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Méningiome

* La plus fréquente des tumeurs non gliales du SNC (30%)
*  Tumeur bénigne

* |ncidence annuelle : 8/100 000
* Picincidence : 50-60 ans

* <20ans: 1,4/ 1 Million de PA ...
e >85ans:49/100 000

e (Classification OMS
 gradel bénin >90 %

Parasagittal

 grade Il intermédiaire 5-7% Coupesagitiale ol

e grade lll.anaplasique 1-3%
* Cas sporadiques / neurofibromatose

* FR =Irradiation cérébrale et .... hormones

T Cérébalieux



Meéningiome : physiopathologie

 Sex ratio femmes/hommes =2
* Prépondérance des méningiomes grade | 2 femmes (mais existence de'méningiome Il)
e Accélération de croissance pendant grossesse

 Récepteurs progestérone +++
- Taux élevé dans la majorité des méningiomes de grade |
- Taux inversement corrélé au grade

* Profil moléculaire particulier (Peyre et al 2017)

e Taux faible inconstant de RE et RA

e Travaux in vitro-animal
- Progestérone stimule la croissance
- Mifépristone inhibe la croissance



IRM Cérébrale
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Cas rapportés — régression

12 femmes utilisatrices de CPA (série francaises)

STOP CYPROTERONE ACETATE
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Etudes moléculaires

Table 1. Comparison of progestin-associated meningiomas with tumors

from the control population [ ]

Table 2. Clinical characteristics of progestin-associated meningiomas

Progestin driven General population

meningiomas  of meningiomas PIK3CAmutant PIK3CA wild-type
Sex (W/M) 40/0 530/0 meningiomas meningiomas
Mean age at diagnosis, 48 (22-72) 58 (20-88)
years (range)
Multiple meningiomas 19 (47.5%) 25 (5%) Total number of ODE‘[HIE‘d tumors 14 %
Location Mean age at diagnosis, years 47 (22-59) 48 (30-72)
Skull base 46 (64%) 240 (45%) { )
Anterior skull base 38 (53%) 113 (21%) fange
Middle skull base 8 (1196) 127 (249%) Hormone therapy
Convexity/Parasagittal/Falx 24 (33%) 187 (35%)
Posterior fossa 2(3%) 40 (7 .5%) CypfOIE‘fOﬂE acetate 13 2
Other 0 63 Megestrol acetate l 0
Histological grade ,
| 31 (77.5%) 406 (76.6%) Chlormadinone acetate 0 I
Il 9 (22.5%) 124 (23.4%)

Peyre M et al 2017



Contraception hormonale et méningiome

Méta-analyse
Study %
ID RR (95% ClI) Weight
Retrospective studies E
Preston-Martin,1995* & . ' 0.52 (027, 101h2.44
Hatch,2005 . 1.02(0.63,1.88) 4.09
Custer,2006" e 1,44 (0:73. 1.70) 5.05
Lee,2008° —— i 0.50 (0.40, 0.80) 6.68
Wigertz, 2008 Ly 1.00 (0.60, 1.60) 4.01
Korhonen, 2010 t————— 1.33(0.94, 1.89) 6.62
Claus,2013° —— 0.83 (0.68, 1.00) 12.35
Subtotal (l-squared =70.0%, p=0.003) =< 1= 0.86 (0.68, 1.13) 41.24

1

. [}
Frospective studies ‘,'l
Cea-Sorianc,2012* — 1.05(0.80, 1.38) 9.22
Jhawsr,2003" — 0.95 (0.78, 1.16) 12.08

. <
L

Benson,2008" . 0.99(0.91, 1.08) 17.78
-
Michaud,2010" —+— 0.97 (0.85, 1.10) 15.64
Johnson, 2011 - 0.82 (0.50, 1.33) 4.03
Subtotal (l.squared® 0.0%, p =0.918) p 0.98 (0.92, 1.05) 58.76
I |
. i
1
Owverall (F-squared = 54.8%, p=0.011) Q:» 0.93(0.83. 1.03) 100.00
NOTE; Weights are from random effects analysis :l
I I

