en consultabon. Dans la mesure ol ke risgue
augmente avec la dose et la durée du traitement, les utiisations prolongées et & fortes doses doivent &tre Evitées.

i le traitement est poursuivi au-dela d'un an, une IRM cérébrale devra gtre réalizée 2 la fin de la premiére année de
traftement puis au plus tard 5 ans gprés la premigre IRM, puis tous les 2 ans tant que be traitement sera maintenu

En cas de découverte d'un mEningiome, e traitement devra 2tre amété definftivernent =t un avis newrochirurgical
SEfa requis.

Cette attestation confirme que la patiente a recu une information de 1a part de son médecin mais ne constitue en
aucune maniére une decharge de responsabilita.

Nom du médecin: Date: Signature et ampon du médecin:
MNom de [z patiente: Date: Signature:

Nom du représentant™ : Date: Signature:

R ) . T — - - — . .
L'originel de cedocument, deté et signe, doit 2tre conserve s e dossier médionlde bs patiente. Une-cogd ise Blm patis i doit lapre

sy phearmacien pour chegue défrmance du médicament lorsgue FantEfonte du tramtement a5t pupéneure Gun an. Ls dorée de validht & de cette sbteststion =xtdeun an.
ILs poursuite du traitement su-dels d*un sn nécessite une nouvells sti=station dinformation [formulaire sinuel]lL

Cetie sttestation est diffusée par les lsborstowres commennisfizant des médicaments & bese dacéinte d2 nomégestrol 3,75 ou 3 mg et dactinte d= chlormadinone
5 ow 10 mig, sous lemvtorite de FANSNL
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Annexe XllII Courrier individuel envoyé aux patientes (18 janvier 2022)

Agerce nstionale de séeurté cu médicament

“} 'Assurance 3aNsM
Maladie

Mon numéro : [Numero a 15 chiffres]
Mon nom:[Nom] [Prénom]
Pour mes démarches, j'utilise mon compte ameli.

Avec I'appli sur mon smartphone c’est trés simple !
atuit [Civ] [Nom] [Prénom]
0809 54 00 64 .pmaF [Adresse]
[Code postal] [Ville]

Le [JJ/mois/AAAA]

> INFORMATION SANITAIRE IMPORTANTE : LUTENYL® - LUTERAN®

Chére Madame,

Votre medecin vous a prescrit un médicament a base d’acétate de nomégestrol (Lutényl® et génériques)
et/ou d’acétate de chlormadinone (Lutéran® et génériques). Il s'agit d’'un médicament efficace pour le
traitement de certaines affections mais qui peut favoriser le développement d’'un méningiome. Le méningiome
est une tumeur développée a partir d'une membrane qui entoure le cerveau : les méninges. Le plus souvent
ces tumeurs sont non cancéreuses ; toutefois elles peuvent étre a l'origine de troubles graves, pouvant
nécessiter une intervention chirurgicale lourde.

Ce risque augmente en fonction de la dose et de la durée du traitement. En effet, des études conduites par le
GIS Epi-Phare (CNAM/ANSM)! ont montré que le risque de développer un méningiome est multiplié par 12 a
partir de 5 ans d'utilisation d’acétate de nomégestrol (Lutenyl® et génériques). Il est multiplié par 7 a partir de
3,5 ans d'utilisation pour 'acétate de chlormadinone (Lutéran® et génériques).

Aussi est-il recommandé de réévaluer régulierement le bien-fondé de la prescription. En cas de traitement
indispensable et prolongé, il convient de procéder a une surveillance réguliére & l'aide d'une imagerie cérébrale
(IRM).

Votre médecin prescripteur doit désormais vous remettre deux documents? : une fiche d'information & remettre
pour toute nouvelle prescription ou renouvellement du médicament et une attestation d'information si la durée
de prescription est supérieure a un an. Cette attestation d'information doit étre établie et co-signée tous les ans
par votre médecin et par vous-méme ; elle est indispensable pour obtenir votre médicament en pharmacie au-
dela d’un an de fraitement.

1 Etudes GIS Epi-Phare : “ Utilisation prolongée de 'acétate de chlormadinene et risque de méningiome intracrénien : une
étude de cohorte a partir des données du SNDS." et * Utilisation prolongée de I'acétate de nomeégestrol et risque de
méningiome intracrénien : une étude de cohorte a partir des données du SNDS.*

2 Les documents d'information sont accessibles sur www.ansm.sante.fr
https:/fansm.sante.fridossiers-thematiques/lutenyl-luteran/recommandations-dutilisation-de-lutenyl-luteran-et-leurs-
generiques-et-de-suivi-des-patientes
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Vous étes invitée a consulter votre médecin, que vous soyez actuellement traitée ou que vous 'ayez été
par le passé. Votre médecin jugera s’il est nécessaire d’effectuer ou non une imagerie cérébrale. Si
vous étes toujours sous traitement, votre médecin évaluera avec vous si la prescription doit étre
maintenue. En attendant, il est recommandé de ne pas arréter ou modifier votre traitement sans I'avis
d’'un médecin.

Le médecin qui vous a prescrit ce médicament est informé de cette situation et pourra vous contacter pour une
nouvelle consultation, s'il ne vous a pas déja expliqué la situation. Vous pouvez aussi le joindre sans attendre.

Veuillez agréer, Madame, I'expression de notre considération distinguée.

Dominique Martin Christelle Ratignier-Carbonneil

Médecin-conseil national de I'Assurance Maladie Directrice Général de TANSM

Les documents d'information sont accessibles sur www.ansm.sante.fr
@ https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/lutenyl-luteran/recommandations-dutilisation-de-lutenyl-
luteran-et-leurs-generiques-et-de-suivi-des-patientes

L'envoi de ce courrier d'information s'inscrit dans le cadre des missions de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé et de I'Assurance Maladie. Il a nécessité le traitement de données vous concemant dans le respect de la
confidentialité. Les données relatives a I'envoi sont conservées six mois aprés émission du courrier. Conformément aux dispositions
relatives a la protection des données personnelles, vous disposez d'un droit d'accés et de rectification aux données qui vous
concernent. Ces droits s'exercent auprés du Directeur de volre caisse d'assurance maladie de rattachement en contactant le ou la
délegué(e) a la protection des données.

Pour en savoir plus sur la politique de protection des données de I'Assurance Maladie, rendez-vous sur le site d'information ameli.fr. En
cas de difficultés dans la mise en ceuvre des droits énoncés ci-dessus, toute personne peut introduire une réclamation auprés de la
Commission Nationale Informatique et Libertés.

58
nm
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Annexe XIV Courrier individuel envoyés aux médecins prescripteurs (3 janvier 2022)

sq,,

\ﬁ' 'Assurance |, . AN
Maladie -

Votre numéro professionnel : [Numéro AM & 9 chiffres]

DOCTEUR [Nom] [Prénom]
[Adresse]
[Code postal] [Ville]

Le [JJ/mois/AAAA]

> PRESCRIPTION D’ACETATE DE NOMEGESTROL (LUTENYL® ET GENERIQUES)
ET D'ACETATE DE CHLORMADINONE (LUTERAN® ET GENERIQUES).

Cher Confrere,

A la demande de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), les services
de la Caisse nationale d'assurance maladie (CNAM) ont procédé a une analyse des données de
remboursement de I'acétate de nomégestrol et I'acétate de chlormadinone.

Cette analyse, portant sur les 36 demiers mois, fait apparaitre que vous avez prescrit de I'acétate de
nomeégestrol (Lutényl® et génériques) et/ou de I'acétate de chlormadinone (Lutéran® et
génériques) a une ou plusieurs patientes.

Vous trouverez ci-joint le nom des patientes concernées par ces prescriptions.

Il est désormais établi que I'acétate de nomégestrol et 'acétate de chlormadinone favorisent le
développement de méningiome, particuliérement s'ils sont prescrits a forte dose et pendant une longue
durée. En effet, des études conduites par le GIS Epi-Phare (CNAM/ANSM)' ont montré que le risque de
développer un méningiome est multiplié par 12 a partir de 5 ans d'utilisation d'acétate de nomégestrol
(Lutényl® et génériques). Il est multiplié par 7 a partir de 3,5 ans d'utilisation pour I'acétate de
chlormadinone (Lutéran® et génériques).

