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Introduction

Suite aux différents scandales pharmaceutiques qui ont animé le monde de la
santé, il existe une défiance des patients envers les laboratoires pharmaceutiques
gu’ils pensent corrompus mais aussi envers les instances nationales telles que
'’ANSM. En effet, I'image de 'industrie pharmaceutique a déja été entachée suite aux
affaires du Médiator® ou encore des prothéses PIP.

C’est a la suite du scandale impliquant le laboratoire Servier que la loi Bertrand
relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de
santé a été votée en 2011. Elle visait a réduire le nombre et 'impact des scandales
sanitaires secouant la France et ainsi éviter les conflits d’intérét, favoriser I'information
au public et assurer une appréciation objective des relations entre industries
pharmaceutiques et acteurs de santé.

Cependant, on observe que des crises ont encore lieu avec [affaire
Levothyrox® qui est au cceur de l'actualité. Le Levothyrox®, indiqué en premiere
intention chez les patients atteints d’hypothyroidie occupe une place particuliére sur
le marché frangais puisqu’il bénéficie du monopole. En effet un changement de
formule a été réalisé par le laboratoire Merck a la demande de 'ANSM di a un
probléme de stabilité. La composition du Levothyrox® a ainsi été modifiée : le lactose,
excipient a effet notoire a été remplacé par du mannitol et de I'acide citrique, tandis
que la substance active reste identique. Bien que la nouvelle formule ait été
démontrée bioéquivalente a I'ancienne, son changement a suscité de nombreuses
réactions en France mais aussi dans d’autres pays comme au Danemark, en Nouvelle
Zélande ou encore aux Pays Bas.

Nous pouvons ainsi nous interroger : pourquoi observons-nous un nombre
important d’effets indésirables depuis la mise sur le marché de cette nouvelle
formule ? Quels ont été les moyens mis en place pour accompagner ce changement
de formule, et ont-ils été suffisants ?

Je me pencherai dans un premier temps sur la glande thyroide, sa fonction,
ses dysfonctionnements ainsi que les thérapeutiques substitutives disponibles sur le
marché. Je détaillerai dans un second temps les raisons ayant entrainé ce
changement de formule ainsi que la gestion du passage a la nouvelle formule par les
autorités. Enfin, je définirai la genése d’'une crise médiatique, ses causes, ses
conséquences ainsi que les moyens mis en ceuvre pour y remeédier.
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I. Thyroide, hypothyroidie et traitements

Commengons par une présentation sur les généralités de la glande thyroide (son
anatomie, son histologie ainsi que sa physiologie) pour ensuite comprendre I'action
des hormones thyroidiennes produites et son effet sur 'organisme. Je m’attarderai
également sur les conséquences d’un dysfonctionnement de cette glande ainsi que
les alternatives thérapeutiques présentes sur le marché francais.

I.1. Généralités sur la thyroide

1.1.1. Anatomie

La thyroide est une glande endocrine impaire et médiane située sur la face antérieure
du cou, en regard des 2°™ et 3°™e anneaux trachéaux, auxquels elle est rattachée par
le ligament de Gruber. Elle est composée de deux lobes latéraux assemblés ensemble
par un isthme d’ou nait de maniére inconstante le lobe pyramidal (appelé aussi le lobe
de Lalouette) sous forme d’'un prolongement supérieur légerement latéralisé a gauche
et suivant le tractus thyréoglosse. La glande thyroide a une forme habituelle de H ou
de papillon. Son poids est d’environ 20 a 30 grammes. Son volume est enclin a de
grandes variations individuelles liées au sexe, au morphotype, a I'adge et a la charge
en iode. La consistance de la glande est souple et élastique et elle a une couleur
rougeatre (1).

~ Anatomie thyroidienne et rapports vasculaires. (1) Lobe
thyroiaien droit, (2) Isthme, (3) Pyramide de Lalouette (lobe
médian), (4) Artére thyroidienne supérieure, (5) Artére
thyroidienne inférieure, (6) Artére thyroidienne médiane (de
Neubauer).

Figure 1 : Anatomie thyroidienne et rapports vasculaires
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1.1.2. Histologie
Il existe deux types cellulaires présentes dans la glande thyroide :

Les cellules folliculaires ou thyrocytes : ce sont des cellules polarisées qui
reposent sur une lame basale. Elles s’assemblent en assise unistratifiée réalisant une
formation sphérique appelé le follicule (ou vésicule) d’environ 200 um de diamétre.
Les thyrocytes représentent 99% du contingent cellulaire thyroidien et assurent la
production des hormones thyroidiennes et de la thyroglobuline. Le péle apical des
thyrocytes projette des microvillosités dans la lumiére du follicule qui contient une
substance appelée la colloide (amorphe et jaunatre), qui est le lieu de stockage et de
synthése des hormones thyroidiennes. Les thyrocytes peuvent étre déversés dans la
circulation sanguine via le pOle basolatéral, lui-méme en contact avec les capillaires.

Les cellules parafolliculaires ou cellules C : elles produisent la calcitonine et
représentent moins de 1% du parenchyme thyroidien. Elles sont en contact avec la
lame basale du follicule, d’ou leur appellation de cellules « parafolliculaires ». Elles
sont reconnaissables en microscopie €lectronique grace a leurs grains de sécrétion
contenant de la calcitonine libérée par exocytose.

1.1.3. Physiologie de la glande thyroide
Les cellules folliculaires de la glande produisent les deux principales hormones
thyroidiennes :
o Tétraiodothyronine (thyroxine, T4)
e Triiodothyronine (T3)

La synthése des hormones thyroidiennes nécessite de l'iode. L'iode, ingéré dans les
aliments et I'eau sous forme d'iodure, est activement concentré par la thyroide et
converti en iode organique (organification) dans les cellules folliculaires par la
thyroperoxydase (TPO).

L'iode ainsi oxydé, pourra se lier aux résidus tyrosyl de la thyroglobuline (TG),
imposante glycoprotéine de 660 kD, et donnera naissance aux précurseurs des
hormones thyroidiennes : la monoiodotyrosine (MIT) et la diiodotyrosine (DIT).
L’iodation de la thyroglobuline se fait au pdle apical, dans la substance colloide.

La thyroperoxydase intervient également dans le couplage des précurseurs afin de
produire les deux formes de I'hormone thyroidienne (di-iodotyrosine + di-iodotyrosine
— T4 ; di-iodotyrosine + mono-iodotyrosine — T3).

La thyroglobuline médiatrice d'hormones thyroidiennes est alors stockée dans la
cavité colloide (qui constitue une réserve d’hormones thyroidiennes pour environ deux
mois permettant de pallier aux variations des apports), la récupération se faisant par
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pinocytose en fonction des besoins périphériques. La sécrétion des hormones

thyroidiennes se fait aprés une hydrolyse lysosomiale (2).

Substance BT g v Hormonosynthése

T4—

colloide . D%ﬁi" g T,
\ -—T4
A 3
Péle apical K
/ L
aa. A +H.0,

Organification /

de Viade oxydation

TPO

hydrolyse

Cycle interne
de liade rT3

I« MIT T4 2§
i o / / /
Pompe a |odure‘s/.k
Péle basal | Captation /
iodures C Nl T T3. T4 rT3 Circulation sanauine C )

Figure 2 : Etapes de la synthése des hormones thyroidiennes

La tri-iodothyronine (T3) et la tétra-iodothyronine (ou thyroxine) possédent une
structure organique commune : la thyronine qui dérive de I'acide aminé tyrosine et qui
comprend deux cycles phénols réunis par un pont diphényl-éther. Les hormones
thyroidiennes ne difféerent que par le nombre et |la position des atomes d’iodes qu’elles

portent (3).
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Figure 3 : Structures organiques des hormones thyroidiennes

La T3 est la forme dont la liaison au récepteur nucléaire est la plus active alors que la
T4 n'a qu'une activité hormonale minime. Cependant, la T4 a une durée de vie plus
longue et peut étre convertie en T3 (dans la plupart des tissus) : elle sert donc de
réservoir pour la Ts. Il existe une troisieme forme d'hormone thyroidienne, la reverse
T3 (rT3), qui n'a pas d'activité métabolique. Cependant les taux de rTs sont augmentés
dans certaines pathologies.

T3 et T4 restent incorporées dans la thyroglobuline au sein du follicule jusqu'a ce que
les cellules folliculaires captent la thyroglobuline sous la forme de gouttelettes de
colloide. Une fois a l'intérieur des cellules folliculaires thyroidiennes, la T3 et la T4 sont
libérées de la thyroglobuline.

La Tz etla T4 libres sont ensuite libérées dans la circulation sanguine ou elles circulent
dans le sang sous deux formes en équilibre : I'une libre et I'autre liée a des protéines
de transport (car les hormones thyroidiennes sont hydrophobes). Chez un sujet
euthyroidien, plus de 99,9 % de la T4 circulante et 99,7 % de la T3 circulante sont liées
a des protéines. La protéine de transport la plus répandue est la globuline liant la
thyroxine (TBG ou Thyroxine Binding globuline), qui a une grande affinité mais une
faible capacité de transport de T3 et de T4. Habituellement, la TBG transporte environ
75% des hormones thyroidiennes liées.

On trouve également d’autres protéines de transport telles que la thyroxin-binding
prealbumin (transthyrétine), qui a une affinité élevée mais une faible capacité de
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liasison avec la T4, ou encore l'albumine qui a une faible affinité mais une grande
capacité de liaison pour la Tz et la Ta.

On trouve environ 0,3% de la T3 sérique totale et 0,03% de la T4 sérique totale sous
forme libre et en équilibre avec les formes liées. Seules les formes libres de Tz et T4
peuvent agir sur les tissus périphériques.

Toutes les réactions nécessaires a la formation et a la libération de Tz et T4 sont
contrbélées par la thyréostimuline (TSH : Thyroid Stimulating Hormone) : c’est une
substance sécrétée par les cellules hypophysaires thyréotropes qui est sous la
dépendance d'un tripeptide hypothalamique appelé la Thyreotropin Releasing
Hormone (TRH), synthétisée dans I'hypothalamus. La sécrétion de TSH est régulée
par un mécanisme de rétrocontréle négatif dans I'nypophyse : des taux élevés de T4
et de Tz libres inhibent la synthése et la sécrétion de TSH, alors que des taux réduits
I'augmentent (3).

La totalité de la T4 provient de la production thyroidienne, tandis que la plus grande
partie de la T3 est issue de désiodation périphérique par des 5 désiodases de la Ta
dont il en existe deux types. La 5’désiodase de type 1 (retrouvée dans le foie, le rein,
la thyroide et de nombreux autres tissus périphériques) est fortement modulée par
I'état nutritionnel. On retrouve la 5'désiodase de type 2 dans le systéme nerveux
central, 'hypophyse et la thyroide. Son activité est majorée dans le cadre d’une
hypothyroidie de fagon a couvrir les besoins du systéme nerveux central en hormones
actives. Il existe également la 5 désiodase qui transforme la T4 en Tar, qui est
inactive.

La demi-vie sanguine de la T4 est de sept jours alors que celle de la T3 est de 'ordre
de 24 heures (2).

1.2. Action des hormones thyroidiennes
On retrouve des récepteurs aux hormones thyroidiennes dans les noyaux de la plupart
des cellules de l'organisme : elles sont nécessaires au développement cérébral et
tissulaire normal chez le feetus et le nouveau-né, et quel que soit I'age, elles ont un
réle de régulation du métabolisme protéique, glucidique et lipidique.
Les récepteurs peuvent lier a la fois Tz et T4, mais avec une affinité bien plus
importante pour Ts.

Une grande partie de T4 pénétre dans les cellules et est désiodée en T3, c’est pour
cela que la plupart des sites de fixation des récepteurs sont occupés par T3, ce qui fait
de T3 la forme active des hormones thyroidiennes.

lls agissent tous les deux par une induction de la transcription de génes et de la
synthése protéique (4).
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1.2.1. Effet sur les métabolismes
Les hormones thyroidiennes sont a I'origine d’'une accélération du métabolisme de
base et par conséquent permettent 'augmentation de la consommation de 'organisme
en oxygene et en énergie, provoquant l'activation des différents métabolismes
énergétiques.

Thermogenése

Les hormones thyroidiennes, par leur action sur les récepteurs nucléaires, entrainent
une production de chaleur et d’ATP. Elles augmentent la calorigenése en provoquant
une augmentation de la consommation en O, de la dépense énergétique au repos
ainsi qu’'une augmentation de la thermogenése obligatoire.

Métabolisme glucidique

Elles sont responsables d’un effet hyperglycémiant et entrainent une augmentation de
I'absorption intestinale des glucides ainsi qu’'une augmentation de la production
hépatique de glucose.

Métabolisme lipidique
Elles ont un effet hypocholestérolémiant en augmentant la lipogenése (synthése et
oxydation des acides gras).

Métabolisme protidique
Les hormones thyroidiennes stimulent la synthése ou le catabolisme des protides
selon leur concentration.

Métabolisme hydrominéral
Elles stimulent la diurése, elle augmentent donc la filtration glomérulaire et le débit
sanguin rénal (5).

1.2.2. Effets spécifiques au niveau des différents tissus
Les hormones thyroidiennes accélerent le fonctionnement de Ila pompe
transmembranaire sodium-potassium, agissent sur la biosynthése des protéines et
rendent le corps plus réceptif aux catécholamines, telles que I'adrénaline, dont l'iode
est un composant important dans leur synthése. De ce fait, elles agissent sur la quasi-
totalité des tissus.