27

—

3.7

Qi el al Plos one 2013



THM et méningiome : Méta-analyse

Study %

ID RR(95% Cl)  Weight
Retrospeclive studies :

Preston-Martin, 1995* - ' 0.79 (0.43,4.45) 413
Hatch, 2005 . ' 0.84 (0.50, 1.99) 5:01
Custer, 2006 . 0.84 (0,51, 1.41) 5.04

Lee 2006* . : 0.7010.40, 1.20) 464
Wigertz, 2006 ! - 1.7041.00, 2.80) 4.97
Korhonen, 2010 _— 0.97 (0.67, 1.42) 6.55
Claus,2013" e 0.99 (0.80, 1.22) 8.69
Blitshieyn, 2008 —%— 220 (1.90, 260)9.32
Andersen,2013 1.30 (1.10, 1.50) 9.34

—il—

Subtotal (l-squared = 87 6%, p = 0.000) -=::‘|.:=- 1.11 (0.83, 1.48) 57.70

Prospective studies

Cea-Soriano, 2012 R 1.22 (1.00, 1.49) 8.84

Jhawar 2003" [ 1.20(1.01, 1.42)9.138

Benson, 2010 e 1.32 (1.05, 1.66) 8.47

Michaud, 2010" — 1.37 (1.15, 1.63)9.13

Jahnson, 2011 - 1.17 (0.81, 1.68) 6.69

Subtotal {ksquared = 0.0%. p = 0.808) <> 1.27 (1.16, 1.39) 42.30

1 |

<>

Overall (ksqdared = 80.8%, p = 0.000)

1.19 (1.01, 1.40) 100.00
T

a7 1 2.8

NOTE"Weights are from random effecis analysis
!

Qi el al Plos one 2013



Acétate de cyprotérone et méningiome

Généralistes anglais

Utilisation de CO Cas Témoins OR (IC a 95%)

Non utilisatrices 545 7295 1

Utilisatrices 4 52 1.03 (0.36-2.95)
En cours 2 17 1.51 (0.33- 6.86)

Cea-Soriano 2012



Acétate de cyprotérone et méningiome
Gil et al Br J Clin Pharm 2011 '

=» 456 cas validés de méningiomes chez 2 137 191 personnes
Incidence:6.6 (6.0-7.3) / 100 000 personne-année

incidence ajustée: 4,1(3,7-4,5) / 100 Q00 personne-année

Incidence chez femmes deux fois plus élevée que chez les hommes

First CPA Last CPA prescription  Meningioma  Time from first
Age prescription registered before diagnosis prescription to Localization of
(years) Gender registered (Date) diagnosis (Date) date diagnosis (years) Indication tumour
1 83 M 23/09/2003 17/03/2005 09/01/2006 2.3 years Prostate cancer Cavernous sinus
2 71 M 24//07/2002 18/01/2005 08/03/2005 2.6 years Prostate cancer Olfactory groove
3 66 F 03/03/2003 13/05/2005 26/09/2005 2.6 years Not specified Olfactory groove
4* 43 F 09/09/2004 11/07/2006 18/01/2007 2.3 years Androgenic alopecia  Left cerebral hemisphere

—>Hautes doses de CPA : ratio 11.4 (4.3 — 30.8)

—>Mais calcule sur 4 cas / 6663 personnes annees Gil et al Br J Clin Pharm 2011



Acétate de cyprotérone et méningiome

ETUDE CNAM SNIRAM

» Etude 250 000 femmes type exposée non exposé
» Traitement entre 2007-2014
» Méningiome opéré

» Premiers résultats (Présentation congrés SFE 2018)

Classe d’age HR (IC 95%)

7-25 ans 0,1(0,0-1,1)
25-35 ans 1,0 (référence)
35-45 ans 5,2 (2,5-10,8)
45-55 ans 9,2 (4,4-19,4)
55-65 ans 7,7 (2,9-20,6)
65-80 ans 37,5 (14,5-97,3)