C'est pourquoi, afin de sécuriser la prise en charge de vos patientes, il vous est recommandé de
réévaluer réguliérement le bien-fondé de la prescription et de respecter les modalités de surveillance
des patientes. En particulier :

o [utilisation de ces médicaments est a réserver aux situations suivantes, lorsque les alternatives
thérapeutiques ont échoué ou sont contre-indiquées :
o Hemorragies fonctionnelles,
5 Ménorragies liées aux fibromes en pré-opératoire,
o Mastopathie sévere,
5 Endométriose (pour l'acétate de chlormadinone uniquement, I'acétate de nomégestrol
n'a pas dindication dans I'endométriose)

1 Etudes GIS Epi-Phare : “ Utilisation prolongée de 'acétate de chlormadinone et risque de méningiome intracrénien : une
étude de cohorte & partir des données du SNDS” et “Utilisation prolongée de I'acétate de nomégestrol et risque de
méningiome intracranien : une étude de cohorte & partir des données du SNDS".
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e ces fraitements sont a proscrire dans les situations suivantes : ménopause, cycle artificiel en
association avec un cestrogéne, irrégularitts du ocycle, syndrome prémenstruel
(dysménorrhées essentielles), mastodynies non sévéres, contraception (sans facteur de risque
cardiovasculaire associé) ;

e la prescription (indication et posoclogie) doit étre réévaluée annuellement en tenant compte du
rapport bénéfice /risque individuel et de I'évolution des symptdmes ;

¢ la posologie minimale efficace permettant de contrdler les symptémes doit étre utilisée.

Un examen par imagerie cérébrale (IRM) doit étre réalisé quel que soit I'age de la patiente

« atout moment pendant ou apres le traitement en cas de signes évocateurs de méningiomes ;

e auboutd'1 an de traitement lorsque le traitement nécessite d'étre poursuivi, puis 5 ans aprés
la premiére IRM, puis tous les 2 ans tant que le traitement est poursuivi ;

¢ al'initiation du traitement en cas de facteurs de risque identifiés de méningiome (antécédent
de radiothérapie encéphalique dans I'enfance ou neurofibromatose de type 2).

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

Les méningiomes sous acétate de nomégestrol et acétate de chlormadinone régressant ou se
stabilisant apres arrét du traitement dans certains cas, une approche conservatrice est souvent
possible. Celle-ci devra étre discutée avec le neurochirurgien.

Vous devez désormais remettre a votre patiente une fiche d'information pour toute premiére prescription
ou renouvellement d'un traitement par acétate de nomégestrol ou de chiromadinone. Cette fiche résume
le niveau de risque, les situations ou ces médicaments peuvent étre utilisés, le suivi par imagerie
cérébrale et les symptomes devant alerter.

De plus, une attestation d'information? devra étre co-signée tous les ans par vous-méme et par votre
patiente dés lors que le traitement est poursuivi plus d'une année. L'antériorité du traitement (inférieure
ou supérieure a un an) devra figurer sur 'ordonnance. Pour toute antériorité de traitement inférieure a 1
an, la prescription nécessite la mention "traitement inférieur & 1 an" sur 'ordonnance. La délivrance ne
peut se faire qu'aprés avoir vérifié la présence de cette mention. Pour toute antériorité de traitement
supérieure a 1 an, la prescription et la délivrance nécessitent la signature de I'attestation annuelle.

Si vous n'avez pas déja veillé a la bonne information de vos patientes dont le nom figure ci-joint, nous
vous invitons a la (les) contacter rapidement afin que vous évoquiez ensemble les consequences et les
suites de ce traitement.

Nous allons adresser un courrier d'information portant sur les risques liés a l'acétate de nomégestrol et
I'acétate de chlormadinone et la conduite & tenir 4 I'ensemble des patientes qui auraient regu au moins

1 an de fraitement par ces spécialités au cours des 36 derniers mois, leur recommandant de vous
consulter.

Bien confraternellement.
Dominique Martin Christelle Ratignier-Carbonneil

Médecin-conseil national de 'Assurance Maladie Directrice Général de TANSM

2 | es documents d'information sont accessibles sur www.ansm.sante.fr https://ansm.sante fr/dossiers-
thematiques/lutenyl-luteran/recommandations-dutilisation-de-lutenyl-luteran-et-leurs-generiques-et-de-suivi-des-
patientes
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Liste des patientes concernées :

Nom Prénom Date de Date de derniére

naissance prescription

[NOM PATIENT 1] [PRENOM DU [DDN [iifmm/aaaa]
PATIENT 1] jilmm/aaaa]

[NOM PATIENT 2] [PRENOM DU [DDN [iifmm/aaaa]
PATIENT 2] jiimm/aaaa]

[NOM PATIENT n] [PRENOM DU [DDN [iifmm/aaaa]
PATIENT 2] jiimm/aaaa]

Les documents d'information sont accessibles sur www.ansm.sante.fr
hitps://ansm.sante. fr/dossiers-thematiques/lutenyl-luteran/recommandations-dutilisation-de-lutenyl-
luteran-et-leurs-generiques-et-de-suivi-des-patientes

L'envol de ce courner d'information s'inscnt dans le cadre des missions de I'Agence Nationale de Sécunté du Médicament et des
produits de santé et de I'Assurance Maladie. Il a nécessité le traitement de données vous concemant dans le respect de la
confidentialité. Les données relatives a I'envoi sont conservées six mois aprés émission du courrier. Conformément aux dispositions
relatives & la protection des données personnelles, vous disposez dun droit d'accés et de rectification aux données qui vous
concement. Ces droits s'exercent auprés du Directeur de votre caisse d'assurance maladie de rattachement en contactant le ou la
délégué(e) a la protection des données.

Pour en savorr plus sur la politique de protection des données de I'Assurance Maladie, rendez-vous sur le site d'information amelifr. En
cas de difficultés dans la mise en ceuvre des droits énoncés ci-dessus, toute personne peut introduire une réclamation auprés de la

Commission Nationale Informatique et Libertés.

© £
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Annexe XV Liste des progestatifs d'intérét : acétates de nomégestrol, de chlormadinone et de cyprotérone

L . Début de
Classe ATC CIP13 CIP7 Nom de la spécialité commerciale
remboursement

NOMEGESTROL 3400932661121 3266112 LUTENYL 5MG CPR 10 18Jul1985
NOMEGESTROL 3400939016207 3901620 NOMEGESTROL SDZ 5MG CPR 10 10Feb2009
NOMEGESTROL 3400938692532 3869253 NOMEGESTROL ZEN 5MG CPR 10 15May2009
NOMEGESTROL 3400938691870 3869187 NOMEGESTROL ARW 5MG CPR 10 300ct2008
NOMEGESTROL 3400938323917 3832391 NOMEGESTROL RTP 5MG CPR 10 14Mar2008
NOMEGESTROL 3400936453708 3645370 NOMEGESTROL VIATRIS 5MG CPR 10 05Aug2005
NOMEGESTROL 3400936557246 3655724 LUTENYL 3,75MG CPR 14 16Nov2007
NOMEGESTROL 3400938280241 3828024 NOMEGESTROL TVC 5MG CPR 10 26Mar2008
NOMEGESTROL 3400938173451 3817345 NOMEGESTROL BGA 5MG CPR 10 12Dec2007
NOMEGESTROL 3400938172799 3817279 NOMEGESTROL EG 5MG CPR 10 250ct2007
CHLORMADINONE 3400930633205 3063320 LUTERAN 5MG CPR 10 05May1965

LUTERAN 2 MG (ACETATE DE CHLORMADINONE)
CHLORMADINONE 3400930633144 3063314 05May1965

1 BOITE DE
CHLORMADINONE 3400933943301 3394330 LUTERAN 10MG CPR 12 01Jun1997
CHLORMADINONE 3400936560147 3656014 CHLORMADINONE SDZ 5MG CPR 10 11Nov2004
CHLORMADINONE 3400936526600 3652660 CHLORMADINONE SANDOZ 2MG CPR 10 11Nov2004
CHLORMADINONE 3400936647466 3664746 CHLORMADINONE VIATRIS 10MG CPR 12 01Dec2004
CHLORMADINONE 3400936647527 3664752 CHLORMADINONE SDZ 10MG CPR 12 28Dec2004
CHLORMADINONE 3400936667747 3666774 CHLORMADINONE THERAMEX 5 MG CPR 10 21Apr2005
CHLORMADINONE 3400936647237 3664723 CHLORMADINONE THERAMEX 10MG CPR 12 21Apr2005
CHLORMADINONE 3400936328587 3632858 CHLORMADINONE QUALIMED 5MG CPR 10 24Feb2004
CHLORMADINONE 3400936327986 3632798 CHLORMADINONE VIATRIS 5MG CPR 10 24Feb2004