Croissance et développement du squelette

Elles ont un réle indispensable a la naissance : elles accélérent la vitesse d’ossification
des épiphyses. Elles ont une action synergique avec 'hormone de croissance (GH).
Elles agissent ensemble pour favoriser une croissance normale. En effet, la GH
permet la chondrogenése et la croissance des cartilages, tandis que la T3 et T4
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permettent la maturation et 'ossification. La T3 et T4 potentialisent I'action de la GH
en stimulant sa sécrétion.
A I'age adulte, elles agissent sur 'ostéosynthése et la résorption osseuse.

Action sur le développement du systéme nerveux central
Les hormones thyroidiennes ont un role fondamental dans :

e la maturation du cerveau ;

o la myélinisation des fibres nerveuses ;

e la croissance des dendrites et des axones ;

e la synaptogeneése

Elles entrainent également une augmentation de I'état de vigilance, des réflexes
ostéo-tendineux ainsi qu'une accélération du systéme neuro-végétatif (qui se
manifeste par 'augmentation de la motricité intestinale et du transit).

Fonction cardiaque
Elles ont un effet trés important car elles augmentent le débit cardiaque et la vitesse
circulatoire.

Elles exercent un effet indirect par vasodilatation (suite a un effet sur la thermogenése)
et un effet direct par augmentation :
o de lactivité de la Ca?*-ATPase — augmentation de la fraction d'éjection
ventriculaire gauche FEVG ;
e de la synthése des chaines de myosine — augmentation de la contractilité ;
e du nombre de récepteurs B-adrénergiques — augmentation de la sensibilité
aux catécholamines (adrénaline, noradrénaline)

Elles ont donc une action :
e chronotrope positive (augmentation de la fréquence cardiaque) ;
e inotrope positive (augmentation de la contractilité ventriculaire).

Apres avoir énuméré les différentes actions des hormones thyroidiennes sur les
différents métabolismes et tissus, nous verrons que I'équilibre de la glande thyroide
est parfois fragile, et de nombreux dysfonctionnements peuvent apparaitre. Un excés
de production dhormones thyroidiennes entraine une hyperthyroidie (ou
thyréotoxicose) et de nombreux symptdémes sous-jacents apparaissent (tels qu'une
perte de cheveux, perte de poids, augmentation du risque cardiaque, nervosite, sueur,
etc). A l'inverse, une déficience de production d’hormones thyroidiennes par la glande
thyroide est appelée I'hypothyroidie. Dans le cadre de cette analyse consacrée au
Levothyrox®, je ne développerai que [I'hypothyroidie. J'en détaillerai les
caractéristiques épidémiologiques, symptomatologiques et étiologiques.
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1.3. Hypothyroidie
1.3.1. Caractérisation
L’hypothyroidie est un déficit en hormones thyroidiennes. Elle survient a tout &ge mais
est particulierement fréquente chez les personnes agées. Une hypothyroidie est soit
primaire lorsqu’elle est causée par une maladie de la thyroide ou soit secondaire
lorsqu’elle est causée par une maladie de I’hypothalamus ou de I'hypophyse (6).

1.3.2. Données épidémiologiques
L’hypothyroidie est I'affection thyroidienne la plus fréquente, avec une prévalence de
1 a 2 % qui touche principalement les femmes (sex ratio 1/10) et survient en moyenne
vers I'age de 60 ans. Son incidence augmente avec I'age et en particulier chez la
femme ménopausée, et elle atteint 14/1.000 femmes par an aprés 75 ans (7).

1.3.3. Symptomatologie
Troubles cutanéo-phanériens et infiltration cutanéo muqueuse
Le tableau clinique correspond a celui du « Myxoedéme », qui donne parfois son nom
a la maladie. Il se manifeste par :
« une infiltration cutanée et sous cutanée
o Visage arrondi, en pleine lune, avec paupieres gonflées, lévres
épaisses, faux cedéme élastique comblant les creux sus claviculaires et
axillaires.
o Mains, pieds, doigts boudinés
o Masses musculaires tendues, sensibles, lentes a se décontracter,
accompagné de myalgies et de crampes.
o Paresthésies des doigts dues a l'infiltration du canal carpien
o Prise de poids modérée due a linfiltration.

e une infiltration muqueuse

o Hypoacousie,

o Macroglossie, infiltration laryngée et des cordes vocales, avec voix
rauque, plus grave, dysarthrie, troubles qui, joints au ralentissement,
donnent au patient une voix particuliére.

o Ronflements

o des troubles cutanés et phanériens
o Peau séche, écailleuse, teint cireux avec érythrocyanose des lévres et
des pommettes.
o Cheveux secs, clairsemés, sourcils raréfiés, aisselles séches et
dépilées, pilosité pubienne peu fournie.

Signes d’hypomeétabolisme
Ces signes se manifestent par :
e un ralentissement global
o Physique : lenteur, limitation des activités, asthénie

30



o Psychique : syndrome dépressif, entrecoupé parfois de crises
d’agressivité.
o Intellectuelle : désintérét.
e une diminution de la température centrale, frilosité, perte de la sudation
e des troubles cardiovasculaires
o Bradycardie, assourdissement des bruits du coeur
o Tendance a I'hypotension artérielle
o La diminution du débit cardiaque et de la consommation en Oz du
myocarde
e une constipation
e des troubles neuromusculaires
o Diminution de la force,
o Ralentissement des réflexes, bien visible lors de la percussion des
achilléens (lenteur a la décontraction).
e une aménorrhée parfois chez la femme en période d’activité génitale (8).

1.3.4. Etiologie
Hypothyroidie primaire
Elle est provoquée par une maladie de la thyroide. Les concentrations de TSH sont
augmentées et la cause la plus fréquente est auto-immune. Elle résulte habituellement
de la thyroidite d’Hashimoto qui est a l'origine d’'une inflammation chronique de la
glande thyroide et peut générer une augmentation de la taille de celle-ci (goitre) mais
plus fréquemment, une diminution de son volume.

Carence en iode

La carence en iode induit une perturbation de la synthése d’hormones thyroidiennes
entrainant une diminution de la concentration plasmatique. L'iode est un oligo-élément
que l'on retrouve essentiellement dans les produits de la mer : poissons, crustacés,
algues, sel marin, etc. Si une personne n'en consomme pas assez, elle se retrouve
en situation de carence, entrainant une hypothyroidie fonctionnelle. Les carences en
iode sont donc particulierement fréquentes dans les régions du monde éloignées de
la mer telles que les régions montagneuses, ou les populations locales consomment
peu d'aliments riches en iode. Pour remédier a cela, les pouvoirs publics de nombreux
pays industrialisés ont fait enrichir en iode certains aliments de base tels que le sel de
cuisine et le pain.

Exces d’iode

Si une carence chronique en iode peut induire une hypothyroidie, paradoxalement,
I'excés d'iode peut aussi avoir un effet similaire chez certaines personnes
prédisposées. Cette surcharge d'iode dans le corps peut étre induite par l'injection
d'un produit de contraste iodé, dans le cadre d'un examen d'imagerie médicale par
rayons X (radiographie, scanner, urographie, coronarographie, etc).
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Ce brusque excés d'iode dans I'organisme est tout a fait assimilable par une personne
en bonne santé. Cependant, la fonction thyroidienne de certaines populations peut
étre perturbée au point d'entrainer une hypothyroidie ou une hyperthyroidie dans
certains cas. Il s'agit notamment : des nouveau-nés prématurés (moins de 37
semaines), des nouveau-nés dont la mére a regu une injection de produit de contraste
iodé pendant la grossesse ; des nourrissons polymalformés (de 29 jours a 2 ans) et
des adultes atteints d'une hypothyroidie non diagnostiquée.

Hypothyroidie iatrogéne

Une hypothyroidie et un goitre peuvent étre observés chez les patients qui prennent
du lithium, probablement parce que le lithium inhibe la libération des hormones par la
glande thyroide. Une hypothyroidie peut également survenir chez les patients qui
prennent de I'amiodarone ou d'autres médicaments contenant de l'iode, mais aussi
apparaitre tardivement voire méme plusieurs années aprés le traitement d’'une
hyperthyroidie ou d’un goitre par I'iode 131 radioactif, d’ou la nécessité d’'un dosage
annuel de TSH. En effet, l'incidence de [I'hypothyroidie permanente aprés
radiothérapie est élevée, et la fonction thyroidienne (par la mesure de la TSH sérique)
doit étre évaluée tous les 6 a 12 mois. On peut également observer une hypothyroidie
aprés une radiothérapie cervicale suite a un cancer du larynx ou un lymphome de
Hodgkin.

Hypothyroidie secondaire ou tertiaire

Elles résultent d'une insuffisance de I'hypophyse (hypothyroidie secondaire), voire
plus rarement de I'hypothalamus (hypothyroidie tertiaire). Une tumeur peut, par
exemple, compresser |'une de ces deux zones et réduire la production d'hormones
(TRH pour I'hypothalamus et TSH pour I'hypophyse). La thyroide sera alors moins
stimulée en cas de plus faible production de TRH ou de TSH, et sécrétera moins
d'hormones thyroidiennes : une hypothyroidie apparait.

Hypothyroidie congénitale

L'hypothyroidie congénitale (de naissance) touche environ un nouveau-né sur 4.000,
les filles étant deux fois plus touchées que les garcons. Cette hypothyroidie néonatale
peut étre transitoire mais elle est le plus souvent permanente. Elle peut étre due a une
malformation de la thyroide (80% des cas) ou a des troubles de la synthése des
hormones thyroidiennes.

La carence chronique en iode et I'hypothyroidie congénitale qui en résulte sont
responsables du crétinisme. Le crétinisme est une maladie qui s’exprime
principalement par un développement physique et mental réduit. Grace a I'ajout d'iode
dans certains aliments de base (pain, sel), le crétinisme a pratiquement disparu en
Europe (6).

Les étiologies étant trés variées, le médecin procéde au diagnostic d’'une maladie
thyroidienne de plusieurs maniéres : par I'évaluation des symptémes du patient, par
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la palpation du cou a la recherche de modifications de la glande thyroide, ou encore
par des analyses sanguines afin de déterminer les taux d’hormones circulant dans
I'organisme. Ces critéres de détection seront détaillés ci-dessous ainsi que la prise en
charge des patients atteints d’hypothyroidie.

1.3.5. Détection de I’hypothyroidie et prise en charge

1.3.5.1. Détection

1.3.5.1.1 Examen clinique
La palpation de la partie basse du cou est une étape préliminaire lors d’'un examen
médical, dans le but de détecter une hypothyroidie. Elle est le plus souvent établie par
le médecin traitant et en collaboration avec des médecins spécialistes
(endocrinologue, radiologue...).

Le médecin effectue un examen clinique complet. Dans certaines formes
d’hypothyroidie, le médecin traitant peut palper une grosseur a la face antérieure du
cou et déceler un goitre thyroidien. Une analyse sanguine est néanmoins
indispensable pour poser le diagnostic d’hypothyroidie (9).

1.3.5.1.2. Dosage sanguin

Les signes cliniques de I'hypothyroidie sont peu sensibles et peu spécifiques, son
diagnostic est donc fondé sur le dosage des hormones thyroidiennes et surtout de la
TSH. Classiquement, I'intervalle de référence de la TSH est de 0,3 a 4,0 mU/I pour les
dosages immunomeétriques, mais les 95°° percentiles des sujets témoins sans goitre
visible ni antécédents de pathologie thyroidienne, sans anticorps antithyroidiens
détectables, et sans médicaments pouvant interférer avec la fonction thyroidienne, se
situent entre 0,4 et 2,5 mUI/L.

L’hypothyroidie est dite subclinique (ou infraclinique, ou fruste, ou asymptomatique,
ou occulte) lorsque les signes sont minimes ou absents, avec une TSH augmentée
(supérieure a 4,0 mU/l) confirmée par un deuxiéme dosage a 1 mois, et une T4 libre
normale.

L'hypothyroidie est dite clinique (ou patente, ou avérée) lorsque les signes cliniques
sont francs :

e dans I'hypothyroidie primaire, il n'y a plus de rétro-inhibition de I'hypophyse
intacte, et la TSH sérique est toujours élevée, alors que la T4 sérique libre est
basse ;

e dans I'hypothyroidie secondaire, la T4 libre et la TSH sérique sont basses
(parfois la TSH est normale, mais avec une bio activité diminuée).

33



Un dosage des anticorps antithyroidiens anti-thyroperoxydases (anti-TPO) peut étre
envisagé pour confirmer un diagnostic d'hypothyroidie primaire a caractére auto-
immun. La positivité des anti-TPO est également associée a un risque plus élevé
d’évolution d’une hypothyroidie frustre vers une hypothyroidie avérée (10).

1.3.5.1.3. Examens complémentaires
Des examens complémentaires peuvent étre mis en ceuvre afin de déterminer le type
d’hypothyroidie présenté par le patient :

e L'échographie thyroidienne décrit la thyroide dont I'aspect varie selon la cause
de I'nypothyroidie : augmentation de volume de la glande ou atrophie, présence
de nodules ;

e Des tests biologiques peuvent étre utiles, permettant d'évaluer son
retentissement sur le fonctionnement de I'organisme (bilan métabolique,
recherche d'une anémie par prise de sang...) ;

« Une IRM cérébrale est parfois utile si une cause hypophysaire (adénome) est
suspectée ;

o D'autres examens évaluant le retentissement de I'hypothyroidie sur les organes
(électrocardiogramme, dosage ...) sont parfois nécessaires (9) ;

1.3.5.2. Prise en charge

1.3.5.2.1. Recommandations
Si le dosage sanguin du patient présente une TSH inférieure a 10 mU/I sans anticorps
anti-TPO, un second contréle de la TSH sera réalisé a 6 mois puis une fois par an en
cas de normalisation.