Weil 2018 (données non publiées ) rapport ANSM
Présentation SFE Septembre 2018



Acétate de cyprotérone et méningiome

ETUDE CNAM SNIRAM

_ Fortes exposition Faible exposition

Nombre de femmes
Dose cumulée
Nombre de cas

Nombre de PA

139 222

> 3000mg a 6 mois
73

289 544

114555 Risque ajusté sur I’age :
£ 3000 mg & 6 mois 6,1(3,7-10,0)

20

439 949

Weil 2018 (données non publiées ) rapport ANSM
Présentation SFE Septembre 2018



Acétate de cyprotérone et méningiome

ETUDE CNAM SNIRAM

Dose cumulée Personnes- (o13 Incidence/ 100 RR
années 000PA (IC95%)

<3000 mg 439 949
3000-6000 53744
6000-12000 79 202
12000-36000 115594
36000-60000 NO
a ‘N
>60000 11 615

12000 mg=1an
60 000 mg =5 ans

-
20 ON 1 (référence)

1,1 (0,3-4,9)
A )
cx 2,2 (0,9-5,6)
30 26,0 6,5 (3,7-11,6)
16 54,4 11,5 (5,9-22,3)
15 129,1 22,0 (11,0-43,9)

Weil 2018 (données non publiées ) rapport ANSM
Présentation SFE Septembre 2018



Acétate de cyprotérone et méningiome
Recommandations surveillance

Surveillance radiologique dans Je cadre du traitement :

Une imagerie cérébrale par IRM doit étre réalisée en début de traitement pour tous les patients ;
En cas de poursuite de traitement, I'|RM sera renouvelée a 5 ans puis tous les 2 ans si I'lRM a 5 ans est normale;

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

est décidée ;

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

En cas de découverte de méningiome, le traitement doit étre arrété définitivement. Un avis neurochirurgical est
recommandé ; Les méningiomes sous acétate de cyprotérone régressant ou se stabilisant apres arrét du traitement
dans la plupart des cas, une approche conservatrice est souvent possible. Celle-ci devra étre discutée avec le
neurochirurgien.

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

|:> Accord préalable de soins



Acétate de cyprotérone et méningiome }&
Documents ANSM 12 Juin 2019 '

Point d’information

Lettre aux professionnels de Santé =» pour chaque
prescription.

Lettre d’information patiente =2 personnalisé

Attestation d’information pour prescription et délivrance du
traitement



Attestation d’ information
avant

Prescription Indispensable
pour délivrance pharmacien

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

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

L'acétate de cyproterone (Androcur 50 mg, Androcur 100 mg et génériques) s'oppose aux effets des hormones
sexuelles males (androgénes). Son utilisation prolongée a forte dose augmente le risque de survenue de
meéningiomes. Le méningiome est une tumeur généralement non cancérsuse développée aux dépens des
membranes du cerveau (méninges).

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

- les risques de méningiome liés 3 la prise de ce traitement,

- les mesures permettant, d'une part, de vérifier Fabsence de méningiome a linitiation et au cours du traitement
et, d'autre part, de réduire ces risques au cours du traitement,

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

I Attestation d'information I

Veuillez lire attentivement ce qui suit et cocher les cases

Nous confirmons avoir discuté des points suivants :

* Ca médicament est prescrit : - dans les indications de son AMM m)
- hors AMM O

* Ce médicament est contre-indiqué en cas d’existence ou d’antécédent de méningiome. Une imagerie
du cerveau par IRM en début de traitement est/ a été prescrite pour vérifier I'absence de méningiome.O

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

* Les symptdmes cliniques évocateurs d'un méningiome peuvent étre, notamment, des maux de téte, des
troubles de la vision etou du langage, |'apparition d'une épilepsie. En cas de symptdmes cliniques
évocateurs, il est nécessaire de consulter le médecin tratant. [m)

e L'intérét de la prescription doit étre réévalué annuellement en tenant compte du bénéfice et des risques
pour chacun. Dans la mesure ol le risque augmente avec |a dose et la durée d'utilisation, les utilisations
prolongées et a fortes doses doivent étre évitées. (=)