CHLORMADINONE MYLAN GENERIQUES 5 MG 1
CHLORMADINONE 3400937352222 3735222 03May2006

BOITE DE 10,

CHLORMADINONE MYLAN GENERIQUES 10MG
CHLORMADINONE 3400937352161 3735216 CPR 12 03May2006
CHLORMADINONE 3400936561847 3656184 CHLORMADINONE TVC 10MG CPR 12 150ct2004
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CHLORMADINONE

CHLORMADINONE

CYPROTERONE
CYPROTERONE

CYPROTERONE ET

ESTROGENE
CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE
CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

3400936526020

3400936526310

3400926759209
3400932351008

3400933604370

3400934041754

3400934090141

3400934201684

3400934232732

3400936218895

3400936269705
3400936681583

3400936935297

3400936945814

3400937466516

3400937506120

3400937665995

3400938205251

3400938206203

3400938844368

3400938844597

3400941607523

3652602

3652631

2675920
3235100

3360437

3404175

3409014

3420168

3423273

3621889

3626970
3668158

3693529

3694581

3746651

3750612

3766599

3820525

3820620

3884436

3884459

4160752

CHLORMADINONE TVC 2MG CPR 10

CHLORMADINONE TVC 5MG CPR 10

ERAPYL 50MG CPR 20
ANDROCUR 50MG CPR 20

CLIMENE CPR 21

ANDROCUR 100MG CPR 60

CYPROTERONE MYL 50MG CPR 20

CYPROTERONE BGA 100MG CPR 60

CYPROTERONE BGA 50MG CPR 20

CYPROTERONE G GAM 50MG CPR 20

CYPROTERONE EG 50MG CPR 20

KALIALE 50 MG Gé CPR SEC 20

CYPROTERONE MYL 100MG CPR 60

CYPROTERONE EG 100MG CPR 60

CYPROTERONE ZEN 50MG CPR 20

CYPROTERONE SDZ 100MG CPR 60

CYPROTERONE SDZ 50MG CPR 20

CYPROTERONE TVC 50MG CPR 20

CYPROTERONE TVC 100MG CPR 60

CYPROTERONE ARW 50MG CPR 20

CYPROTERONE ARW 100MG CPR 60

CYPROTERONE ZEN 100MG CPR 60

150ct2004

150ct2004

17Jun2016

02Sep1980
210ct1994
07Feb2002

30Jan2004

170ct2008

14Jan2004

17Dec2003

17Dec2003

11May2005

18Dec2008

02Dec2005

22May2010

10Nov2006

28Sep2006

10Jan2008

17Jun2009

17Dec2008

17Dec2008

08Jun2011
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Annexe XVI Liste des progestatifs pour les reports

CIP13 Ccip7 Nom de la spécialité Code ATC Classe ATC
DISPOSITIF INTRA UTERIN
3400933929282 3392928 MIRENA 52MG DISP INTRA UTERIN 1 GO02BA03 EN PLASTIQUE AVEC
PROGESTATIFS
DISPOSITIF INTRA UTERIN
3400930094754 3009475 KYLEENA 19,5 MG DISP INTRA UTERIN 1 GO02BA03 EN PLASTIQUE AVEC
PROGESTATIFS
DISPOSITIF INTRA UTERIN
3400930148754 3014875 DONASERT 52MG DISP UTERIN 1 GO02BA03 EN PLASTIQUE AVEC
PROGESTATIFS
DISPOSITIF INTRA UTERIN
3400927419478 2741947 JAYDESS 13,5 MG DISP INTRA UTERIN 1 GO02BA03 EN PLASTIQUE AVEC
PROGESTATIFS
HORMONES SEXUELLES ET
3400930002711 3000271 ABUFENE 200MG CPR 24 G03 MODULATEURS DE LA
FONCTION GENITALE
HORMONES SEXUELLES ET
3400933528928 3352892 ABUFENE 400MG CPR 30 GO03 MODULATEURS DE LA
FONCTION GENITALE
NORETHISTERONE ET
3400932549368 3254936 TRIELLA CPR 63 GO3AAOQ5 ESTROGENE
NORETHISTERONE ET
3400930677667 3067766 MILLI ANOVLAR CPR 21 GO3AA05 ESTROGENE
NORETHISTERONE ET
3400930677438 3067743 MILLI ANOVLAR CPR 63 GO3AAOQ5 ESTROGENE
NORETHISTERONE ET
3400931853657 3185365 TRENTOVLANE CPR 63 GO3AAOQ5 ESTROGENE
NORETHISTERONE ET
3400931853596 3185359 TRENTOVLANE CPR 21 GO3AA05 ESTROGENE
NORETHISTERONE ET
3400932549139 3254913 TRIELLA CPR 21 GO3AAOQ5 ESTROGENE
NORGESTREL ET
3400930996195 3099619 STEDIRIL 0,5MG/0,05MG CPR 21 GO3AA06 ESTROGENE
NORGESTREL ET
3400930996256 3099625 STEDIRIL 0,5MG/0,05MG CPR 63 GO3AA06 ESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400931824091 3182409 MINIDRIL 0,15/0,03MG CPR 63 GO3AA07 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400931823902 3182390 MINIDRIL 0,15/0,03MG CPR 21 GO3AA07 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400931840640 3184064 ADEPAL CPR 21 GO3AAQ7 OESTROGENE
LEVONORGESTREL ET
3400934610325 3461032 TETRAGYNON CPR 4 GO3AA07 ESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400931840879 3184087 ADEPAL CPR 63 GO3AA07 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400935673169 3567316 LUDEAL CPR 21 GO3AAQ7 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400938479324 3847932 LEELOO 0,1 MG/0,02 MG CPR 63 GO3AA07 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400938479263 3847926 LEELOO 0,1 MG/0,02 MG CPR 21 GO3AAQ7 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400949113422 4911342 QIADE GE 150/30 MCG CPR 63 GO3AAQ7 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400949113361 4911336 QIADE GE 150/30 MCG CPR 21 GO3AA07 OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
3400939181127 3918112 PACILIA CPR 63 GO3AAQ7 OESTROGENE
3400939108087 3910808 LOVAVULO 20MICROG/100MICROG CPR PELL 63 GO3AA07 LEVONORGESTREL +
OESTROGENE
3400939102344 3910234 LOVAVULO 20MICROG/100MICROG CPR PELL 21 GO3AA07 LOEEVS?;\{IggEG'E:TREL *

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

Juin 2025

Page 83 sur 100



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de nomégestrol et chlormadinone

3400935673220

3400939181066

3400927983962

3400930066713

3400922408378

3400922408439

3400930140567

3400930149171

3400930149164

3400930149157

3400930149140

3400926921439

3400926921200

3400930140574

3400927731891

3400927731723

3400927982552

3400928023476

3400928023308

3400927999352

3400927999291

3400927838453

3400927838392

3400927714283

3400928023247

3400928023186

3400927982491

3400927982323

3400927714344

3567322

3918106

2798396

3006671

2240837

2240843

3014056

3014917

3014916

3014915

3014914

2692143

2692120

3014057

2773189

2773172

2798255

2802347

2802330

2799935

2799929

2783845

2783839

2771428

2802324

2802318

2798249

2798232

2771434

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

LUDEAL CPR 63

PACILIA CPR 21

LEVONOR/ETHINYL MYP 0.15/0,03MG CPR 63

LEELOO CONTINU 100/20 MCG CPR 84

ETHINYL/LEVON.TVC 30/150MCG CPR 21

ETHINYL/LEVON.TVC 30/150MCG CPR 63

LOLISTREL CONTINU 100/20 MCG CPR 28

ASTERLUNA 100MCG/20MCG CPR 63

ASTERLUNA 100MCG/20MCG CPR 21

ASTERLUNA CONTINU 100MCG/20MCG CPR 84

ASTERLUNA CONTINU 100MCG/20MCG CPR 0

EFFILEVO CONTINU 100/20 MCG CPR 28

EFFILEVO 100MCG/20MCG CPR 21

LOLISTREL CONTINU 100/20 MCG CPR 84

LEVONOR/ETHINYL ZEN 100/20MICROG CPR 63

LEVONOR/ETHINYL ZEN 100/20MICROG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL EG 0.15/0,03MG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL BGA 0.15/0,03MG CPR 63