Si le dosage sanguin du patient présente une TSH entre 4 et 10 mU/I et des anticorps
anti-TPO abondants, le diagnostic est trés évocateur d’'une hypothyroidie frustre et
doit étre pris en charge trés rapidement pour éviter un retentissement
cardiovasculaire. Un traitement hormonal consistant en une supplémentation en
hormones thyroidiennes doit étre mis en place.

Si le dosage sanguin du patient présente une TSH supérieure a 10 muUI/,

I'hypothyroidie est avérée, il est donc nécessaire de mettre en place une
supplémentation en hormones thyroidiennes (11).
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Figure 4 : Schéma de prise en charge de I’hypothyroidie (11)

1.3.5.2.2. Hormones thyroidiennes de synthése
Il existe deux types de molécules permettant la supplémentation d’un patient en
hormones thyroidiennes dans le cadre d’une hypothyroidie :

o Lévothyroxine sodique
La Iévothyroxine sodique est une substance synthétique identique a la T4 endogéne.
C’est une hormone thyroidienne qui est définie chimiquement sous sa forme naturelle

L (Lévogyre) plus active que la forme D (Dextrogyre).

Les doses administrées varient suivant le degré d’hypothyroidie, 'age du patient et la
tolérance individuelle. L’hypothyroidie étant dans la majorité des cas, une malade
définitive, le traitement devra étre poursuivi indéfiniment.
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Posologie

Le dosage de la Iévothyroxine est a manipuler avec beaucoup de précision car c’est
un médicament ayant une marge thérapeutique étroite : la différence entre la dose
toxique et la dose thérapeutique est faible.

Chez I'adulte, en général, la posologie devra étre établie en débutant par exemple, a
25 ou 50 pg par jour de Iévothyroxine, la dose quotidienne sera ensuite augmentée
progressivement par paliers de 12 a 50 ug toutes les 2 a 4 semaines.

L’hormonothérapie substitutive requiert, en général, en moyenne 100 a 150 ug en une
seule prise journaliére. Selon les résultats de la TSH, il faut adapter la posologie, aprés
6 a 8 semaines de posologie constante.

La surveillance des patients sera orientée sur la clinique avec recherche de signe de
surdosage (nervosité, tachycardie, insomnie) ainsi que des tests biologiques.

A I'équilibre, si I'état clinique est stable, un dosage 1 a 2 fois par an est suffisant.

Effets indésirables

La lévothyroxine peut étre responsable d’effets indésirables : elle peut provoquer une
aggravation de toute cardiopathie préexistante (insuffisance cardiaque, angor,
troubles du rythme), mais aussi des signes d’hyperthyroidie tels que tachycardie,
tremblements, troubles du rythme cardiaque, insomnie, excitabilité, élévation de la
température, sueurs, amaigrissement rapide, diarrhée.

Des cas d'hypersensibilité peuvent survenir.

Les signes et les symptdmes les plus fréquents sont : urticaire, prurit, angio-cedéme,
dyspnée, érythéme.

Surdosage

La lévothyroxine entraine essentiellement une augmentation de la consommation
tissulaire d’oxygéne, du métabolisme de base, et du rythme cardiaque. En cas de
surdosage, des intoxications aigués peuvent survenir et sont en général d’'une gravité
modérée en I'absence d’antécédents cardiaques. Dans les cas symptomatiques, les
effets cliniques peuvent survenir en quelques heures ou étre retardés en quelques
jours en cas de prise unique et peuvent comporter un ou plusieurs signes de
thyrotoxicose.

En cas de prises répétées de doses supra-thérapeutiques, les cas les plus sévéeres
définissent également un état de thyrotoxicose. Ces derniers se manifestent par :
e des troubles digestifs : vomissements, douleurs abdominales, diarrhées,
appétit augmenté, amaigrissement.
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o des troubles cardiovasculaires : tachycardie, arythmie par fibrillation auriculaire
ou extrasystoles, hypertension, douleurs thoraciques, angor, insuffisance
cardiaque congestive, collapsus cardiogénique.

e des troubles généraux : fievre, rougeur de la peau, sueurs.

e des troubles neurologiques : irritabilité, insomnie, céphalées, agitation,
confusion, mydriase, convulsions chez des patients prédisposés, troubles de la
conscience, coma, accés de psychose aigué.

Propriétés pharmacocinétiques
Sa demi-vie plasmatique est de 6 a 7 jours, ce qui explique I'absence de symptédmes
d'hypothyroidie en cas d'oubli du médicament pendant quelques jours.

Lors d'une administration par voie orale, I'absorption digestive est d'environ 80% mais
peut diminuer en cas de prise concomitante de nourriture, c’est pour cela qu’il doit étre
pris le matin a jeun, trente minutes avant le petit déjeuner.

La Iévothyroxine est dégradée de la méme fagon que ’hormone endogéne. Il se
produit une désiodation et une transformation en triiodothyronine puis en
diiodothyronine et monoiodothyronine. Une glycuroconjugaison et sulfoconjugaison
(essentiellement hépatiques) interviennent a diverses étapes.

Les métabolites sont excrétés par la bile, les féces ou par voie rénale (12).

o Liothyronine sodique
La liothyronine est une substance synthétique identique a la L-T3 endogéne.
Elle posséde une action biologique rapide et intense qui peut étre utile dans certaines
circonstances. Cependant elle expose a un risque potentiel de surdosage et a une
moins bonne stabilité des taux plasmatiques. Elle a pour seule indication les situations
exceptionnelles pour lesquelles une correction plus rapide et transitoire de
I'hypothyroidie est indispensable.

La liothyronine ne doit pas étre utilisée seule en traitement substitutif a long terme en
raison de sa demi-vie courte et des grands pics sériques de Tz qu'elle engendre.
L'administration de quantités standard (25 a 37,5 ug deux fois par jour) permet une
augmentation rapide de la T3 sérique entre 300 et 1000 ng/dL (4,62 a 15,4 nmol/L) en
4h en raison de son absorption quasi-compléte ; ces concentrations reviennent a la
normale en 24h. En outre, les patients recevant de la liothyronine sont en
hyperthyroidie biologique pendant plusieurs heures par jour, ce qui peut augmenter
les risques cardiaques (6).
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1.3.6. Traitements disponibles avant le changement de la crise
sanitaire du Levothyrox®

1.3.6.1. Levothyrox® (AF) Ancienne Formule
Le Levothyrox® étant un médicament ancien, son accés au marché s’est
naturellement effectué par le biais d’'une procédure nationale: la procédure
centralisée (2005) et décentralisée (1998) n’étaient pas encore mises en place. La
premiere AMM date du 02/06/1980 pour le Levothyrox® 50 ug. Le Levothyrox® est
ensuite décliné en plusieurs dosages : 25 ug, 75 pg, 100 ug, 125 ug, 150 pg, 175 ug
et 200 pg. Le titulaire de ces AMM est MERCK SANTE.

Excipients : amidon de mais, gélatine, croscarmellose sodique, stéarate de
magnésium, lactose monohydraté. Le Levothyrox® est commercialisé sous forme de
comprimé sécable en deux demi-doses égales.

En France, plus de 2,5 millions de patients sont traités par la lévothyroxine, dont la
grande majorité sous Levothyrox®.

1.3.6.2. Génériques du Levothyrox®
Jusqu’en 2009, le Levothyrox® a I'exclusivité pour le traitement de I'’hypothyroidie ;
larrivée des génériques marque la fin de ce monopole. Ainsi, les laboratoires
BIOGARAN et RATIOPHARM ont obtenu respectivement le 30 mars 2009 et le 19
octobre 2009 des AMM en vue de leur inscription sur le répertoire des génériques du
Levothyrox®.

Cependant, des études de pharmacovigilance ont ét¢é menées concernant le risque
engendré par la substitution du Levothyrox® : il a été observé un nombre significatif
de notifications de perturbation de I'équilibre thyroidien aprés une substitution du
princeps Levothyrox® par un générique.

En 2013, RATIOPHARM déclare l'arrét de commercialisation pour ses spécialités
génériques, suivi en 2016 par I'arrét de commercialisation des spécialités génériques
du laboratoire BIOGARAN. En effet, il s’agit d’'une spécialité a marge thérapeutique
étroite et non substituable par les pharmaciens ; la part de marché occupée par les
génériques était alors minimale, ce qui a entrainé leur arrét.

1.3.6.3. L-THYROXINE SERB® 150 microgrammes/ml,
solution buvable en gouttes
Cette spécialité contient 150 pg de Iévothyroxine sodique et se présente sous forme
de gouttes buvables. L’AMM a été obtenue le 08/02/1982 (procédure nationale). Elle
est commercialisée sous forme de flacons compte-gouttes de 15 mL depuis le
11/02/2008 par le laboratoire SERB.
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Excipients : Alcool éthylique a 95 pour cent v/v, huile de ricin hydrogénée
polyoxyéthylénée, propyléne glycol.

La HAS a attribué un SMR important pour les deux indications revendiquées :
o Hypothyroidies d’origine haute ou basse, qu’elles soient complétes ou
incomplétes ;
o Toutes les circonstances, associées ou non a une hypothyroidie, ou I'on désire
freiner la TSH.

Cette forme galénique est particulierement adaptée a 'usage pédiatrique ainsi que
pour les patients présentant des troubles de la déglutition (13).

1.3.6.4. L-THYROXINE SERB® injectable
Cette spécialité est commercialisée sous forme d’ampoule de 1 mL contenant 0,2 mg
de lévothyroxine sodique. Cette forme galénique est destinée a la voie injectable
réservée a 'usage hospitalier et chez les patients dans l'incapacité de déglutir.

La spécialité est indiquée dans I'hypothyroidie et préconisée dans I'indication du coma
myxcedémateux. LAMM a été obtenue le 08/02/1982 (procédure nationale) et est
actuellement commercialisée depuis le 03/12/2007 par le laboratoire SERB.

Excipients : Hydroxyde de sodium, eau pour préparations injectable.

1.3.6.5. EUTHYRAL®
EUTHYRAL® est I'unigue médicament disponible qui contient de la Iévothyroxine
sodique (L-T4) et de la liothyronine (T3). LAMM a été obtenue le 18/11/1997
(procédure nationale). Il est commercialisé par boite de 50 comprimés sécables
depuis le 10/07/2006 et est disponible en un seul dosage : 100 pug de Iévothyroxine
sodique et 20 pg de liothyronine. MERCK SANTE est I'actuel titulaire ’AMM.

Excipients : Lactose monohydraté, gélatine, croscarmellose sodique, amidon de mais,
stéarate de magnésium.

Il estindiqué dans le traitement des hypothyroidies centrales ou périphériques et dans
les cas, associés ou non a une hypothyroidie, ou I'on souhaite freiner la TSH, a
I'exclusion des cancers différenciés de la thyroide. Cependant, EUTHYRAL® posséde
un SMR faible car le rapport efficacité/sécurité est modeste, il est donc utilisé en
seconde intention chez les patients non équilibrés par la Iévothyroxine seule. En effet,
son dosage unique ne permet pas de trouver avec précision la dose efficace (14).

1.3.6.6. CYNOMEL®
CYNOMEL® est un médicament qui contient de la liothyronine (T3) de synthése.
L’AMM a été obtenue le 16/12/1997 (procédure nationale). Il est commercialisé par
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boite de 3 plaquettes PVC aluminium de 10 comprimés sécables et est disponible en
un seul dosage : 0,025 mg. SANOFI AVENTIS FRANCE est I'actuel titulaire d’AMM.

Excipients : Sulfate de calcium dihydraté, gélatine, saccharose, amidon de blé, acide
stéarique, talc.

La HAS Iui accorde un SMR important dans le « traitement substitutif des
hypothyroidies dans le cas ou un effet rapide ou transitoire est souhaité » et le «
traitement d'appoint dans le traitement des résistances périphériques aux hormones
thyroidiennes ».

Il est également indiqué dans le traitement d’appoint pour le freinage de la sécrétion
de TSH dans certains cancers TSH dépendants, certains goitres simples et nodules,
pour lequel il dispose d’'un SMR insuffisant car le rapport efficacité/effets indésirables
du CYNOMEL dans cette indication est jugé non satisfaisant : en effet, compte tenu
de sa courte durée d’action, la T3 est un mauvais freinateur de la TSH et une TSH
élevée pourrait engager le pronostic vital du patient ou le cas échéant, entrainer de
graves complications. (15)

Pour conclure, le Levothyrox®, premier traitement d’hormonothérapie substitutive,
domine ainsi largement le marché frangais depuis 1980 dans [lindication de
I'hypothyroidie. La plupart des patients voyaient leur TSH stabilisée grace a ce
médicament, néanmoins le Levothyrox® fut quand méme I'objet d’'une modification de
formule a la demande de 'ANSM, pour des raisons que je détaillerai dans la seconde
partie de mon analyse.
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Il. Changement de formule du Levothyrox®

Dans ce second chapitre, nous allons voir que les problémes de substitution Princeps-
Génériques seront a l'origine du changement de formule du Levothyrox®. Je
détaillerai aussi les caractéristiques du lactose finalement remplacé par du mannitol
et de I'acide citrique dans la composition du Levothyrox® nouvelle formule. Ensuite,
je parlerai de la gestion du changement de formule par les autorités, et malgré les
différentes mesures mises en place, de 'augmentation exponentielle des déclarations
de cas de Pharmacovigilance qui finira par engendrer une crise sanitaire.

I.1. Problémes de substitution Génériques-Princeps

1.1.1 Variabilité de la teneur en principe actif a la libération
Peu de temps aprés que le brevet du Levothyrox® soit tombé dans le domaine public,
les génériques font leur apparition sur le marché : Lévothyroxine BIOGARAN et
Lévothyroxine RATIOPHARM obtiennent leur AMM en 2009. Or, peu de temps aprés
leur mise sur le marché, nous observons un nombre significatif de notifications de
perturbation de I'équilibre thyroidien aprés une substitution du Levothyrox® par une
spécialité générique a base de lévothyroxine.