* Si le traitement est poursuivi pendant plusieurs années, une IRM cérébrale devra étre réalisée 5 ans
aprés la premiére IRM, puis tous les deux ans si'lRM a 5 ans est normale, et ce, tant que le traitement
est maintenu. O

*En cas de découverte d'un méningiome, le traitement devra étre amété définitivement et un avis
neurochirurgical sera requis. =)

* Cette attestation d'information ne constitue en aucune maniére une décharge de responsabilité ni une
acceptation du risque en I'état des connaissances a ce jour

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

L'ORIGINAL DE CE DOCUMENT DATE ET SIGNE DOIT ETRE CONSERVE AVEC LE DOSSIER MEDICAL DU PATIENT ET UNE COPIE EST REMISE AU
PATIENT QUI DOIT LE PRESENTER IMPERATIVEMENT AU PHARMACIEN POUR CHAQUE DELIVRANCE DU MEDICAMENT.

LA DUREE DE VALIDITE DE CE FORMULAIRE EST DE 1 AN. LA POURSUITE DU TRAITEMENT AU DELA DE 1 AN NECESSITE UN NOUVEL ACCORD
DE SOINS (FORMULAIRE ANNUEL).




an.)'m INFORMATION

Agence natienale de stourtte du mbdicament PDI—IR LE—I:' PﬂTl ENTS

it dhes prodults de sasté

Wotre meédicament, 2 base dacétate de cyprotérone [Androcur ow ses générigues ], est notamment utifisé -
chez la femme, dans le traitement de certaines maladies hormonales e manifestant par une augmentation du systéme
pilew [hirsutizme],
chez I'homeme, pour att&nuer les sympbimes du cancer de la prostate,
dan: le traitement de certaines formes de paraphilie [déviance sexuelle] en association avec une prize en charge
psychoth&rapeutigue.
Les indications hors AMM telles que I'acng, la s&barrhée et Mhirsutizme modéré sont 3 proscrire. Les utilisations chez 'enfant et
chez la femme ménopauzée ne sont pas recommandées.
Une Etude™ a confirmé le risque de méningiome en cas dutilisation de ce mEdicament. Ce risque est multiplié par 7 au-delad
de & mois d'utilisation d'une dose moyenne supérieure ou égale & 25 mg par jour. |l est multiplié par 20 au-deld d'une dose
cumulée de 60 g, soit environ 5 ans de traitement & 50 mg par jour ou 10 ans 3 25 mg par jour.

[1] Etude CHAAY “Exposition A de Torbes doses diacitate de oyproitsone etrisgue S meningiome chezis femme - ine Shube de cohorte =n France de 20004 20159°.

CONDUITE A TENIR

VOUS ETES ACTUELLEMENT TRAITE PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES

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

SilIRM révele |a présence dunmEningiomse - votre traitement sera définitivement armsté.

Plusiewrs &udes montrent gue les méningiomes liés & ka prize d'acétate de cyprotérone peuvent régresser dans de nombre e
cas & l'arrét du traitement

SilIRM nepEvele rien de partic ufier

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

» SINDUS POUrSUIVET votre tratement, vatre médecin wous prescrira une nouvelle IRV au plus tard 5 ans aprés la premigre,
puistous les 2 ans.

La phus faible dose efficace vows sera prescrite powr réduine le risque de méningiome. Votre médecin réévaluera vatre

traftement au cours de consultations réguligres et aumoins une fois par an

VOUS DEBUTEZ UN TRAITEMENT PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES

Watre mEdecin va wous prescrire une IRMW en début de traitement. La plus faible dose efficace vous sera prescrite pour réduire
le risgue de méningiome. votre madecin réévaluera votre traitement au cours de consultations réquligres &t au moins une
fois paran

VOUS AVEZ ETE TRAITE PAR ANDROCUR OU SES GENERIQUES PAR LE PASSE

Lec données scientifigues montrent que dans de nombreux cas les méningiomes Bés 3 la prise d'acétate de cgprotérone
peuvent régresser & Famét du traftement. 51 vous aver &tE traité par Androcur ou Fun de ses génériques et que ce traitement
a3 E2é arrétd, parlez-en & votre médecin

e o mrmdldrs e ot pe S e e g e e 5l et o P B IrE = e pbomdn o ol U e




Traitement hormonal aprés Méningiom

Quels sont les symptdmes qui doivent vous alerter ?