LEVONOR/ETHINYL BGA 0.15/0,03MG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL ZEN 0.15/0,03MG CPR 63

LEVONOR/ETHINYL ZEN 0.15/0,03MG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL EG 100/20MICROG CPR 63

LEVONOR/ETHINYL EG 100/20MICROG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL SDZ 100/20MICROG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL SDZ 0.15/0,03MG CPR 63

LEVONOR/ETHINYL SDZ 0.15/0,03MG CPR 21

MILEVONI 0.15/0,03MG CPR 63

MILEVONI 0.15/0,03MG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL SDZ 100/20MICROG CPR 63

Juin 2025

GO3AAQ7

GO3AAQ7

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AAQ7

GO3AA07

GO3AAQ7

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL ET
ESTROGENE

LEVONORGESTREL ET
ESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

Page 84 sur 100



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de nomégestrol et chlormadinone

3400927892561

3400927892332

3400927838224

3400927838163

3400930033326

3400922179049

3400926921378

3400930066690

3400927983733

3400930017548

3400930017531

3400927982613

3400926921668

3400922178967

3400930066737

3400922033457

3400922033396

3400926752682

3400926752514

3400939720920

3400939720869

3400935866448

3400933854089

3400933853839

3400939720630

3400939721460

3400935037824

3400935037763

2789256

2789233

2783822

2783816

3003332

2217904

2692137

3006669

2798373

3001754

3001753

2798261

2692166

2217896

3006673

2203345

2203339

2675268

2675251

3972092

3972086

3586644

3385408

3385383

3972063

3972146

3503782

3503776

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

MILEVONI 100/20 MICROG CPR 63

MILEVONI 100/20 MICROG CPR 21

LOLISTREL GE 100MCG/20MCG CPR 63

LOLISTREL GE 100MCG/20MCG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL CRT 100/20MICROG CPR 63

OPTILOVA 20/100 MCG CPR 84

EFFILEVO 100MCG/20MCG CPR 63

LEELOO CONTINU 100/20 MCG CPR 28

LEVONOR/ETHINYL MYP 0.15/0,03MG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL BGA 100/20MICROG CPR 63

LEVONOR/ETHINYL BGA 100/20MICROG CPR 21

LEVONOR/ETHINYL EG 0.15/0,03MG CPR 63

EFFILEVO CONTINU 100/20 MCG CPR 84

OPTILOVA 20/100 MCG CPR 28

LEVONOR/ETHINYL BGACONT 100/20MCG CP 84

LOVAPHARM 30/150MCG CPR 63
LOVAPHARM 30/150MCG CPR 21
OPTIDRIL 30/150 MCG CPR 84

OPTIDRIL 30/150 MCG CPR 28

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ELKA 150 MCG/20
MCG CPR 63

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ELKA 150 MCG/20
MCG CPR 21

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN
150/30 CPR 21

VARNOLINE CONTINU CPR 84

VARNOLINE CONTINU CPR 28

DESOBEL 150 MCG/20 MCG Gé CPR 63

DESOBEL 150 MCG/30 MCG Gé CPR 63

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL QUILL 150
MCG/30 MCG CPR 63

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL QUILL 150
MCG/30 MCG CPR 21

Juin 2025

GO3AAQ7

GO3AAQ7

GO3AAQ7

GO3AAQ7

GO3AAQ7

GO3AAQ7

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA07

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
OESTROGENE
LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE
DESOGESTREL ET
ESTROGENE
DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE
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3400935037244

3400935037183

3400935866219

3400939720579

3400939721231

3400935866509

3400935866387

3400939722061

3400939721989

3400937596367

3400937596138

3400937595537

3400937595476

3400937464673

3400937464505

3400937464444

3400937464383

3400937596947

3400937596886

3400937596428

3400937596596

3400937596718

3400937734646

3400937597197

3503724

3503718

3586621

3972057

3972123

3586650

3586638

3972206

3972198

3759636

3759613

3759553

3759547

3746467

3746450

3746444

3746438

3759694

3759688

3759642

3759659

3759671

3773464

3759719

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL QUILL 150
MCG/20 MCG CPR 63

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL QUILL 150
MCG/20 MCG CPR 21

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN
150/20 CPR 21

DESOBEL 150 MCG/20 MCG Gé CPR 21

DESOBEL 150 MCG/30 MCG Gé CPR 21
DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN
150/30 CPR 63

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN
150/20 CPR 63

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ELKA 150 MCG/30

MCG CPR 63

DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ELKA 150 MCG/30

MCG CPR 21

CARLIN 75 MCG/20 MCG Gé CPR 63

CARLIN 75 MCG/20 MCG Gé CPR 21

CARLIN 75 MCG/30 MCG Gé CPR 63

CARLIN 75 MCG/30 MCG Gé CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 75
MCG/30 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 75
MCG/30 MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 75
MCG/20 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 75
MCG/20 MCG CPR 21

EFEZIAL 75 MCG/30 MCG Gé CPR 63

EFEZIAL 75 MCG/30 MCG Gé CPR 21

EFEZIAL 75 MCG/20 MCG Gé CPR 21

EFEZIAL 75 MCG/20 MCG Gé CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 75 MCG/20

MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RATIOPHARM 75

MCG/20 MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 75 MCG/30

MCG CPR 63

Juin 2025

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA09

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

DESOGESTREL ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE
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3400937737258

3400937935500

3400937736947

3400938072174

3400937734417

3400938072464

3400937734707

3400937734585

3400937736886

3400938072525

3400937935159

3400937737029

3400937597029

3400937596657

3400937737319

3400937736718

3400937736657

3400937737197

3400938072006

3400930081068

3400930081051

3400938999815

3400938999754

3400935884138

3400935884367

3773725

3793550

3773694

3807217

3773441

3807246

3773470

3773458

3773688

3807252

3793515

3773702

3759702

3759665

3773731

3773671

3773665

3773719

3807200

3008106

3008105

3899981

3899975

3588413

3588436

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL WINTHROP 75
MCG/30 MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RANBAXY 75
MCG/20 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RATIOPHARM 75
MCG/30 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL TEVA 75 MCG/30
MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL ARROW 75 MCG/20
MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL TEVA 75 MCG/20
MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RATIOPHARM 75
MCG/20 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL ARROW 75 MCG/20
MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RATIOPHARM 75
MCG/30 MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL TEVA 75 MCG/20
MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RANBAXY 75
MCG/30 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL ARROW 75 MCG/30
MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 75 MCG/30
MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 75 MCG/20
MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL WINTHROP 75
MCG/30 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL WINTHROP 75
MCG/20 MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL WINTHROP 75
MCG/20 MCG CPR 21

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL ARROW 75 MCG/30
MCG CPR 63

GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL TEVA 75 MCG/30
MCG CPR 21