Une enquéte officielle de pharmacovigilance fut ouverte le 20 septembre 2010. Cette
enquéte avait pour but d’évaluer le risque de déséquilibre thyroidien lié a la
substitution entre deux spécialités a base de |évothyroxine (spécialités concernées :
Levothyrox®, Lévothyroxine BIOGARAN et Lévothyroxine RATIOPHARM).

Les résultats de cette enquéte font état d’'un volume de notifications de cas de
déséquilibres thyroidiens beaucoup plus important pour le passage Princeps-
Générique que celui du passage Générique-Princeps. Les cas notifiés sont, pour la
plupart des déséquilibres thyroidiens, de type hypothyroidies (16).

Ce résultat s’explique probablement par les spécifications revendiquées dans les
dossiers d’AMM respectifs du Levothyrox® et de ses génériqueurs :

Levothyrox® Génériques Lévothyroxine
BIOGARAN / RATIOPHARM

Teneur en principe actif 100-110% du dosage cible 95-105% du dosage cible
dosé a la libération du lot

1.1.2. Manque de stabilité dans le temps
Les fluctuations de la teneur en lévothyroxine au sein d’'une méme spécialité sont
connues depuis des décennies. Ainsi, en 2006, la Food and Drug Administration
(FDA) a constaté que, pour une méme spécialité, selon les lots et le délai écoulé
depuis leur fabrication, la teneur en lévothyroxine variait d’environ +5% a -13% par
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rapport au dosage théorique, alors méme que la date de péremption n’était pas
atteinte. Une diminution de 10% de la teneur en lévothyroxine de comprimés dosés a
150 pg correspond a une baisse de 15 ug des doses quotidiennes. Dans ces
conditions, un patient qui passerait par exemple de comprimés dosés a 150 ug mais
en contenant en réalité 132 pg (-12%), a des comprimés dosés a 150 ug mais en
contenant en réalité 156 pg (+4%), croirait prendre une quantité stable de
lévothyroxine, alors qu’en réalité I'apport aurait augmenté de 24 ug par comprimé. Ces
différences pourraient ainsi expliquer la survenue de certains cas de déséquilibre
thyroidien (17).

Les spécifications revendiquées dans les dossiers d’AMM respectifs du Levothyrox®
et de ses génériqueurs sont les suivantes :

Levothyrox® Génériques Lévothyroxine
BIOGARAN / RATIOPHARM

Stabilité de la teneur en 90-110% du dosage 90-105% du dosage théorique
principe actif dans le temps théorique
a péremption du produit

1.1.3. Perte de marché pour les génériques
La Iévothyroxine est une spécialité a marge thérapeutique étroite. Or, le Levothyrox®
possédait un groupe générique inscrit au répertoire des génériques composé de la
Lévothyroxine BIOGARAN et la Lévothyroxine RATIOPHARM. Le pharmacien était
donc dans l'obligation de substitution du Levothyrox® par un médicament générique
sauf mention contraire.
Or, le pic de signalements en mars 2010 de cas de déséquilibres thyroidiens lors d’'une
substitution vers les génériques, fit considérablement décroitre le taux de substitution
entre le Levothyrox® et ses génériques. Le princeps reste majoritairement prescrit et
les médecins ont largement apposé la mention “non substituable” sur les ordonnances
des patients.
Les tentatives de commercialisation de génériques dans les années 2009 et 2010
n’ont donc pas été concluantes. Les laboratoires génériqueurs, faute de marchés, se
sont donc progressivement retirés (RATIOPHARM en 2013 et BIOGARAN en 2016),
ce qui a conduit a une position de monopole du Levothyrox® (18).

Tous ces éléments ont permis de mettre en évidence un défaut de teneur en principe
actif entre les différentes spécialités présentes sur le marché, mais aussi des teneurs
de principe actif non stables dans le temps au sein d'un méme comprimé. Cela a été
jugé non acceptable pour TANSM qui a décidé de mettre en place des actions
correctives.
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Il.2. Changement de formule du Levothyrox®

En 2012, 'ANSM considére essentiel que les spécifications de teneur soient
resserrées et harmonisées entre princeps et génériques a 95.0 — 105.0% de la teneur
théorique pendant toute la durée de commercialisation des produits a base de
lévothyroxine. Ce maintien des spécifications de teneur a 95.0 — 105.0% est
nécessaire méme s'il doit entrainer une réduction de la durée de conservation.

Afin de garantir une stabilité plus importante de la teneur en substance active tout le
long de la durée de conservation du médicament, le laboratoire Merck a réalisé, a la
demande de 'ANSM, une modification de la formule Levothyrox®.

Il. 2.1. Changement excipients
Pour satisfaire cette demande, le laboratoire a investi 32 millions d'euros en 5 ans.
Suite aux recherches menées afin d’améliorer la qualité du médicament, le laboratoire
a remplacé le lactose (excipient) par du mannitol et de l'acide citrique. Les autres
excipients de I'ancienne formule restent inchangés, a savoir: amidon de mais,
gélatine, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium (19).

Il. 2.1.1. Lactose

Il. 2.1.1.1. Généralités
Le lactose est un disaccharide présent dans le lait des mammiféres (y compris les
humains) de formule brute C12H22011 et d’'un poids moléculaire de 342 g/mol.

CH,OH
on ©
CH,OH
OH " O OH
OH OH  h,0
OH

Le lactose se présente sous forme de poudre cristalline blanche sans odeur avec un
faible goat sucré.

Au niveau de I'organisme, le lactose est dégradé au niveau de l'intestin gréle grace a
une lactase sécrétée par les entérocytes, qui '’hydrolyse en glucose et en galactose.
Au cours de la digestion, le lactose peut étre aussi métabolisé par le microbiote,
essentiellement dans le gros intestin (20).

Il. 2.1.1.2. Utilisations
L’utilisation du lactose dans lindustrie agroalimentaire est omniprésente dans les
produits laitiers, fromages frais, cremes, glaces et plats préparés soit sous forme
naturelle ou sous forme de poudre de petit lait déshydraté.
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Dans l'industrie pharmaceutique, il est largement utilisé comme diluant et liant de
remplissage dans les formulations orales de gélules et de comprimés. Le lactose
intervient également de fagon plus limitée dans les produits lyophilisés, les
préparations alimentaires pour nourrissons et en tant que diluant dans les inhalations
de poudre séche (21).

Il. 2.1.1.3. Risques
Le lactose est considéré comme un excipient a effet notoire, c’est-a-dire qu’il est
susceptible de provoquer des effets indésirables chez certains patients, et nécessite
certaines précautions d’emploi (22).

La dose de lactose pharmacologique dépasse rarement 2 g par jour mais elle peut
étre plus élevée, supérieure a 5 g par jour, et étre responsable de symptémes digestifs
chez les patients diagnostiqués « intolérants au lactose ». L'utilisation d’un
médicament contenant du lactose est déconseillée chez les personnes souffrant d’'un
déficit en lactase mais aussi en cas d’intolérance au galactose ou de malabsorption
du glucose ou galactose.

Différents facteurs sont a 'origine de la carence en lactase : il peut s’agir soit d’une
carence congénitale en lactate chez les nourrissons (maladie autosomique récessive
trés rare), soit d’'une intolérance primaire au lactose ou déficience en lactase chez
'adulte (maladie autosomique récessive courante résultant d’'une modification de
'expression du géne de la lactase régulée par le développement), ou soit d’'une
déficience secondaire en lactase (état transitoire résultant de dommages intestinaux
secondaires a plusieurs maladies telles que les infections, allergies alimentaires,
maladie cceliaque, maladie de Crohn etc.). (23)

Il. 2.1.1.4. Excipient dans le Levothyrox®
Le lactose, utilisé comme diluant n’est pas stable dans le temps. Son altération
progressive entraine une dégradation du principe actif, provoquant une baisse de la
quantité totale de principe actif par unité de prise. Or, le Levothyrox® étant un
médicament a marge thérapeutique étroite, une fluctuation de la quantité de principe
actif administré peut produire des déséquilibres thyroidiens.

L’objet du changement de formule est donc de remplacer le lactose par un autre

excipient plus stable dans le temps afin de réduire la dégradation de la Iévothyroxine
(24).
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Il. 2.1.2. Mannitol

Il. 2.1.2.1. Généralités
Le mannitol est un polyol (« sucre-alcool ») de formule brute CeH140s) et d’'un poids
moléculaire de 182 g/mol.

OH OH

HO OH

O6H OH

Le mannitol est aussi appelé :
e E421 (dénomination additif alimentaire)
e 1,2, 3,4, 5,6-hexanehexol Hexane-1,2,3,4,5,6-hexol.

Le mannitol est un solide cristallin de couleur blanche, inodore, au golt sucré.
Le D-mannitol est largement répandu dans la nature dans les plantes, les
champignons, les algues et chez certaines bactéries.

Au niveau de I'organisme, le D-mannitol a un taux d'absorption faible au niveau tractus
intestinal. Ainsi, son absorption aprés administration orale ne correspondrait qu’a 7%
de la dose administrée. Il est ensuite déshydrogéné en fructose puis métabolisé selon
le cycle de la glycolyse.

Il. 2.1.2.2. Utilisations
Le mannitol est communément utilisé dans les formulations pharmaceutiques et les
produits alimentaires. Cette substance est utilisée comme édulcorant naturel, agent
de cohésion et excipient.

Dans les préparations pharmaceutiques, il est principalement utilisé comme diluant
dans des formulations de comprimés ou dans des formes orales a dispersion rapide.
Il a également été utilisé comme plastifiant dans des capsules de gélatine molle, en
tant que composant des formulations de comprimés a libération prolongée, et en tant
que support dans des inhalateurs de poudre séche.

Aprés extraction des données de la base de données publique des médicaments, le
mannitol est présent en tant qu’excipient dans prés de 500 spécialités
pharmaceutiques commercialisées ayant obtenues une AMM en France. Les teneurs
en mannitol par unité dans les spécialités pharmaceutiques indiquées pouvant
atteindre 3500 mg en tant qu’excipient.

Il est également utilisé en tant que substance active dans des spécialités
pharmaceutiques comme dans le Mannitol 10 % MACO PHARMA, solution pour
perfusion, pour son pouvoir osmotique.
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Il. 2.1.2.3. Apports quotidiens
Jusqu’en 1986, le Comité mixte FAO/OMS a fixé une DJA (dose journaliére
acceptable) de 50 mg/kg ce qui correspond a une consommation acceptable
quotidienne de 2,5 g pour un adulte de 50 kg.

Depuis 1986, aucune DJA n’a été spécifiée par 'OMS. Le mannitol est donc considéré
comme une substance dont les données des études toxicologiques, biochimiques et
cliniques réalisées permettent de conclure que sa consommation dans un aliment ou
un médicament ne présente pas de danger pour la santé.

Il. 2.1.2.4. Risques
En tant qu’excipient, le mannitol est inscrit sur la liste des EEN (excipient a effet
notoire) qui est répertoriée sur le site de TANSM. Si la quantité de mannitol est
supérieure a 1 g/prise ou 3 g/24 heures par voie orale, une information doit figurer sur
la notice et I'étiquetage. A doses excessives (en moyenne plus de 10 g par jour), le
mannitol peut avoir un effet laxatif.

Par ailleurs, le mannitol est considéré comme un excipient « GRAS » (Generally
Recognized As Safe : généralement reconnu comme sar) par la FDA avec certaines
restrictions quant a la quantité d'utilisation dans certains produits.

Il. 2.1.2.5. Excipient dans le Levothyrox®
La quantité de mannitol utilisée dans les comprimés est plus de 20 fois inférieure a la
DJA autrefois fixée par TOMS, elle n’est pas de nature a entrainer une toxicité pour le
patient.

De plus, il est a noter que la faible absorption (environ 7%) du mannitol par 'organisme
engendrera un passage systémique faible de la dose ingérée et par conséquent une
exposition plus faible en mannitol pour le patient.

De plus le mannitol, de par son caractére trés peu hygroscopique, absorbe trés peu
I’humidité de I'air et subit moins d’altérations que le lactose.

Il. 2.1.3. Acide citrique

Il. 2.1.3.1. Généralités
L'acide citrique (acide faible) est un acide tricarboxylique a-hydroxylé de formule
brute CeHsO7 et de poids moléculaire 192 g/mol.

O _OH
HO \ OH

OH
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Cet acide est aussi appelé :
- E330 (dénomination additif alimentaire)
- Acide 2-hydroxy propane-1,2,3-tri carboxylique
- Acide 3-carboxy-3-hydroxypentanedioique
- Acide hydroxy-2-propane 1-2-3 tricarboxylique

Sous sa forme anhydre, 'acide citrique est composé de cristaux incolores alors que
sous sa forme monohydratée, les cristaux sont blancs.

Il. 2.1.3.2. Utilisations

L’acide citrique (anhydre ou monohydraté) est largement utilisé dans l'industrie
pharmaceutique et I'industrie agroalimentaire. Son utilisation principale est liée a sa
capacité a ajuster le pH des solutions. L’acide citrique monohydraté est utilisé dans la
préparation de granulés effervescents alors que l'acide citrique anhydre est
communément utilisé dans la préparation de comprimés effervescents. Dans les
produits alimentaires, I'acide citrique est utilisé comme exhausteur de go(t et acidifiant
dans les boissons gazeuses.

Quel que soit le secteur industriel, I'acide citrique est un agent acidifiant, un
antioxydant, un agent tampon, un agent chélatant et un exhausteur de godlt. Les
diverses utilisations possibles en font donc une substance a laquelle nous sommes
quotidiennement exposés.