Les signes peuvent &tre trés différents selon la taille et la localisation du méningiome. Les symptames 85 plus fréquents sont les
suivants [liste non exhaustive].

Faiblessa,
paralysie

Troubles
de la mémuoire

Troubles Troubles .
de |"audition e MNausees
Maux de téte :
frequents \priiges Convulsions
Perte
de 'odorat
Troubles
du langage

@ Pour déclarer tout effet indésirable - /—}> Pour vous informer sur les médicaments :

WWW.5] gnalement—sante.gnuv.fr http://base-donnees-publigue.medicaments. gouv.fr/




Etude de Pharmacovigilance
Juin 2019 ANSM

Etude de pharmacovigilance : 01/01/2014 —31/10/2018
298 cas rapportés (hommes et femmes)

Caractenstique des patients

~ Age moyen + ecart type (ans) 46.1+10.8
. Femmes:449 + 838 (22 - 69 ans)
Age moyen + écart type (ans) sélon le sexe Hommes : 77.4 + 10.7 (63 - 93 ans)
Masculin 11
~ Sexe Feminin 287

Comité technique de pharmacovigilance Juin 2019



Etude de Pharmacovigilance
Juin 2019 ANSM

nombres de notifications (total = 298)

107 |

» 98 W
100 >
)Y

80

60 *® )

40

28

20 17 1 5 | 1 3

5 6 5

I I 1 1 o o 2

0 . <

i \e) ) A @ N N 2 2 2 > N S N

S L N N Y »ooJy Ny N Y Ja% ot
Vv v v v S & & & >» & A 3> x° X

Figure 5 : Nembre de cas saisis entre 2014 et 2018 dans la BNPV par année de notification (zoom mensuel sur
2018)

Comité technique de pharmacovigilance Juin 2019



Etude de Pharmacovigilance
Juin 2019 ANSM

Nombre d'années d'exposition au moment du diagnostic de
meéningiome (N = 270)

70 -~
61

<1lan 135 5310 10a 15 15320 203 25 25etplus inconnu

Figure'13 : Nombre de cas selon l'intervalle de durée d'années d'exposition

Comité technique de pharmacovigilance Juin 2019



Etude de Pharmacovigilance
Juin 2019 ANSM

troubles visuels
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exophta _
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troubles du langage mess—m 15 I
troubles de mémoire m——— 15
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trouble olfactif _wmmm 9
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troubles d'équilibre
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trouble de la marche
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perte de connaissance
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agueusie, dysgueusie
hallucinations
Autres msssss 13
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Indications acétate de cyprotérone

- Hirsutismes féminins majeurs d’origine non tumorale retentissant
gravement sur la vie psycho-affective et sociale oUI

) ] Courte durée ?
- Idiopathique

- Syndrome des ovaires polykystiques (échec autre traitement?)

’
A



Les alternatives — 1

=>» Alopécie androgénogénétique

e 80 femmes 12 -79 ans,

* 40 femmes traitées par 200 mg de spironolactone
— 5 femmes—>100 mg pour intolérance

— 29 non ménopausées, 13+COP
— 11 ménopausées

e 40 femmes par 100mg-de CPA,10 jours/mois avant la
meénopause et 50mg en continu apres la ménopause

— 18 non ménopausées
— 22 ménopausées dont 12 +ECE
*  Minimum-12 mois, moyenne d’utilisation 16+4,6 mois

Sinclair et al Br J Dermatology 2005



Les alternatives — 2

Fig 3. Response.to spironolactone over 24 months. (a) Baseline. (b) 6 months. (c) 12 months. (d) 24 months.