TRINORDIOL CPR 63
TRINORDIOL CPR 21
EVANECIA CPR 63
EVANECIA CPR 21
DAILY CPR 21

DAILY CPR 63

Juin 2025

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3AA10

GO3ABO3

GO3ABO3

GO3ABO3

GO3ABO3

GO3ABO3

GO3ABO3

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

GESTODENE ET
ESTROGENE

LEVONORGESTREL +

OESTROGENE

LEVONORGESTREL +

OESTROGENE

LEVONORGESTREL +

OESTROGENE

LEVONORGESTREL +

OESTROGENE

LEVONORGESTREL +

OESTROGENE

LEVONORGESTREL +

OESTROGENE
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3400937700009

3400932807093

3400932807154

3400932026494

3400932026326

3400932386765

3400930907658

3400932200672

3400932200733

3400932386994

3400935154439
3400926808266

3400930145470

3400930145463

3400927406980
3400927406812

3400930055595

3400922474373
3400922474144
3400941918308
3400926808037

3400921661477

3400926954666

3400930055601

3400941918186

3400941918018

3400926736484

3400941912672

3400941912443

3400926736545

3400941918476
3400927421778
3400927421600

3770000

3280709

3280715

3202649

3202632

3238676

3090765

3220067

3220073

3238699

3515443
2680826

3014547

3014546

2740698
2740681

2247437
2247414
4191830
2680803

2166147

2695466

3005560

4191818

4191801

2673648

4191267

4191244

2673654

4191847
2742177
2742160

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

AMARANCE CPR 63

TRINORDIOL CPR SUREMBALLE 21

TRINORDIOL CPR SUREMBALLE 63

MINIPHASE (ACETATE DE NORETHISTERONE,
ETHINYLESTRA

MINIPHASE (ACETATE DE NORETHISTERONE,
ETHINYLESTRA

NORISTERAT 200MG/1ML SOL INJ 1/1 ML

ORGAMETRIL 5 MG (LYNESTRENOL) 1 BOITE DE 30,

COMPR

MICROVAL 0,03MG CPR 28
MICROVAL 0,03MG CPR 84

DEPO PROVERA 150 MG SUSP INJ 1

NEXPLANON 68MG IMPLANT 1
DESOPOP 75MCG CPR 84

DESOGESTREL MYLAN PHARMA 75MCG CPR 84

DESOGESTREL MYLAN PHARMA 75MCG CPR O

OPTIMIZETTE 75 MCG CPR 84
OPTIMIZETTE 75 MCG CPR 28

DESOGESTREL SDZ 75 MCG CPR 28

ANTIGONE 75MCG CPR 84
ANTIGONE 75MCG CPR 28
CLAREAL 75MCG CPR 28
DESOPOP 75MCG CPR 28

DESOGESTREL VIATRIS SANTE 75MCG CPR 28

DESOGESTREL EG 75MCG CPR 28

DESOGESTREL SDZ 75 MCG CPR 84

DESOGESTREL MEDIPHA 75MCG CPR 84

DESOGESTREL MEDIPHA 75MCG CPR 28

DESOGESTREL BGA 75MCG CPR 28

DESOGESTREL ZEN 75 MCG CPR 84

DESOGESTREL ZEN 75 MCG CPR 28

DESOGESTREL BGA 75MCG CPR 84

CLAREAL 75MCG CPR 84
LACTINETTE 75 MCG CPR 84
LACTINETTE 75 MCG CPR 28

Juin 2025

GO3ABO3

GO3AB03

GO3AB03

GO3AB04

GO3AB04

GO3AC01

GO3AC02

GO3AC03

GO3AC03

GO3AC06

GO3AC08
GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09
GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09
GO3AC09
GO3AC09
GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09
GO3AC09
GO3AC09

LEVONORGESTREL ET
ESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

NORETHISTERONE +
OESTROGENE

NORETHISTERONE +
OESTROGENE

NORETHISTERONE

LYNESTRENOL

LEVONORGESTREL
LEVONORGESTREL

MEDROXYPROGESTERONE

ETONOGESTREL
DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL
DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL
DESOGESTREL
DESOGESTREL
DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL
DESOGESTREL
DESOGESTREL
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3400921661538

3400930093535

3400926954727
3400930085288

3400930085295

3400930000946

3400927810596

3400927623004

3400930090220

3400936413726
3400934957529

3400937307567

3400933914264
3400933913083

3400933824792

3400932972944

3400934565687

3400934243677

3400930748558

3400934467592

3400934466823

3400934610615
3400933557904
3400934610783
3400933734114
3400933914554

3400932973255

3400933963231

3400934090370

3400934090431

3400934090950

3400934610554

3400934090660

3400934666674
3400934666506

2166153

3009353

2695472
3008528

3008529

2781059

2762300

3009022

3641372
3495752

3730756

3391426
3391308

3382479

3297294

3456568

3424367

3074855

3446759

3446682

3461061
3355790
3461078
3373411
3391455

3297325

3396323

3409037

3409043

3409095

3461055

3409066

3466667
3466650

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

DESOGESTREL VIATRIS SANTE 75MCG CPR 84

DESOGESTREL CRT 75 MCG CPR 84

DESOGESTREL EG 75MCG CPR 84
LEVUNIQUE 1,5MG CPR 1

LEVONORGESTREL ZEN 1,5MG CPR 1
LEVOSOLO 1,5 MG CPR 1

LEVONORGESTREL EG 1,5MG CPR 1

LEVONORGESTREL VIATRIS 1,5MG CPR 1

LEVONORGESTREL CRT 1,5MG CPR 1

NORLEVO 1,5MG CPR 1
NORLEVO 0,75MG CPR 2

LEVONORGESTREL BGA 1,5MG CPR 1

MERIMONO 2 MG CPR 28
ESTREVA 0,1% GEL 1

MENOREST 37,5 MCG/24 H DISP TRANSDERM 8

ESTRADERM TTS 50 DISP TRANSDERM 8

CLIMARA 50 MICROGRAMMES/24 HEURES
(ESTRADIOL HEMIH

OROMONE 2 MG CPR 28

OESTRADIOL RETARDTHERAMEX 10MG/1ML INJ 2/1

ML

OESCLIM 0,075MG/24H DISP TRANSDERM 8

OESCLIM 37,5 MICROG/24H DISP 8

FEMSEPT 75 MICROG/24H DISP 4
OROMONE 2 MG CPR 28
FEMSEPT 50 MICROG/24H DISP 4
PROVAMES 2MG CPR 25
MERIMONO 1 MG CPR 28

ESTRADERM TTS 100 DISP TRANSDERM 8
ESTREVA 1,5MG CPR 28

DERMESTRIL 100 MICROG/24H DISP 8

DERMESTRIL 50 MICROG/24H DISP 8
THAIS 25 MICROG/24H DISP 8

FEMSEPT 100 MICROG/24H DISP 4

DERMESTRIL 25 MICROG/24H DISP 8

PROVAMES 1MG CPR 30
PROVAMES 1 MG CPR 28

Juin 2025

GO3AC09

GO3AC09

GO3AC09
GO3ADO1

GO3ADO1

GO3ADO1

GO3ADO1

GO3ADO1

GO3ADO01

GO3ADO1
GO3ADO1

GO3ADO01

GO3CA03
GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03
GO3CA03
GO3CA03
GO3CA03
GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03
GO3CA03

DESOGESTREL

DESOGESTREL

DESOGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL

ESTRADIOL
ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL
ESTRADIOL
ESTRADIOL
ESTRADIOL
ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL
ESTRADIOL
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3400934666445

3400932972654

3400931689294
3400933811846
3400933811266

3400933829247

3400933824334

3400933824105

3400933823962

3400934090899
3400934090721

3400935435286

3400935918819

3400935918178

3400935859006

3400935858344

3400935858054

3400936434608

3400935240118

3400936557826

3400936557475

3400935851079

3400935858634

3400934239946

3400935239976

3400935239518

3400935239396

3400935239167

3400935116758

3400935401458

3400935013460

3466644

3297265

3168929
3381184
3381126

3382924

3382433

3382410

3382396

3409089
3409072

3543528

3591881

3591817

3585900

3585834

3585805

3643460

3524011

3655782

3655747

3585107

3585863

3423994

3523997

3523951

3523939

3523916

3511675

3540145

3501346

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

PROVAMES 1 MG CPR 25
ESTRADERM TTS 25MICROG/24H DISP 8

OESTROGEL 0,06% GEL FL 80G 1
OESCLIM 50 MICROG/24H DISP 8
OESCLIM 25 MICROG/24H DISP 8

OESTRODOSE 0,06% GEL FL 80G 1

MENOREST 100 MCG/24 H DISP TRANSDERM 8

MENOREST 75 MCG/24 H DISP TRANSDERM 8

MENOREST 50 MCG/24 H DISP TRANSDERM 8

THAIS 50 MICROG/24H DISP 8
THAIS 100 MICROG/24H DISP 8

EVAFILM 50 MICROGRAMMES/24 HEURES
(ESTRADIOL) 1 BO

ESTRADIOL NOVARTIS 100 MCG/24 H DISP
TRANSDERM 8

ESTRADIOL NOVARTIS 50 MCG/24 H DISP
TRANSDERM 8

VIVELLEDOT 100 MICROG/24H DISP 8

VIVELLEDOT 50 MICROG/24H DISP 8

VIVELLEDOT 37,5 MICROG/24H DISP 8

OESTRODOSE 0,06% GEL FL 80G 1

THAISSEPT 75 MICROG/24H DISP 4

ESTRADIOL NOVARTIS 25 MCG/24 H DISP
TRANSDERM 8

VIVELLEDOT 25 MICROG/24H DISP 8

ESTRADIOL G GAM 37,5 MCG/24 H DISP TRANSDERM

8
VIVELLEDOT 75 MICROG/24H DISP 8
DELIDOSE 1MG/1G GEL 28

THAISSEPT 50 MICROG/24H DISP 4

DERMESTRIL SEPTEM 75 MICROG/24H DISP 4

DERMESTRIL SEPTEM 25 MICROG/24H DISP 4

DERMESTRIL SEPTEM 50 MICROG/24H DISP 4

OROMONE 1 MG CPR 28

ESTRADIOL G GAM 100 MCG/24 H DISP TRANSDERM

8

MENOREST 25 MCG/24 H DISP TRANSDERM 8

Juin 2025

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03
GO3CA03
GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03
GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL
ESTRADIOL
ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL
ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL
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3400935435118