Aprés extraction des données de la base de données publique des médicaments,
'acide citrique est présent en tant qu’excipient dans plus de 200 spécialités
pharmaceutiques commercialisées ayant obtenues une AMM sur le territoire frangais.
Les teneurs en acide citrique par unité dans les spécialités pharmaceutiques
indiquées s’échelonnent entre 0.015 — 4300 mg.

Il. 2.1.3.3. Apports quotidiens
L'apport quotidien d'acide citrique provient de sources naturelles dans l'alimentation
et les additifs alimentaires. Il a été estimé a environ 40 mg/kg chez les femmes et
I'apport quotidien maximal atteint un taux de 500 mg/kg. Pour une femme de 50 kg,
I'apport quotidien moyen est donc estimé a 2000 mg et a 25000 mg (soit 2-25 g) pour
un apport quotidien maximal.

Il. 2.1.3.4. Risques

Dans l'industrie agroalimentaire, Aucune DJA (dose journaliére acceptable) n'a été
spécifiée pour l'acide citrique et ses sels communs par le Comité mixte FAO / OMS
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d'experts en additifs alimentaires ni par 'agence européenne EFSA (European Food
Safety Authority).

L'acide citrique est donc considéré comme un additif alimentaire sans restriction de la
quantité utilisée dans les bonnes pratiques de fabrication. Toutefois, dans certains
produits a destination des consommateurs européens, la teneur en E330 est limitée a
3000 mg/l pour les jus de fruits et 5000 mg/l pour les nectars de fruits, car la
surexposition a long terme de 'acide citrique peut provoquer une dissolution de I'émail
et une érosion des dents.

Concernant son usage dans l'industrie pharmaceutique, I'acide citrique est considéré
comme un excipient « GRAS » (Generally Recognized As Safe : généralement
reconnu comme sdr) par la FDA sans restriction quant a la quantité d'utilisation dans
les bonnes pratiques de fabrication.

Il. 2.1.3.5. Excipient dans le Levothyrox®
L’acide citrique joue un réle de modificateur de pH acide. Il est utilisé en tant que
conservateur pour limiter la dégradation de la Iévothyroxine au cours du temps.
De plus, I'apport en acide citrique anhydre présent dans le Levothyrox® est plus de
2000 fois plus faible que l'apport quotidien moyen d'acide citrique provenant de
sources naturelles dans I'alimentation et les additifs alimentaires.

Les quantités sont trés faibles par rapport a d’autres médicaments, on considére
gu’elles ne sont pas de nature a provoquer une toxicité pour le patient. A titre
comparatif, le DAFALGAN 500 mg, comprimé effervescent sécable, en exposition
maximum journaliere contient 8098 fois plus d’acide citrique que le Levothyrox®.

Pour conclure, le mannitol et I'acide citrique utilisés en association ont été jugés plus
stables que le lactose d’aprés les recherches du laboratoire Merck. Or, pour le prouver
il est nécessaire d’apprécier I'interchangeabilité de 'ancienne et de la nouvelle formule
au moyen de nouvelles études cliniques, dont I'étude de bioéquivalence que je
détaillerai ci-dessous.

11.2.2. Bioéquivalence

Le changement de formule du Levothyrox®, incluant une modification du procédé de
fabrication a été soumis auprés de '’ANSM au titre d’'une variation de type Il, comme
défini dans le Réglement européen sur les variations. A ce titre, le dossier comportait
notamment des données de stabilité, ainsi qu’un profil de dissolution. Pour valider
cette modification, une étude de bioéquivalence a di également étre fournie
(démonstration que les expositions entre deux produits avec un méme principe actif,
pris par la méme voie et a la méme dose, donnent la méme exposition au principe
actif) (25).
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Le dossier déposé par Merck au niveau des autorités sanitaires comprend deux
études de bioéquivalence qui comparent le Levothyrox® AF et NF, ayant fait I'objet
d’'une publication (Gottwald-Hostalek et al 2017). L’intégralité des rapports relatifs a
ces études de bioéquivalence est accessible depuis le 15.09.2017 sur le site de
'’ANSM.

1.2.2.1 Etude de bioéquivalence
Etant donné que de petites variations de la concentration de lévothyroxine peuvent
induire un déséquilibre hormonal, le passage entre deux formulations de thérapie
hormonale substitutive peut entrainer un effet indésirable.

Conscientes de la question de la variabilité pharmacocinétique, les Autorités de Santé
ont émis des directives successives pour le développement de médicaments
contenant de la lévothyroxine. En 1997, la FDA (Food and Drug Administration) a
exigé que chaque nouvelle formulation de lévothyroxine soit considérée comme un
nouveau meédicament, ce qui signifie que deux formulations ne sont pas
interchangeables.

Quelques années plus tard, un projet de directive a établi un cadre pour les études de
bioéquivalence et a ouvert la porte aux produits génériques de lIévothyroxine avec une
vigilance accrue d’interchangeabilité.

Cependant, plusieurs lacunes ont empéché les études de bioéquivalence d’étre
pleinement satisfaisantes, telles que la variabilité de la stabilité de la Iévothyroxine tout
au long de la durée de vie du médicament. Alors que les concentrations en
|évothyroxine étaient auparavant tolérées entre 90% et 110% de l'allégation figurant
sur l'étiquette, la FDA a resserré les spécifications a 95 — 105% en 2007, et cet
intervalle a été adopté par TANSM en 2012. C’est cela qui a ainsi conduit a la
modification de la formulation du Levothyrox®.

La biodisponibilité est mesurée par I'intermédiaire de deux facteurs : I'aire sous la
courbe AUC (Area Under Curve : Aire sous la Courbe) et la concentration de
lévothyroxine maximale (Cmax). Dans la plupart des cas, une formulation d’essai est
considérée comme bioéquivalente a une formulation de référence si l'intervalle de
confiance (IC) a 90% du rapport de la moyenne géométrique de 'AUC et de Cmax entre
les deux formulations est contenu dans [lintervalle d’acceptation 80 — 125%.
Cependant, pour les médicaments ayant un index thérapeutique étroit comme la
lévothyroxine, cet intervalle a été resserré a 90 — 111% (26).

La premiére étude de bioéquivalence a été réalisée en 2014, c’est une étude en
ouvert, randomisée, en cross-over 2 périodes, 2 séquences, chez le volontaire sain a
jeun recevant une dose unique de 600 ug (200ug x 3) de Levothyrox® AF versus
Levothyrox® NF. Une période de wash-out de 35 a 38 jours a été réalisée entre les
deux administrations, nécessaire a I'élimination du médicament dans la circulation.
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La dose administrée est volontairement supérieure a la dose thérapeutique, car la T4
est sécrétée en continu chez les sujets sains et euthyroides, et ne peut étre distinguée
de la lIévothyroxine exogéne. Afin de réduire I'influence de ’hormone endogeéne, il est
donc recommandé de tester des doses plusieurs fois supérieures a la dose
thérapeutique et d’ajuster le calcul des paramétres pharmacocinétiques de sorte qu’il
ne se référe qu’aux concentrations supplémentaires fournies par le traitement, selon
les recommandations publiées par le CHMP (Committee for Medicinal Product for
Human use).

216 volontaires sains ont été inclus (108 par séquence) et 204 ont terminé I'étude.

Chaque patient a regu 19 prélévements sanguins par formulation (donc 38 au total)
commencant une demi-heure avant 'administration du médicament et finissant 72
heures aprés. Chaque prélevement permettait de mesurer le niveau de Iévothyroxine
dans le sang en ng/mL (T3 et T4) (27).

La biodisponibilité a été mesurée durant l'intervalle To-T72.

D’aprés les résultats publiés dans le résumé de Gottwald-Hostalek et al 2017, le
rapport des moyennes géométriques des AUCro.172 ajustée est de 99,3% (intervalle
de confiance IC a 90% : 95,6 — 103,2) et la Cmax ajustée est de 101,7% (intervalle de
confiance IC a 90% : 98,8 — 104,6). L’intervalle devant étre compris entre 90 — 111%,
ce résultat est ainsi parfaitement conforme aux exigences de bioéquivalence entre AF
et NF (28).

1.2.2.2. Etude de proportionnalité
La deuxiéme étude a également été réalisée en 2014. C’est une étude de
proportionnalité entre les différents dosages de Levothyrox® NF. Cette étude va
permettre de vérifier qu’'une méme dose unique de médicament (600 ug) délivre bien
la méme quantité de lévothyroxine, qu’elle soit administrée sous forme de 12
comprimés de 50 ug, sous forme de 6 comprimés de 100 pg que sous forme de 3
comprimés de 200 ug.

Cette étude se déroule en ouvert, randomisée, en cross-over 3 périodes, 6 séquences,
chez le volontaire sain a jeun recevant une dose unique de 600 ug sous la forme de
50ug*12, 100ug*6 et 200ug*3. Périodes de wash-out de 35 a 38 jours, suivi entre 14
et 18 jours aprés la prise.

Mesure de 'AUC de Toa 72 heures, et de T3z et T4 (Cmax, AUC et T max). 42 sujets
ont été inclus dans I'étude et 37 ont terminé I'étude.

D’apreés le résumé de Gottwald-Hostalek et al 2017, les comparaisons par paires vont
de 99,3 % a 104,8 %, et tous les intervalles de confiance a 95 % se situent dans la
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plage prédéfinie de I'lC (0,8 — 1,25) : les trois dosages sont donc proportionnels a la
forme de dosage.

Il a ainsi été mis en évidence que les nouveaux excipients ne modifient ni la quantité
de substance active qui passe dans le sang, ni la vitesse a laquelle elle atteint 'organe
cible. Cette bioéquivalence est la garantie d’'une efficacité et d’'une sécurité identiques
a celles de I'ancienne formule.

Ces études de bioéquivalence jugées recevables, le changement de formule a pu ainsi
étre mis en ceuvre par le laboratoire Merck. Les autorités furent en charge de la
communication du changement auprés des patients et des professionnels de santé.

I1.3. Gestion du changement par les autorités de santé

1.3.1. Dépo6t de dossier de variation d’AMM
La demande de modification de la formule du Levothyrox®, comme tous les types de
modifications de I'autorisation de mise sur le marché d’'un médicament, a été évaluée
par TANSM sur le plan du maintien de sa qualité, de son efficacité ou de sa sécurité.

1.3.2. Avis favorable de la HAS
Une demande d’inscription sur la liste des spécialités agréées aux collectivités et sur
la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux a été soumise a la HAS
pour les spécialités Levothyrox® comprimé sécable, destinées a remplacer a terme
les présentations disponibles jusqu’a mars 2017.

La Commission de la Transparence de la HAS a souligné dans son avis du 22 mars
2017 que la nouvelle formule se caractérisait notamment par la suppression d’un
excipient a effet notoire, le lactose. La commission a considéré que le Service Médical
Rendu par ces nouvelles présentations de Levothyrox® était important dans les
indications de 'AMM, sans que ces présentations n’apportent une Amélioration du
Service Médical Rendu (ASMR V). La Commission a rendu un avis favorable a un
remboursement a 65% et a souhaité la mise a disposition de conditionnements en
boites de 90 comprimés pour les dosages de 75 a 200 microgrammes de
Levothyrox®, plus adaptés a la chronicité du traitement (29).

11.3.3. Commercialisation de la nouvelle formule
La commercialisation de la nouvelle formule du Levothyrox® NF était prévue pour la
fin du mois de mars 2017. Elle était plus stable avec un écart admissible de
concentration de +/- 5% (contre +/- 10% avant). Aucun changement lié a la
modification de formule n’était attendu pour les patients en termes d’efficacité ou de
tolérance du médicament. En effet, des études de bioéquivalence entre I'ancienne et
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la nouvelle formule ont été menées selon les recommandations internationales et n’ont
démontré aucun changement en termes d’efficacité et de tolérance.

11.3.4. Lettre aux professionnels de santé
L’arrivée de cette nouvelle formulation est donc notifiée dés le 27 Février 2017 par le
laboratoire sous l'autorité de TANSM aux professionnels de santé par une lettre qui
précise notamment la nécessité d’'un suivi particulier pour les patients dits “a risque”
lors de la période de transition. Ces patients jugés “a risque” sont :

- Les patients qui regoivent un traitement pour le cancer de la thyroide mais qui
présentent également une maladie cardiovasculaire (insuffisance cardiaque ou
coronarienne et/ou des troubles du rythme) ;

- Les femmes enceintes ;

- Lesenfants;

- Les personnes agées.

- Les patients pour lesquelles I'équilibre thérapeutique a été particulierement
difficile a atteindre.

En effet, les hormones thyroidiennes intervenant dans le fonctionnement de nombreux
organes (température corporelle, cceur, systéeme nerveux, tube digestif, appareil
geénital, etc.) et la Iévothyroxine étant une hormone thyroidienne de synthése a marge
thérapeutique étroite, il a été recommandé par ’TANSM, par mesure de précaution face
a tout changement, de réaliser pour certains patients un dosage de la TSH dans les
six a huit semaines aprés le début de la prise de la nouvelle formule (30).

1.3.5. Point d’information sur le changement de formule et de
couleur des boites
Le 2 Mars 2017, TANSM publie un point d'information sur son site internet a destination
des médecins, pharmaciens et patients afin de sensibiliser sur le changement de la
couleur des boites et des blisters, dans le but de les harmoniser a I'échelle mondiale
(31).
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Figure 5 : Comparaison des boites avant et aprés changement de couleur (32)

I.4. Augmentation exponentielle des déclarations de cas de
Pharmacovigilance
Pour accompagner la mise a disposition du Levothyrox® nouvelle formule (NF),
'ANSM a adressé au titulaire dAMM un courrier électronique de mise en enquéte le
1¢" Mars 2017. L’objectif de cette enquéte était d’évaluer le profil de tolérance lié au
changement de formule entre Levothyrox® AF et NF, notamment les potentielles
perturbations de I'équilibre thyroidien et le risque d’erreurs médicamenteuses.