=» Pas de différence entre les deux traitements

=> 44%: repousse, 44% pas d’aggravation, 12% aggravation
Sinclair et al Br J Dermatology 2005



Autres progestatifs et méningiome

Lettre ANSM 2019

Cas rapportés :
- Augmentation de la fréquence des cas rapportés depuis
I"alerte ANSM....

Acétate de nomeégestrol(Lutenyl® et ses génériques)
Acétate de chlormadinone (Luteran® et ses génériques)

Puis ....(tous les autres progestatifs y compris faible dose...)



Autres progestatifs et méningiome

Table2 Case reports of menmngiomas associated with the use of progesierone agon 1sis
Authors and year MNo.of Tvpeofprogesterone Dose (mean) Length of Multiple Treatment Tumor shrinkage
cases  aponist medication TLTHOTS: after drug
{ ean ) withdrawal
Gazzen et al, 2007 ] Cyproterone acetate 100 mg/day T vears Mo Opemtion M/A
Froehch etal., 2008 9 Cyproterone acetate 777 m ¥es Drug withdrawal —Yes
Cébula et al, 2010 ] Cyproterone acetate 100 mg/day 10 vears Yes Drug withdrawal — Yes
Gongalves et al. 2010 1 Cyproterone acetate 50 mg/day 10 veafs No Drug withdrawal  Yes
Gl etal. 2011 4 Cyproterone acetate =30 mg/day 2745 years MNo MN/A MN/A
Bergogho et al. 20013 1 Cyproterone acetate 777 4 vears MNo Opemtion M/A
Vadivelu et al. 2010 ] Me pesterol acetate 160 mig/day T vears Yes Opemtion Yes
Drrug withdrawal
Giruber et al. 2011 4 Me gesterol acetate 441 ™ Yes (3/4) K443 ™m
Piper et al. 1994 ] Levonorgestrel 36 mg (implantation) 4 weeks MNo Drug withdrawal No
Opemtion
Pozzati et al. 2007 ] Medowyprogesteione 777 4 wyears Yes Opemton Yes
acetate Drug withdrawal
Shimizu et al. 2008 ] Chlommadinone MN/A Several vears No Drug withdrawal — Yes
acetate
Present senes. 2014 1¥ Cyproterone acetate 40 mg 18,6 vears Yes (10V12) Opemtion Yes
Drug withdrawal

Bernat AL et al 2015



Cas rapportés - méningiome

Tumor size (cm?)

16

15

14

13

12

11

10

CPA
Discontinued

0

Months

{t

NOMAC
Discontinued

12 22

Champagne et al Acta Neurochirurgica 2019
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115
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Months

o

Months

Femme 37 ans
20 ans de traitement

Femme 68 ans
20 ans de traitement
En post ménopause

Femme 54 ans
35 ans de traitement
Arrét 1 an avt diagnostic

Months

-
/

Passeri et al Acta Neurochirurgica 2019



» H 80 ans traité par CMA plusieurs
années

> Découverte fortuite AVP
» Méningiome 5 cm

> Arrét du TRT

» Régression 2 ans et 9 mois

Shimizu et al Neurol Med Chir 2008



Risque de récidive de méningiome et

Traitement hormonal

Meningioma Recurrence Rate
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» Traitement avant la chirurgie

» POPn=21
» COP n=46

» TRT aprés la chirurgie ?

Harland et al ] Neurooncol 2018



Autres progestatifs et méningiome
Conclusion

- Aucune information sur le niveau de risque associé a ces différents
progestatifs

- Pas de recommandation d’une IRM cérébrale avant la prescription
- Diminution de la taille du méningiome apres arrét du traitement
- Si plausibilité biologique : intérét'd’une IRM pour :

- Les longues durées d’utilisation

-. Fonction de I'age ?

- Mise en perspective'de I'incidence tres faible avant la ménopause et
notamment chez les femmes jeunes < 20 ans : 1,4/ 1 Million de PA ...

- Attentionaprés la ménopause
- Préférer toujours la progestérone naturelle en 1™ intention

‘ Balance bénéfice — risque