3400935401519

3400935918529

3400935917867

3400934240195

3400935665126

3400935665065

3400935851369

3400935479341

3400935954657

3400935239747

3400932955336

3400932969173

3400932969005

3400934125942

3400933826345
3400930768549

3400931994107

3400931623298

3400931994046

3400931623120

3400933930004

3400933930233

3400930865804

3400930866054

3400930865972

3400930866283

3400931314127

3400932327515

3400935876324
3400935811387

3543511

3540151

3591852

3591786

3424019

3566512

3566506

3585136

3547934

3595465

3523974

3295533

3296917

3296900

3412594

3382634
3076854

3199410

3162329

3199404

3162312

3393000

3393023

3086580

3086605

3086597

3086628

3131412

3232751

3587632
3581138

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

EVAFILM 100 MICROGRAMMES/24 HEURES
(ESTRADIOL) 1 B

ESTRADIOL G GAM 50 MCG/24 H DISP TRANSDERM 8

ESTRADIOL NOVARTIS 75 MCG/24 H DISP
TRANSDERM 8

ESTRADIOL NOVARTIS 37,5 MCG/24 H DISP
TRANSDERM 8

DELIDOSE 0,5MG/0,5G GEL 28

ESTRAPATCH 40 MICROG/24H DISP 4

ESTRAPATCH 60 MICROG/24H DISP 4

ESTRADIOL G GAM 75 MCG/24 H DISP TRANSDERM 8
PROVAMES 2MG CPR 28

ESTRAPATCH 80 MICROG/24H DISP 4

THAISSEPT 25 MICROG/24H DISP 4

TROPHICREME 0,1% CREME VAGINALE 1

PHYSIOGINE 0,1% CREME VAGINALE 1
PHYSIOGINE 0,5MG OVULE 15
GYDRELLE 0,1% CREME VAGINALE 1

PHYSIOGINE 1MG CPR 30
OVESTIN 0,25MG CPR 20

COLPOTROPHINE 1% CREME VAGINALE 1

COLPOTROPHINE 10MG CAPSULE VAGINALE 20

COLPOTROPHINE 1% (PROMESTRIENE) 1 TUBE DE 15
G, CR

COLPOTROPHINE (PROMESTRIENE) 1 BOITE DE 10,
CAPSUL

GESTORAL 10 MG (ACETATE DE
MEDROXYPROGESTERONE) 1

PROVERA 10 MG CPR SEC 14

PROGESTERONE RETARD PHARLON 250MG/1ML 3/1
ML

PROGESTERONE RETARD PHAR 500MG INJ 1

PROGESTERONE RETARD PHAR 500MG INJ 3

PROGESTERONE RETARD PHARLON 250MG/1ML 1/1
ML

PROGESTOGEL 1% GEL 1
UTROGESTAN 100MG CAPSULE 30

PROGESTAN 200MG CAPSULE 45
PROGESTAN 100MG CAPSULE 90

Juin 2025

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA03

GO3CA04

GO3CA04

GO3CA04

GO3CA04

GO3CA04
GO3CA04

GO3CA09

GO3CA09

GO3CA09

GO3CA09

GO3DA02

GO3DA02

GO3DAO03

GO3DAO03

GO3DAO03

GO3DAO03

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04
GO3DA04

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRADIOL

ESTRIOL

ESTRIOL

ESTRIOL

ESTRIOL

ESTRIOL
ESTRIOL

PROMESTRIENE

PROMESTRIENE

PROMESTRIENE

PROMESTRIENE

MEDROXYPROGESTERONE

MEDROXYPROGESTERONE

HYDROXYPROGESTERONE

HYDROXYPROGESTERONE

HYDROXYPROGESTERONE

HYDROXYPROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE
PROGESTERONE
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3400935217516

3400936137202

3400936807396

3400934839962

3400935876843

3400935876782

3400937415019
3400937414876
3400935218285

3400935804983

3400935671387
3400935592514

3400935825056

3400938786026

3400936037335

3400936209152

3400936208841
3400936208490

3400936178991

3400934368967

3400939793320

3400930024522

3400930082232

3400932192946
3400931308614
3400932491834
3400932491544
3400933133146
3400933642860
3400930211274
3400930220863
3400930219393

3400930270493

3400930270486

3400930275474
3400930275498
3400930186367

3521751

3613720

3680739

3483996

3587684

3587678

3741501
3741487
3521828

3580498

3567138
3559251

3582505

3878602

3603733

3620915

3620884
3620849

3617899

3436896

3979332

3002452

3008223

3219294
3130861
3249183
3249154
3313314
3364286
3021127
3022086
3021939

3018636

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

MENAELLE 100MG CAPSULE 30

PROGESTERONE GNR 100MG CAPSULE 30

PROGESTERONE SDZ 100MG CAPSULE 30

UTROGESTAN 200MG CAPSULE 15

UTROGESTAN 200MG CAPSULE 45

UTROGESTAN 100MG CAPSULE 60

ESTIMA 100MG CAPSULE 90
ESTIMA 200MG CAPSULE 45
ESTIMA 100MG CAPSULE 30

PROGESTERONE BGA 100MG CAPSULE 30

ESTIMA 200MG CAPSULE 15
EVAPAUSE 100MG CAPSULE GE 0

PROGESTERONE BGA 200MG CAPSULE 15

MENAELLE 100MG CAPSULE 90

PROGESTERONE TVC 100MG CAPSULE 30

PROGESTERONE RATIOPHARM 200 MG 1 BOITE DE

15 CAPSU
PROGESTAN 100MG CAPSULE 30
PROGESTAN 200MG CAPSULE 15

PROGESTERONE VIATRIS 100 MG CAPSULE 30

PROGESTERONE RATIOPHARM 100 MG 1 BOITE DE

30 CAPSU

PROGESTERONE BGA 200MG CAPSULE 45

PROGESTERONE VIATRIS 100 MG CAPSULE 90

PROGESTERONE SDZ 100MG CAPSULE 90

DUPHASTON 10MG CPR 10
COLPRONE 5MG CPR 20
SURGESTONE 0,25MG CPR 10
SURGESTONE 0,125MG CPR 10
SURGESTONE 0,5MG CPR 10
SURGESTONE 0,5MG CPR 12
DIMETRUM 2MG CPR 84
ENDOVELA 2MG CPR 84
SAWIS 2MG CPR 84

DIENOGEST LABO MAJORELLE 2 MG CPR 84

DIENOGEST LABO MAJORELLE 2 MG CPR 28

ERYNJA 2 MG CPR 28
ERYNJA 2 MG CPR 84
SAWIS 2MG CPR 28

Juin 2025

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04
GO3DA04
GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04
GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04
GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

GO3DA04

G03DB01
GO3DB03
G03DB07
G0O3DB0O7
G03DB07
G0O3DB0O7
G0O3DB08
GO3DB08
G0O3DB08

G0O3DB08

G0O3DB08

GO3DB08
G0O3DB08
GO3DB08

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE
PROGESTERONE
PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE
PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE
PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

PROGESTERONE

DYDROGESTERONE

MEDROGESTONE
PROMEGESTONE
PROMEGESTONE
PROMEGESTONE
PROMEGESTONE
DIENOGEST
DIENOGEST
DIENOGEST

DIENOGEST

DIENOGEST

DIENOGEST
DIENOGEST
DIENOGEST
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3400930169681
3400930198728
3400930861080