En paralléle, en mars 2017, le Ministéere de la Santé met en place sur internet un portail
de signalement des événements sanitaires indésirables, ouvert aussi bien aux
patients qu’aux professionnels de santé destiné a simplifier les démarches de
signalement dans le cadre de la loi de modernisation du systéeme de santé. Il est
disponible a I'adresse suivante : https://signalement.social-sante.gouv.fr

Des alertes ont été déposées sur ce nouveau portail dés la mise en service de la
nouvelle formule. Les principaux effets déclarés étaient la fatigue, les maux de téte,
'insomnie, les vertiges, des douleurs articulaires et musculaires ainsi que la chute de
cheveux. Ces effets étaient déja rapportés avec Levothyrox® AF mais leur fréquence
de notification est en revanche augmentée.
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En effet, les signalements surviennent de maniére exponentielle auprés du laboratoire
MERCK ainsi que sur le portail de signalement.

Ainsi, sur la période du 27/03/2017 au 10/09/2017, un total de 4478 cas (totalisant 15
153 EIl) a été déclaré au laboratoire MERCK.

Sur la période du 27/03/2017 au 15/09/2017, le nombre de signalements regus par les
Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) était de 14 633.

lls sont déclarés en masse par les patients sur le portail du ministére de la santé a
partir d’aolt 2017, ce qui a provoqué un dépassement des capacités de gestion et de
saisie des cas dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) par les CRPV.
La priorité a été donnée aux cas graves et aux cas les plus documentés dans un
premier temps. Ce phénomeéne a, par la suite, conduit a élargir I'objectif initial de
I'étude et a analyser 'ensemble des effets indésirables rapportés (33).

1.5 Genése d’une crise sanitaire
Quelques mois plus tard, de nombreux patients se plaignent de la survenue d’effets
indésirables liés, selon eux, au changement de formule du Levothyrox®. Méme si la
couleur des boites avait été modifiée, de nombreux patients affirment ne pas étre au
courant de ce changement.

De plus, le retrait progressif des spécialités génériques a conduit a une position de
quasi-monopole du Levothyrox® NF sur le marché francgais : la seule autre spécialité
disponible équivalente par voie orale est la L-THYROXINE SERB® 150
microgrammes/ml, solution buvable en gouttes, habituellement réservée a l'usage
pédiatrique ainsi que pour les patients présentant des troubles de la déglutition.

Bon nombre d’entre eux décident de contacter les associations “Association Francaise
des Malades de la Thyroide (AFMT)” ou encore “Vivre sans thyroide” et également
signaler les effets indésirables auprés des canaux de Pharmacovigilance des CRPV
et du laboratoire MERCK.

Rapidement, les Associations de Malades décident d’entrer en contact avec le
Ministere de la Santé afin d’obtenir un rendez-vous de toute urgence, mais
n’obtiennent pas le retour escompté de leur part. Peu a peu, 'absence de réactivité
des autorités crée chez les patients un sentiment d’abandon et de non prise en
considération. Les patients (et surtout les patientes) traités par Levothyrox® ont
I'impression de devoir mener un “combat” pour faire reconnaitre I'impact de la nouvelle
formule sur leur fragile équilibre thyroidien. Un sentiment d’injustice et de non-
reconnaissance est né, la plupart des patientes sont accusées d’hypochondrie et donc
“‘justifiant” une réserve de la part des CRPV et des autorités pour prendre en compte
les signalements remontés. La colére n’en est donc que plus grande.
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Des lanceurs d’alertes, eux-mémes victimes d’effets indésirables depuis la prise du
Levothyrox® NF, décident alors de faire entendre leur mécontentement avec une
portée beaucoup plus importante, notamment par I'intermédiaire des réseaux sociaux
et des médias. C’est le cas de Chantal I'Hoir, présidente de 'AFMT et d’Annie
Duperey, actrice et romanciére frangaise.

L’auto-emballement et 'auto-conviction des patients ainsi que les médias pris a partie
ont créé une crise de croissance. La multiplicité des témoignages s€me une sorte de
panique chez les patients traités durant I'été 2017, et certains vont méme jusqu’a
s’approvisionner a 'étranger (18).

Une pétition « contre le nouveau Levothyrox® » est lancée par une patiente le 24 juin
2017 et est signée par plus de 340 000 personnes.

Le 23 aolt 2017, TANSM met en place un numéro vert.

Le 31 ao(t 2017, FANSM publie un point d’information sur son site internet faisant état
d’un report d’utilisation du Levothyrox® vers la L-Thyroxine Serb, solution buvable en
gouttes, seule alternative per os du Levothyrox® NF. Cependant, ce report risque de
créer une rupture de disponibilité de cette spécialité qui est indispensable pour les
enfants de moins de 8 ans et pour les personnes qui présentent des troubles de la
déglutition. Pour ces patients, aucune alternative n’est disponible sur le marché
frangais. L’ANSM demande donc aux médecins de prescrire ce médicament
uniquement a ces populations (34).

L’Association frangaise des malades de la thyroide (AFMT) saisit en aolt TANSM afin
de proposer un retour au Levothyrox® AF, mais Agnés BUZIN, Ministre des Solidarités
et de la Santé refuse de revenir a 'ancienne formule.

La crise prend alors un tournant judiciaire. En effet, le 14 septembre 2017, une
cinquantaine de patients décident donc de porter plainte contre X pour atteinte a
l'intégrité d'autrui, tromperie aggravée par une atteinte a la santé, non-assistance a
personne en danger et mise en danger de la vie d'autrui. Ces témoignages sont joints
a une plainte généralisée dont le combat est mené par I'avocate Marie-Odile Bertella-
Geffroy, qui choisit d’aider les malades en devenant 'avocate de 'AFMT. Vice-
présidente, chargée de l'instruction et coordonnatrice du péle de Santé Publique au
Tribunal de grande instance de Paris, Marie-Odile Bertella-Geffroy a exercé la fonction
de juge d'instruction, a partir de 1981. Elle fut spécialisée dans les dossiers judiciaires
de Santé Publique pendant plus de 15 ans. Elle a notamment instruit le volet non-
ministériel de I'affaire du « sang contaminé ».

Auteure du livre "Le Racket des laboratoires pharmaceutiques et comment en sortir”,
elle s’est clairement positionnée a I'encontre des laboratoires pharmaceutiques (35).
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Trés présente dans les médias, elle utilise ces derniers afin de se faire entendre et
d’exercer une pression sur les décideurs. De par sa grande expérience c’est un porte-
parole de choix pour les Associations de Patients qui souhaitent le retour de I'ancienne
formule.

L'enquéte préliminaire sur les plaintes de malades victimes d'effets secondaires de la
nouvelle formule de Levothyrox®, a été confiée au pdle de santé publique du Tribunal
de grande instance de Marseille.

Par la suite, plusieurs autres avocats lanceront a leur tour des procédures collectives.
C’est le cas de Monsieur David-Olivier Kaminski qui représentera a son tour plus de
200 plaignants, ou encore les avocats toulousains Me Christophe Léguevaques et Me
Jacques Lévy. Devant I'afflux de plaintes, le Ministére de la Justice a méme di publier
une notice d’'information concernant les pieces a fournir.

Face a la crise, Agnés Buzyn annonce le 15 septembre le retour temporaire de
I'ancienne formule du Levothyrox®, mais aussi l'arrivée de nouvelles alternatives
médicamenteuses. L’ancienne formule est dénommée Euthyrox®, comprimé sécable
(spécialité princeps) et est importée d’Allemagne. Elle sera cependant réservée aux
patients souffrant d’effets indésirables et ayant une ordonnance de leur médecin
postérieure au 15 Septembre. Le laboratoire Merck a alors importé d’Allemagne 140
000 boites d’Euthyrox® disponibles.

Elle annonce également que I'ANSM mettra a disposition des patients, les
informations suivantes :
- Les études de bioéquivalence ;
- Le rapport de TANSM sur ces études de bioéquivalence ;
- L’abstract d’'une publication scientifique du Current medical research and
opinion (octobre 2016) sur la nouvelle formulation de L-Thyroxine ;
- Les analyses confirmant la qualité de la nouvelle formulation de Levothyrox® ;
- Les données disponibles sur les excipients ainsi qu’une liste présentant leur
large utilisation dans les médicaments courants (36).

Le 10 octobre, TANSM annonce qu’une spécialité alternative sera disponible dés le 15
octobre dans les pharmacies, le L. Thyroxin Henning, comprimé sécable (spécialité
princeps) du laboratoire SANOFI, qui sera dans un premier temps, importé
d’Allemagne.

Le 3 octobre 2017, une perquisition de Merck Serono est organisée a Lyon suite a

163 plaintes au parquet de Marseille (enquéte ouverte au pdle santé publique du TGI
de Marseille).
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Les médias s’emparent de I'affaire, le sujet du Levothyrox® étant trés plébiscité. lls
génerent énormément d’audience au détour de gros titres accrocheurs afin de
maximiser leurs ventes. Le nombre de personnes concernées et la peur provoquée,
puis amplifiée par les diverses publications des médias et réseaux sociaux, ont fait du
Levothyrox® une véritable crise médiatique.

Cette crise médiatique intervient dans un contexte de défiance des patients envers les

laboratoires pharmaceutiques toujours grandissante et de nombreux facteurs rentrent
en compte, que je détaillerai dans un troisi€me chapitre.
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lll. Les manquements et moyens mis en ceuvre durant la crise

Je parlerai dans un premier temps des manquements qui ont contribué au
développement de cette crise médiatique, et dans une seconde partie, des moyens et
solutions qui ont été mis en ceuvre pour tenter de rassurer les patients et comprendre,
par I'intermédiaire d’analyses et enquétes scientifiques, pourquoi nous observons une
telle augmentation des cas de pharmacovigilance lors de la transition entre I'ancienne
et la nouvelle formule du Levothyrox® pourtant jugées bioéquivalentes.

lll.1. Manquements

Divers manquements ont conduit a ce que le changement de formule du Levothyrox®
meéne a une Vvéritable crise sanitaire. A l'instar, le défaut de communication de la part
des autorités et du laboratoire Merck. De plus, nous verrons que ce changement de
formule des comprimés de Iévothyroxine a également été opéré a I'étranger et n’a pas
été vécu de la méme maniéere selon les pays. La désinformation des médias a
également joué un role clé dans cette crise. Je me pencherai également sur le concept
de bioéquivalence moyenne qui ne permet pas de prendre en compte la variabilité
individuelle et qui met en exergue la contestabilité des études de bioéquivalence.
Enfin, je prendrai le temps de définir le concept de I'effet nocebo et de pharmacologie
sociale.

lll.1.1 Défaut de communication
“Aucun changement n’est attendu pour les patients”
Comme vu précédemment, le laboratoire Merck a informé les professionnels de santé
par I'intermédiaire d’'une lettre datée du 27 février, sous couvert de TANSM, mettant
en avant que les modalités de prise et de suivi du Levothyrox® demeuraient
inchangées pour les médecins, et qu’il était nécessaire d’informer les patients du
changement de couleur des boites et des blisters de la plupart des dosages.

Suite aux résultats trés probants de I'étude de bioéquivalence réalisée par le
laboratoire Merck, ’TANSM a alors été convaincue que 'immense majorité des patients
ne verraient pas de différence avec le nouveau médicament. “Aucun changement
n’est attendu pour les patients” affirmait ainsi 'Agence le 2 mars 2017 dans un point
d’information sur son site internet (37).

L’ANSM a, en paralléle, informé les médecins et les pharmaciens par message
électronique en leur conseillant de surveiller le bon équilibre thyroidien des patients a
risques, femmes enceintes, personnes souffrant de maladies cardiovasculaires ou
présentant un cancer. Mais elle n’a pas donné de consignes particuliéres pour tous
les autres qui représentent la grande majorité des patients traités.
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Ainsi, 400.000 courriers électroniques ont été diffusés par TANSM aux professionnels
de santé ; mais ce changement présenté comme anodin n’a pas da susciter d’intérét
particulier au milieu d’'un grand nombre d’autres courriers regus.

Le passage a la nouvelle formule s’est donc fait avec un discours sommaire et
rassurant des professionnels. Ce défaut de considération résulte du manque
d’accompagnement dans la communication ANSM, médecins et patients.

Cela a relancé les débats sur la Transparence des liens entre 'ANSM et les
laboratoires pharmaceutiques, déja trés largement critiqués lors de [l'affaire du
Médiator®.

Silence du laboratoire MERCK

Suite a cette lettre adressée aux professionnels de santé du 27 février, le laboratoire
n’a pas communiqué sur 'affaire avant le 15 septembre 2017 ou il annonce la mise a
disposition de I'ancienne formule (38).

Le silence du laboratoire au cours de I'affaire n’a pas joué en leur faveur, on lui
reproche son manque de transparence quant a la véritable raison de ce changement
d’excipients. De plus, beaucoup disent que le laboratoire aurait pu anticiper ce
changement, au vu déja des effets indésirables rencontrés lors du passage du
princeps au générique.

Mais il ne faut pas oublier que c’est TANSM qui avait demandé au laboratoire de
changer de formule et que les résultats trés positifs des études de bioéquivalence
n‘'ont pas permis au laboratoire d’appréhender un nombre si conséquent de
déséquilibres thyroidiens.

De plus, le laboratoire s’est uniquement appuyé sur les professionnels de santé pour
communiquer car selon larticle L.5122-6 du Code de la Santé Publique, les
laboratoires sont restreints en termes de communication et sont dans I'interdiction de
communiquer directement avec les patients (39).

Mésusage du portail de signalement

Le portail de signalement des effets indésirables a été mis en place en mars 2017 et
survient en méme temps que le changement de Levothyrox®. Cette plateforme est
complexe, les patients n’ont pas le recul nécessaire pour I'utiliser a bon escient et de
nombreux patients y renoncent.

Il peut également engendrer une mauvaise utilisation par les patients. En effet, il y a
peu de champs obligatoires dans le formulaire, ce qui peut amener a des déclarations
incomplétes. Les CRPV doivent recontacter les personnes une a une et cela prend
beaucoup de temps.
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De plus, les patients ne précisent pas la date de premiére prise de la nouvelle formule
du Levothyrox®, or la chronologie est trés importante. Certains remplissent le
formulaire uniquement dans l'intention de calmer leurs inquiétudes. On observe un
usage détourné de la plateforme, en effet, beaucoup l'utilisent pour montrer leur
mécontentement et médiatiser le phénomeéne.

Prise en compte tardive des signaux d’alerte

La crise du Levothyrox® résulte en partie du fait que les signaux d’alerte n'ont pas été
bien pris en compte, en particulier les « signaux faibles ». En effet, les effets
indésirables rapportés étaient ceux habituellement associés a ce type de pathologie.
Certes, en mars 2017, le Ministére de la Santé a mis en place sur internet un portail
de signalement des éveénements sanitaires indésirables, ouvert aussi bien aux
particuliers qu’aux professionnels de santé. Force est de constater qu’il n’a pas
amélioré la réactivité des autorités sanitaires face a la crise. 14 633 signalements,
dont 5062 cas considérés comme graves, ont été regus par les Centres Régionaux de
Pharmacovigilance de mars a septembre. Les médias se sont emparés de l'affaire
aprés une recrudescence de signalements sur les réseaux sociaux et sur les forums
en ligne ; c’est seulement a ce moment-la que les autorités sanitaires ont commencé
a prendre au sérieux les signalements (18).

Nous allons voir que des faits similaires se sont déroulés dans d’autres pays tels que
la Nouvelle-Zélande, le Danemark ou encore les Pays-Bas, ou un changement de
formule a également été mis en ceuvre et de nombreux cas de pharmacovigilance ont
été déclarés par les patients. Nous allons également aborder le cas de |la Belgique ou
le retentissement a été beaucoup plus faible.

ll.1.2 Changement de formule a I’étranger

En 2007, les recherches lancées par la FDA révélent une variabilité des profils de
stabilité entre les différents produits a base de Iévothyroxine. En effet, bien que tous
les produits approuvés a base de lévothyroxine sodique respectent les spécifications
d’activité de 90 a 110%, les données de stabilité ont montré que certains produits se
dégradaient plus rapidement au cours de leur durée de conservation indiquée.
Certains dosages ou types d'emballages, tels que les plaquettes thermoformées, se
dégradent plus rapidement que d'autres, entrainant des dates d'expiration différentes
au sein des différentes gammes de produits.

De plus, certains comprimés de Iévothyroxine sodique restent trés stables, perdant
moins de 5% de la puissance indiquée en 24 mois, tandis que d'autres produits ont

perdu environ 10% de la puissance indiquée en 9 mois.

Face a ces découvertes, la FDA décide en Octobre 2007 de resserrer les
spécifications de puissance de la Iévothyroxine sodique de 90-110 % a 95-105% (40).
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Dans une approche similaire, la Nouvelle Zélande, le Danemark, la Belgique et le
Royaume-Uni ont procédé au changement de formule, au méme titre que la France.

Nouvelle Zélande

L’amplification médiatique donnée a la « crise » du Levothyrox® est un phénoméne
nouveau en France, mais I'analyse de la littérature met en évidence des faits similaires
survenus en 2007 en Nouvelle-Zélande.

Le laboratoire GSK, commercialise I'Eltroxin®, seule spécialité de lévothyroxine en
Nouvelle-Zélande.

Début 2007, le lieu de fabrication a changé pour passer du Canada a I'Allemagne. Ce
changement a entrainé une modification des excipients avec la suppression du
lactose et un changement de couleurs des comprimés. L’agence néozélandaise
(Medsafe), quelques mois aprées la mise a disposition de la nouvelle formule, a fait
face a un afflux massif de notifications principalement de la part des patients. Le taux
de déclaration des événements indésirables a augmenté de prés de 2000 fois,
passant de 14 rapports en 30 ans a plus de 1400 en 18 mois. La plupart des effets
indésirables (53%) était en lien avec une hypo- ou hyperthyroidie, a savoir, céphalées,
asthénie, prise de poids, myalgies, dépression, palpitations, confusion, arthralgies,
perte de mémoire, hypertension artérielle, alopécie. Ces effets indésirables sont ceux
retrouvés suite au changement de formule en France (25).

Pour tenter d’expliquer cette crise néo-zélandaise, Faase et al. ont mis en évidence
six facteurs : facteurs externes (défiance de la population vis-a-vis des autorités de
santé), présence de leaders d’opinion aux personnalités connues relayant le probléme
(« The role of champion »), couverture médiatique (journaux, réseaux sociaux),
facteurs liés a une pathologie chronique (patients sensibles aux changements),
absence d’alternatives médicamenteuses et enfin le changement d’excipients. Ces
mémes facteurs ont été trouvés dans I'expérience francgaise : sentiment a tort ou a
raison de ne pas avoir été informé par les autorités sanitaires, interventions de leaders
d’opinion (actrice et journaliste célébres, professionnels de santé), couverture
médiatique puissante et répétée (tous médias confondus, « fake news »), absence
d’alternative médicamenteuse (monopole du laboratoire) et changement d’excipients.
Les auteurs néozélandais insistaient aussi sur le profil des patients traités pour
hypothyroidie réputés plus sensibles au stress et aux somatisations, élément renforcé
comme en France par le fait que nombre de patients n’avaient pas été informés du
changement de formule. (41)

Medsafe a demandé une analyse externe auprés de I'agence anglaise (MHRA), qui a
listé les points clés a vérifier :
- Qualité pharmaceutique :
o Substance active (provenance et caractéristiques) ;
o Process de fabrication : excipients, tests de dissolution ;
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o Spécifications du produit : 95% — 105% depuis la fabrication jusqu’a la
péremption.
- Etudes de bioéquivalence (selon les guidelines).
- Revue des données de Pharmacovigilance :
o Minimisation du risque avant le changement ;
o Signalements regus : surtout des signalements de patients ;
o Analyse des effets indésirables principaux : 53 % en lien avec une hypo-
ou hyperthyroidie et des effets indésirables inattendus de type
« allergique ».

Le rapport anglais a conclu qu’il n’y avait pas d’explication simple a cet afflux massif
de notifications, et retenait la part de I'information insuffisante sur le changement aux
patients et aux professionnels de santé, et celle des problémes d'observance induits
et de l'influence des médias (MHRA 2009).

Les solutions envisagées étaient : 'amélioration de la qualité des notifications et
I'appui sur I'avis d’'un comité d’experts indépendants pour la gestion du risque (33).

Danemark

En 2008, 80 000 patients au Danemark ont été traités par lévothyroxine. Tous les
sujets ont regu Eltroxin® du laboratoire GSK qui était en situation de monopole. Ce
médicament était bien toléré, de ce fait I'Agence danoise des médicaments ne recevait
gu'environ 1 signalement de cas de Pharmacovigilance par mois.

Fin 2008, GSK a décidé de passer a une nouvelle formulation pour prolonger la durée
de conservation. Bien que la nouvelle formulation réponde aux directives de
spécifications d'activité et soit bioéquivalente, un nombre croissant de patients ont
commenceé a se plaindre d'intolérance et d’effets indésirables non spécifiques a cette
nouvelle formule. Les médias nationaux et I'Organisation danoise des patients
thyroidiens ont largement relayé l'information. Pendant ce temps, le nombre d'effets
secondaires signalés a explosé, passant d'environ 1 par mois a environ 100 par mois
en 2009.

A la fin de 2009, environ 900 patients avaient signalé plus de 5 000 effets
secondaires. La plupart des effets secondaires signalés suggéraient une hyper- ou
une hypothyroidie, mais trés peu ont été classés comme graves.

En conséquence, la Danish Thyroid Association et I'Agence danoise de la médecine
ont émis un avis général pour surveiller la concentration de TSH 4 a 6 semaines aprés
le passage a la nouvelle formulation. Suite a cela GSK perdit son statut de monopole,
et Merck se langa sur le marché danois avec sa spécialité Euthyrox® fin décembre
2009. Le nombre d'effets secondaires signalés a commencé a diminuer a la fin de
I'automne 2009 et est revenu aux chiffres de référence fin juin 2010. (42)
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Pays Bas

Aux Pays-Bas, la spécialité la plus prescrite était le Thyrax® dont 'AMM était détenue
par le laboratoire MSD. Elle a par la suite été transférée a Aspen Pharma Trading
Limited en 2014. En paralléle, un projet de transfert technique a été lancé pour faciliter
la réaffectation de la production a Aspen Bad Oldesloe (ABO) GmbH, un nouveau site
de production en Allemagne. En 2015, il est devenu clair que les comprimés Thyrax®
ABO présentaient une dégradation plus rapide que les comprimés Thyrax®
MSD. Cela a conduit a diverses actions infructueuses d'Aspen pour garantir la
disponibilité de Thyrax® sur le marché. S’en est suivi une pénurie croissante entre
février 2016 et avril 2017 de Thyrax® qui a entrainé un changement de marque pour
350 000 patients (soit 70% des patients traités par Iévothyroxine) contraints de passer
a une autre formulation, principalement la Iévothyroxine Teva® ou Euthyrox®.

Le nombre d'effets secondaires signalés augmente et un retentissement médiatique
émerge. Apres plusieurs études, on constate que 30% des patients présentent une
hyperthyroidie lors du passage au nouveau médicament. L’Organisation néerlandaise
des patients thyroidiens condamne fermement ce passage forcé a un changement de
marque pour les patients dépendant des spécialités a base de Iévothyroxine.

Dans son rapport de juin 2016, le Ministére néerlandais de la Santé, du Bien-étre et
des Sports a conclu qu'Aspen Pharma Trading Limited avait sous-estimé le transfert
de la production de Thyrax® vers un autre site et aurait di prendre plus de précautions
pour assurer la disponibilité de Thyrax® pour répondre aux besoins des patients (42).

Belgique

En Belgique, une nouvelle formule de la L-Thyroxine Christiaens (laboratoire Takeda)
a été développée en 2015 pour simplifier le processus de production et améliorer les
caractéristiques qualitatives du produit final. Les différences entre I'ancienne et la
nouvelle formule de la L-Thyroxine® belges semblent méme étre un peu plus
importantes que ceux du Levothyrox® ancienne et nouvelle formule : des excipients
ont été changés ainsi que la méthode de fabrication.

Le passage a la nouvelle formulation a été associée a des explications détaillées
auprés des médecins prescripteurs et des patients, ainsi qu'a des informations écrites
directes dans les boites de la nouvelle formulation et a une recommandation de
surveillance étroite de la concentration plasmatique de I'hormone thyréostimulante
(TSH).

Suite a ce changement, aucune augmentation de la notification des effets secondaires
des médicaments n'a été observée dans ce pays. Elle peut étre expliquée par le fait
que la communication ait été assurée a tous les niveaux. Les professionnels de santé
ont recu une lettre d'information trés explicite, portant un avertissement en rouge et
recommandant un suivi attentif. Ces derniers ont aussi été chargés d’avertir les
patients. De plus le laboratoire s'est préoccupé d’alerter directement les patients avec
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une mention "nouvelle formule" sur le packaging du médicament ainsi qu’un feuillet
cartonné d'explications dans la boite (43).

La grande différence entre la France et la Belgique, c'est I'information. L'ANSM a voulu
ne pas inquiéter inutilement les patients et a diffusé l'information aux professionnels
de santé ainsi que sur son site, mais pas directement aux patients. Je détaillerai par
la suite les conséquences d’'une désinformation suscitée par les différents canaux
meédiatiques.

lll.1.3. Désinformation
Les crises sanitaires se caractérisent par I'écho trés important qu’elles ont dans
I'opinion publique et par les répercussions nombreuses qu’elles engendrent aussi bien
au sein du monde politique que dans le monde médical et sanitaire.

Définition d’une crise sanitaire
Les crises a forte composante sanitaire se caractérisent par des points spécifiques :

- Elles suscitent un émoi considérable, idéal pour le développement de rumeurs
dans les populations concernées, ainsi qu’'un retentissement médiatique
assuré provoquant une retombée économique importante.

- Elles posent aux politiques des problémes considérables, liés notamment aux
puissantes incertitudes sur les effets et a la nécessité absolue de répondre
d’'urgence aux inquiétudes, les enfermant dans un dilemme permanent : a
savoir courir le risque d’'une sous-réaction et étre qualifié de négligeant, ou bien
de sur-réagir et montrer une image de panique.

- Elles portent atteinte a la crédibilité du savoir médical et a la Iégitimité des
institutions sanitaires (44).

Différentes phases de la crise sanitaire
Les crises sanitaires sont trés souvent composées de plusieurs phases, a savoir :

- La phase de pré-crise, celle de l'apparition des premiers signes d’effets
indésirables.