3400933145552

3400935286642

3400934879944

3400934610493

3400931545774

3400936759459

3400935785381

3400935785152

3400935784902

3400935660381

3400935762320

3400935839763

3400935839473

3400935839992

3400935840134

3400935847928

3400932548828

3400933443559

3400935762559

3400935264350

3400934385247

3400935531131

3400932351008
3400936269705

3400936218895

3400934232732

3400934090141

3016968
3019872
3086108

3314555

3528664

3487994

3461049

3154577

3675945

3578538

3578515

3578490

3566038

3576232

3583976

3583947

3583999

3584013

3584792

3254882

3344355

3576255

3526435

3438524

3553113

3235100
3626970

3621889

3423273

3409014

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

DIMETRUM 2MG CPR 28
ENDOVELA 2MG CPR 28
PRIMOLUT NOR 10MG CPR 0

KLIOGEST CPR 28

ESTALIS 50 MICROGRAMMES/250
MICROGRAMMES/24 HEURES

ACTIVELLE CPR 28

FLORGYNAL GELULE VAGINALE 14

TROPHIGIL GELULE VAGINALE 14

FEMSEPTEVO 0,05MG/0,007MG/24H DISP 4

DUOVA 2MG/5MG CPR 28

DUOVA 1MG/5MG CPR 28

DUOVA 1MG/2,5MG CPR 28

CLIMASTON 1 MG/5 MG CPR 28

CLIMODIENE 2MG/2MG CPR 28

AVADENE 2MG/0,05MG CPR 28

AVADENE 1MG/0,025MG CPR 28

SUCCESSIA 1MG/0,025MG CPR 28

SUCCESSIA 2MG/0,05MG CPR 28

NOVOFEMME CPR 28

TRISEQUENS CPR 28

DIVINA CPR 21

DIVISEQ CPR 28
CLIMASTON 1 MG/10 MG CPR 28
CLIMASTON 2MG/10MG CPR 28

FEMSEPTCOMBI 0,05MG/0,01MG/24H DISP 4

ANDROCUR 50MG CPR 20
CYPROTERONE EG 50MG CPR 20

CYPROTERONE G GAM 50MG CPR 20

CYPROTERONE BGA 50MG CPR 20

CYPROTERONE MYL 50MG CPR 20

Juin 2025

G03DB08
G0O3DB08
G03DC02

GO3FAO01

GO3FAO01

GO3FAO01

GO3FAO4

GO3FAO4

GO3FA11

GO3FA12

GO3FA12

GO3FA12

GO3FA14

GO3FA15

GO3FB

GO3FB

GO3FB

GO3FB

GO3FBO5

GO3FB0O5

GO3FB06

GO3FB06

GO3FB08

GO3FB08

GO3FB09

GO3HAO01
GO3HAO01

GO3HAO01

GO3HAO01

GO3HAO01

DIENOGEST
DIENOGEST

NORETHISTERONE

NORETHISTERONE +
OESTROGENE

NORETHISTERONE +
OESTROGENE

NORETHISTERONE +
OESTROGENE

PROGESTERONE +
OESTROGENE

PROGESTERONE +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

MEDROXYPROGESTERONE
+ OESTROGENE

MEDROXYPROGESTERONE
+ OESTROGENE

MEDROXYPROGESTERONE
+ OESTROGENE

DYDROGESTERONE +
OESTROGENE
DIENOGEST +
OESTROGENE
PROGESTATIF ET
ESTROGENES POUR
ADMINISTRATION
SEQUENTIELLE
PROGESTATIFS ET
ESTROGENES, POUR
ADMINISTRATION
SEQUENTIELLE
PROGESTATIF ET
ESTROGENES POUR
ADMINISTRATION
SEQUENTIELLE
PROGESTATIF ET
ESTROGENES POUR
ADMINISTRATION
SEQUENTIELLE
NORETHISTERONE +
OESTROGENE
NORETHISTERONE +
OESTROGENE

MEDROXYPROGESTERONE
+ OESTROGENE
MEDROXYPROGESTERONE
ET ESTROGENE

DYDROGESTERONE +
OESTROGENE
DYDROGESTERONE +
OESTROGENE

LEVONORGESTREL +
OESTROGENE

CYPROTERONE
CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE

CYPROTERONE
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3400938206203

3400938205251
3400936681583
3400937466516
3400936945814

3400934201684

3400938844597

3400938844368

3400936935297

3400937665995

3400937506120

3400934041754

3400941607523

3400926759209

3400933604370

3400932301140
3400932301089

3400930180808

3400922257891
3400941995248
3400941619878
3400941994418
3400922183121
3400922182988

3400949508044

3400949510115
3400949510054

3400949509973

3400949509805

3400949508334

3400949508105

3400927497070
3400941620010
3400927497360
3400941995477
3400927711091
3400927710780
3400949335107
3400949335046

3820620

3820525
3668158
3746651
3694581

3420168

3884459

3884436

3693529

3766599

3750612

3404175

4160752

2675920

3360437

3230114
3230108

3018080

2225789
4199524
4161987
4199441
2218312
2218298

4950804

4951011
4951005

4950997

4950980

4950833

4950810

2749707
4162001
2749736
4199547
2771109
2771078
4933510
4933504

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM)

CYPROTERONE TVC 100MG CPR 60

CYPROTERONE TVC 50MG CPR 20
KALIALE 50 MG Gé CPR SEC 20

CYPROTERONE ZEN 50MG CPR 20
CYPROTERONE EG 100MG CPR 60

CYPROTERONE BGA 100MG CPR 60

CYPROTERONE ARW 100MG CPR 60

CYPROTERONE ARW 50MG CPR 20

CYPROTERONE MYL 100MG CPR 60
CYPROTERONE SDZ 50MG CPR 20
CYPROTERONE SDZ 100MG CPR 60
ANDROCUR 100MG CPR 60
CYPROTERONE ZEN 100MG CPR 60
ERAPYL 50MG CPR 20

CLIMENE CPR 21

DANATROL 200MG GELULE 100
DANATROL 200MG GELULE 40

ULIPRISTAL ACETATE ZEN 5MG CPR 28

ESMYA 5MG CPR 28
RALOTHEN 60MG CPR 28
RALOXIFENE VTS 60MG CPR 28
RALOXIFENE ZEN 60MG CPR 84
RALOXIFENE EG 60MG CPR 84
RALOXIFENE EG 60MG CPR 28

OPTRUMA 60 MG CPR (ADP) (PLA) 28

EVISTA 60MG CPR (ADP) ( ITT) 84
EVISTA 60MG CPR (ADP) ( ITT) 28

OPTRUMA 60 MG CPR (ADP) (ITP) 84

OPTRUMA 60 MG CPR (ADP) (ITP) 28
EVISTA 60MG CPR (ADP) 84
OPTRUMA 60 MG CPR (ADP) (PLA) 84

RALOXIFENE CRT 60MG CPR 28
RALOXIFENE VTS 60MG CPR 84
RALOXIFENE CRT 60MG CPR 84
RALOTHEN 60MG CPR 84
RALOXIFENE ARW 60MG CPR 84
RALOXIFENE ARW 60MG CPR 28
RALOXIFENE TVC 60MG CPR 84
RALOXIFENE TVC 60MG CPR 28
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EVISTA 60MG CPR (ADP)(BBF) 28
RALOXIFENE SDZ 60MG CPR 28
RALOXIFENE SDZ 60MG CPR 84
RALOXIFENE ZEN 60MG CPR 28

OPTRUMA 60MG CPR (ADP) (UK) 84
EVISTA 60MG CPR (UK) ADP 28
OPTRUMA 60MG CPR (ADP) (UK) 28

RALOXIFENE BGA 60MG CPR 28
EVISTA 60MG CPR (ADP)(BBF) 84
EVISTA 60MG CPR (ADP) 28
EVISTA 60MG CPR (UK) ADP 84
RALOXIFENE BGA 60MG CPR 84
EVISTA 60MG CPR 84

OPTRUMA 60 MG CPR 84
EVISTA 60MG CPR 28

OPTRUMA 60 MG CPR 28
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Annexe XVII liste d'actes CCAM de chirurgie de méningiome

Libellé de I'acte Code Localisation fine
CCAM

Etage antérieur de la base du crane

Exérése de tumeur de |'étage antérieur de la base du crane, par craniotomie frontale unilatérale ACFA001 Etage antérieur de

Exérése de tumeur de |'étage antérieur de la base du crane, par craniotomie frontale bilatérale ACFA015 la base du crane a

Exérése de tumeur de |'étage antérieur de la base du crane, par craniotomie frontale bilatérale ACFA026 I'exclusion de la

et abord ethmoidal zone
optochiasmatique

Exérése de tumeur de la région optochiasmatique et/ou hypothalamique, par craniotomie ACFA022 Zone
optochiasmatique

Etage moyen de la base du crane

Exérése de tumeur de |'étage moyen de la base du crane, par craniotomie ACFA011

Exérése de tumeur de la pointe du rocher, par abord translabyrinthique ACFA003 Etage moyen de la

Exérese de tumeur de la pointe du rocher sans déroutement du nerf facial, par abord ACFA006 base du crane &

transpétreux I'exclusion de I'angle

Exérese de tumeur de la pointe du rocher, par abord suprapétreux ACFA009 sphéno-orbitaire et

Exérése de tumeur de la pointe du rocher avec déroutement du nerf facial, par abord ACFA029 de la selle turcique

transpétreux

Exérése de tumeur du tiers interne de I'étage moyen de la base du crane intéressant I'angle ACFAO013 Tiers médial de

sphénoorbitaire, par craniotomie I'étage moyen de la

Exérése de lésion de I'orbite, par abord latéral BKFA001 base du crane avec

Exérése de Iésion de I'orbite, par abord conjonctivopalpébral BKFA002 atteinte de I'angle

Exérése de lésion de |'orbite, par abord coronal BKFA003 sphéno-orbitaire

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

Exérese de lésion de la loge hypophysaire, par craniotomie KAFAQ002

Exérése de lésion de la loge hypophysaire, par vidéochirurgie transsphénoidale KAFE9S00

Etage postérieur de la base du crane

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit ACFA005

auditif interne], par abord rétrolabyrinthique présigmoidien

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit ACFA007

auditif interne], par abord translabyrinthique

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit ACFA010 Angle ponto-

auditif interne], par abord infraoccipital rétrosigmoidien cérébelleux et/ou

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit ACFA012 méat acoustique

auditif interne], par abord suprapétreux interne

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit ACFA014

auditif interne], par deux abords

Exérése de tumeur de I'angle pontocérébelleux et/ou du méat acoustique interne [conduit ACFA027

auditif interne], par abord transotique

Exérése de tumeur de la tente du cervelet, par craniotomie soustentorielle ACFA008 Convexité

Exérése de tumeur extraparenchymateuse de la convexité du cervelet envahissant un sinus ACFA018 cérébelleuse avec

veineux dural, par craniotomie ou sans invasion du
sinus veineux dural

Exérése de tumeur du clivus, par craniotomie ACFA004 Clivus

Exérése de tumeur du clivus, par abord transoral ou nasosphénoidal ACFA020

Exérése de tumeur du foramen jugulaire, par craniotomie ACFA023 Foramen jugulaire

Exérése de tumeur du foramen magnum sans déroutement de |'artére vertébrale, par ACFA024 Foramen magnum

craniotomie

Exérése de tumeur de la région pétroclivale avec déroutement du nerf facial, par craniotomie ACFA019

Exérése de tumeur de la région pétroclivale sans déroutement du nerf facial, par abord ACFAO016 Région pétroclivale

transpétreux

Exérése de tumeur de la région pétroclivale avec déroutement du nerf facial, par abord ACFA025

transpétreux

Convexité

Exérése de tumeur extraparenchymateuse de la convexité du cerveau envahissant un sinus ACFA028 Avec atteinte du

veineux dural, par craniotomie sinus veineux dural

Exérése de tumeur extraparenchymateuse de la convexité du cerveau sans atteinte de sinus ACFA002 Sans atteinte du

veineux dural, par craniotomie sinus veineux dural

Faux et tente

Exérése de tumeur de la tente du cervelet, par craniotomie soustentorielle ABFA008 Tente du cervelet

Exérése de tumeur de l'incisure de la tente, par craniotomie sustentorielle ABFA009 Incisure Tentorielle
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Exérése de tumeur de la faux du cerveau, par craniotomie

Autres localisations

Résection de tumeur du 3™ ventricule, par craniotomie

Résection de tumeur du ventricule latéral, par craniotomie

Résection de tumeur du 4™ ventricule, par craniotomie

Résection de tumeur du 3™ ventricule, par vidéochirurgie intracranienne
Résection de tumeur du ventricule latéral, par vidéochirurgie intracranienne
Décompression du nerf optique, par craniotomie

Décompression du nerf optique, par approche orbitaire

Décompression du nerf optique, par approche transsinus (transethmoidal)
Décompression du nerf infraorbital, par approche directe

Décompression du nerf facial, par abord transmastoidien

Décompression du nerf facial, par abord suprapétreux

Décompression du nerf facial, par abord transmastoidien et par abord suprapétreux

ABFA010

ABFA002
ABFA005
ABFA006
ABFC001
ABFC002
ADPAO001
ADPA020
ADPA023
ADPAO16
ADPAO008
ADPAO11
ADPAO021

Faux du cerveau

EPI-PHARE (GIS ANSM-CNAM) Juin 2025

Page 97 sur 100



Impact des mesures de réduction du risque de méningiomes lié a I'utilisation de I'acétate de nomégestrol et chlormadinone

Annexe XVIII Liste des codes CIM-10 et actes CCAM d'endométriose

Codes de diagnostic d’endométriose

Codes CIM-10
N80

N800

N801

N802

N803

N804

N805

N806

N808

N809

7874

7874

HPNAOO1

HPNC001

JFFAO12

JKNEOO1

JFFA014

JFFCO01

Endométriose

Endométriose de |'utérus
Endométriose de |'ovaire
Endométriose de la trompe de Fallope

Endométriose du péritoine pelvien

Endométriose du septum recto-vaginal et du vagin

Endométriose de I'intestin
Endométriose sur cicatrice cutanée

Autres endométrioses

Endométriose, sans précision

Antécédents personnels de maladies de I'appareil génito-urinaire [Antécédent
endométriose]

Destruction et/ou exérése de lésion endométriosique superficielle du péritoine, par

laparotomie

Destruction et/ou exérése de lésion endométriosique superficielle du péritoine, par

coelioscopie

Exérese de lésion endométriosique de la cloison rectovaginale, par abord vaginal

Abrasion de la muqueuse de I'utérus [Endométrectomie], par hystéroscopie

Exérese de lésion endométriosique de la cloison rectovaginale, par laparotomie

Exérese de lésion endométriosique de la cloison rectovaginale, par coelioscopie
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Annexe XIX Nombre de femmes avec une délivrance d’acétate de cyprotérone, de nomégestrol ou de chlormadinone
dans I'année entre 2009 et 2023

700 000
600 000
500 000
(7]
Q
g 400 000
R
S
o 300 000
Ko}
£
)
Z 200000
\
100 000 \
0
[<2] o L] N o < n o ~N o0 )] o i o~ o
o [y i i - i - -l i - -l o o () (]
o o o o o o (=} o o o o o o (=]
~ (V] «~ «~ N (o] «~ N (o] (o] N (o] «~ ~ (V]
Nomégestrol/chlormadinone === Cyprotérone

Annexe XX Nombre de femmes initiant un traitement par acétate de cyprotérone, de nomégestrol ou de chlormadinone
par an entre 2010 et 2023
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Exemple d’un cas d’une patiente rapporté par I'équipe de Neurochirurgie hépital Lariboisiére-APHP
(Pr Sébastien Froelich), Paris

Référence de la publication : Passeri et al., Acta Neurochirurgica (2019) - Spontaneous regression of
meningiomas after interruption of nomegestrol acetate: a series of three patients [régression
spontanée de méningiomes apreés arrét de I’'acétate de nomégestrol : une série de trois patients]

Les auteurs rapportent dans I'article scientifique le cas d’'une femme qui a consulté pour des crises d'épilepsie,
des maux de téte et pertes de mémoire persistants. La patiente prend comme contraceptif oral (hors AMM) de
I’acétate de nomégestrol (5mg) depuis 20 ans.

L'IRM (figure de gauche ci-dessous) a montré un volumineux méningiome paraclinoidien gauche couvrant la
grande aile gauche du sphénoide et entouré d'un cedéme. Un méningiome plus petit situé sur la créte
sphénoidale droite controlatérale a été détecté. Un mois apres l'arrét du nomégestrol, Il a été constaté une
amélioration clinique de tous les symptomes de la patiente sans aucune autre crise d’épilepsie et I''RM a montré
une diminution significative du volume du méningiome sphénoidal gauche. Lors du suivi a un an apres I'arrét du
nomégestrol, une nouvelle réduction du volume tumoral a été observée pour les deux méningiomes, avec une
réduction des trois quarts du volume du plus grand méningiome (figure de droite).
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Nombre de méningiomes opérés annuellement chez les femmes en France selon I'exposition dans I'année précédente a
I'acétate de nomégestrol, de chlormadinone et de cyprotérone (2010-2023)
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