- Laphase aigué, celle de I'explosion des cas de Pharmacovigilance et qui traduit
I'arrivée massive des probleémes. Le signe le plus fréquemment évoqué est la
saturation des réseaux de communication (dépassement des capacités de
traitement des déclarations d’effets indésirables par les CRPV), le blocage des
standards téléphoniques (saturation du numéro vert mis en place par TANSM);
la crise peut étre considérée comme une situation d’'urgence dés lors qu’elle
conduit a un dépassement des capacités de traitement habituelles.

- La phase chronique qui correspond au moment des investigations ouvertes par
'’ANSM, du doute suscité de la part des patients, et de I'autoanalyse. La crise
porte atteinte aux régulations générales du systéme. Face a une trop forte
perturbation interne ou externe, 'organisation se voit dans l'incapacité de faire
face comme elle le ferait habituellement (44).

65



Phase chronique : porte d’entrée de la désinformation

Face a cette situation, on essaye alors de trouver des recettes miracles, des boucs
émissaires, des théories conspirationnistes mettant en cause les autorités de santé et
le laboratoire MERCK.

La crise devient alors une menace de dégradation du systeme, le tout déclenchant
des phénoménes amplificateurs : I'angoisse des patients face a ces
dysfonctionnements conduit a des demandes fortes de sécurisation, notamment des
expertises de la part des autorités (enquéte de bioéquivalence, analyse qualité et de
Pharmacovigilance). Or ces expertises prennent du temps, les patients n’obtiennent
pas de réponse de la part des autorités dans le délai escompté. lls se sentent
abandonnés, éprouvent une défiance grandissante vis-a-vis des autorités de santé et
de I'industrie pharmaceutique, d’autant plus que les publications émanant des médias
et réseaux sociaux viennent exacerber toutes ces difficultés. (44)

Place des médias dans I’opinion publique

Les médias possédent une place trés importante en termes de communication entre
la population et le monde de la santé et sont parfois le seul lien entre eux. En
s’intéressant aux différents scandales, les médias remplissent leur réle d’information
du public et d’investigation. lls ont tendance a jouer sur 'émotion que provoque
I'apparition d’un risque sanitaire et assurent ainsi le succés de leur diffusion.

Le fossé semble se creuser entre les conceptions des experts, qui tendent a ordonner
les risques selon la probabilité et la gravité, et celles des citoyens, dont les
représentations sont complexes et nombreuses. C’est précisément cette différence
que les médias exploitent lorsqu’ils accordent une grande place a certains risques
dont I'ampleur est limitée alors que des risques bien plus importants sont sous-
estimés, voire ignorés.

Le « piége-a-clic » des titres accrocheurs

Prenons I'exemple du journal en ligne Le Monde qui a évoqué des déces de malades
sous Levothyrox®, dans un article en ligne publié le 30 novembre 2017. Le titre de
l'article est trés accrocheur « Quatorze signalements de décés de patients sous
Levothyrox® » et les sources semblent fiables car elles proviennent du rapport
d’enquéte du CRPV de Rennes. L’article, alarmiste, suscite beaucoup d’inquiétudes
de la part de 'opinion publique.

Or, dans le rapport de Pharmacovigilance rendu public par TANSM le 10 octobre, qui
rendait compte des effets indésirables au cours du mois de Septembre 2017,
I'information devient plus nuancée. C'est un peu plus bas dans le rapport que I'on
apprend que I'un des déces est celui d’'une femme de 87 ans, diabétique, et qui a eu
un accident vasculaire cérébral ischémique, qu’un autre déceés est di a la mort subite
d’'une femme de 78 ans, polymédicamentée, qu’'un troisieme décés est celui une
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patiente de 34 ans recevant un lourd traitement psychiatrique et qu’'un dernier est celui
d’'une femme de 39 ans aprés un cedéme pulmonaire avec insuffisance cardiaque, et
parmi les dix autres décés rapportés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance
certains correspondent a des morts foetales (45).

Alors que la publication, de ce fait aurait d0 étre accompagnée de quelques appels a
la prudence avant d’établir un lien de cause a effet, le journal a préféré s’appuyer sur
les aspects les plus vendeurs en sélectionnant I'information.

Or, des chercheurs de l'université de Columbia et de I'INRIA (Institut National de
Recherche en Sciences et Technologies du Numérique) ont mené une étude portant
sur le partage des informations via le numérique. Dans cette étude, il a été démontré
que 59% des internautes partagent un lien sur les réseaux sociaux sans méme avoir
cliqué sur le lien, autrement dit en ayant seulement Iu le titre de l'article et non son
contenu. Ce comportement est particulierement révélateur de la consommation
moderne d’informations : les opinions se forgent sur des résumés succincts, le plus
souvent rédigés de fagon a garantir un référencement optimal, qui prime parfois sur la
qualité de I'information. (46)

Les relations entre la presse et les autorités publiques sont au cceur de la gestion de
crise. En créant une caisse de résonance, les médias donnent du sens a des faits qui
en sont dépourvus et contraignent le décideur a subir les informations publiées et
moins a gérer la crise elle-méme. Les autorités publiques doivent pour cela garder la
maitrise de I'ordre du jour médiatique.

Défiance vis-a-vis des laboratoires pharmaceutiques

I suffit de lire quelques bribes retrouvées sur les réseaux sociaux ou les divers forums
pour se rendre compte de I'impact sur le quotidien des frangais. Le Levothyrox® est
LE sujet pharmaceutique a la mode, il en découle de nombreuses fausses
informations qui circulent comme notamment celle du moment : « Le laboratoire Merck
a décidé de changer I'un des excipients de la formule afin de pouvoir conserver son
brevet pour éviter de subir 'impact des génériques ou de son désir de conquérir le
marché asiatique ou l'intolérance au lactose est beaucoup plus fréquente ». Cette
information est erronée mais pourtant relayée par les associations de patients,
pourtant considérées comme organisations de confiance (47).

Une théorie scientifique vient également justifier 'apparition d’effets indésirables chez
les patients suite au changement de formule. Nous allons expliquer la notion de
variabilité individuelle, qui n’a pas été prise en compte dans les études de
bioéquivalence entre I'ancienne et la nouvelle formule.
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lll.1.4. Variabilité individuelle
Malgré le fait que les deux formulations se soient révélées bioéquivalentes, plusieurs
milliers de patients ont signalé des effets indésirables lors du passage de I'ancienne
a la nouvelle formule.

Lignes directives pour les études de bioéquivalence

La réalisation et 'analyse des essais de bioéquivalence (BE) sont actuellement bien
codifiées par les lignes directrices révisées de I'UE (2010) et américaines (FDA).
L'approche de la « bioéquivalence moyenne » est la méthode recommandée pour les
études de bioéquivalence. Elle permet d'établir qu'en moyenne, le fait de commencer
un traitement a la lévothyroxine avec I'ancienne ou la nouvelle formulation donne une
concentration plasmatique de tétraiodothyronine (LT4) trés similaire.

Limites de I'approche de « bioéquivalence moyenne »

Ces essais font encore I'objet, sur certains points, de discussions voire de divergences
entre les experts. En effet, il est important de reconnaitre qu'un essai de
bioéquivalence moyen ne garantit pas que chaque patient de la population cible qui
passe d'une ancienne formulation de référence (R) a une nouvelle formulation de test
(T) sera exposé "de la méme fagon" a la Iévothyroxine, ce que l'on appelle la
bioéquivalence individuelle (IBE : Individual Bio Equivalence). On ne peut exclure une
variation significative au sein du sujet. C’est le cas de 'étude de bioéquivalence du
Levothyrox® ou I'on peut constater que plus de 50 % des volontaires sains inscrits
dans I'étude, dans laquelle la bioéquivalence moyenne a été démontrée, étaient en
fait, en dehors de la fourchette de bioéquivalence.

Le changement de formulation soumis aux lignes directrices nationales

La possibilité de changer de formulation pour favoriser le remplacement d'un produit
par un autre est un principe scientifique qui n'est pas traité dans les lignes directrices
de I'Union Européenne (UE). La politique de substitution est une question nationale,
et non une question réglementée par I'UE. En revanche, aux Etats-Unis, le concept
de bioéquivalence individuelle et ses mérites par rapport a I'ABE ont fait I'objet
d'études approfondies. La bioéquivalence moyenne est généralement utilisée pour
I'approbation de nouvelles formulations génériques avant leur mise sur le marché.
Toutefois, le Levothyrox® NF n'est pas une nouvelle formulation générique proposée
comme alternative possible au Levothyrox® AF pour un nouveau patient: il s'agit
d'une nouvelle formulation destinée a remplacer le Levothyrox® AF. Par conséquent,
la question clé qui aurait dU étre abordée avant la commercialisation du Levothyrox®
NF est la suivante : un patient déja traité avec le Levothyrox® AF peut-il passer de
maniére slre et efficace de cette formulation qui n'est plus disponible a la nouvelle
formulation ? Or la démonstration de la bioéquivalence moyenne entre le Levothyrox®
AF et le Levothyrox® NF ne garantit pas leur interchangeabilité.
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Prendre en compte la variabilité intra-sujet

On peut donc se demander si ce type de conception est adapté pour évaluer la
variabilité lors du passage d'une formulation a une autre (ce qui était la situation
clinique courante prévue). Le dernier projet d'orientation de la FDA sur la Iévothyroxine
recommande donc de mettre en ceuvre des plans de croisement entierement
reproduits, c'est-a-dire que les formulations de référence et d'essai sont toutes deux
administrées deux fois, dans le cadre d'un essai croisé de quatre périodes. Or cela
n’a pas été réalisé ici. Ce type d’étude permet précisément d'évaluer la variabilité intra-
sujet et traite plus adéquatement la question de linterchangeabilité entre les
formulations au niveau individuel. Enfin, il a été recommandé d'effectuer des mesures
supplémentaires de la concentration sérique de TSH aprés tout changement de
formulation de la Iévothyroxine pendant de nombreuses années (48).

111.1.5. Influence collective

111.1.5.1 Effet nocebo

L’effet nocebo est défini comme les effets indésirables d’un traitement qui ne sont pas
liés a ses effets pharmacologiques ou physiologiques. Il désigne en quelque sorte, les
effets négatifs d’un placebo. Ce phénomene n’est pas suffisamment reconnu dans la
pratique clinique et les essais cliniques, et de nombreux patients et professionnels de
santé admettent ne pas étre conscients de son existence. L’effet nocebo se manifeste
par des émotions négatives telles que le stress, la peur et 'anxiété. Au niveau
physiologique, il est associé a [lactivation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (axe HHS) qui contrdle les réactions au stress, et a des concentrations
plus élevées de 'hormone du stress : le cortisol.

Les conséquences de l'effet nocebo dans la pratique clinique sont toujours
indésirables. Il peut rendre les interventions thérapeutiques plus douloureuses, réduire
les réponses au traitement, aggraver les symptdbmes ou entrainer des effets
indésirables, ce qui entraine la non-observance ou l'interruption du traitement par les
patients.

D’apres l'article de K. Wartolowska, I'effet nocebo peut notamment étre provoqué par
des suggestions verbales négatives provenant de sources externes telles que d’autres
patients, des amis et de la famille, des médias ou internet. A titre d’exemple, Khan et
al. démontrent méme que dans les pays ou il est possible de trouver des sites web
sur les effets indésirables des statines, la proportion de patients développant des
intolérances aux statines est plus forte. (49)

C’est notamment le cas en France ou les sources externes véhiculant des propos
négatifs autour du Levothyrox® NF furent omniprésentes. Des analyses statistiques
ont été réalisées et montrent que 60% des effets indésirables du Levothyrox® NF se
sont produits chez des patients ayant des niveaux de TSH normaux (ce qui suggére
que les patients recevaient la bonne dose), 20% dont la TSH indiquait une

69



hypothyroidie et environ 15% en faveur d’'une hyperthyroidie (42). Or ces chiffres ne
sont pas inhabituels car dans une étude transversale menée aux Etats-Unis, les
statistiques montrent que 60,1% des patients qui prennent des médicaments pour la
thyroide ont un taux de TSH normal, tandis que 18,3% étaient hypothyroidiens et
21,6% hyperthyroidiens. Il n'y a donc pas d'explication scientifique a I'ampleur de la
recrudescence des effets indésirables en France aprés la reformulation du
Levothyrox®. (50)

11.5.1.2 Pharmacologie sociale

De la pharmacologie clinique émane un nouveau concept : celui de la pharmacologie
sociale. Il s’agit de I'étude des interactions entre la société et son exposition aux
médicaments. Elle traite de sujets tels que 'augmentation de I'espérance de vie, la
diminution de la mortalité infantile, ou encore I'augmentation de la consommation de
médicaments par la population. La pharmacologie sociale étudie également les
facteurs sociodémographiques, culturels, religieux et économiques des différents
acteurs intervenant dans le systéme de soins (professionnels de santé, industrie
pharmaceutique et patients) et leur perception vis-a-vis des médicaments.

Dans le cas du Levothyrox®, la couverture médiatique fut tellement importante que S.
MOULY et al. décrivent cette crise comme une « pharmacologie sociale de la
lévothyroxine », étant donné qu’aucune donnée physiopathologique n’a pu expliquer
cette augmentation spectaculaire du nombre de cas d’effets indésirables recensés.
Les auteurs font ainsi le parallele entre la pharmacologie sociale et I'approche
classique de la pharmacologie clinique a travers les notions d’Absorption, Distribution,
Métabolisme et Elimination (ADME) (26).

L’Absorption sociale est rapide avec un effet de premier passage systémique
progressif. En effet, Levothyrox® NF a été commercialisé en mars 2017 et les
premiers signalements de pharmacovigilance ont été observés en juin 2017. La
Distribution sociale est élevée car la population cible concerne 3 millions de patients
sous Levothyrox®. Le Métabolisme social est quant a lui comparé aux inducteurs
enzymatiques capables d’influencer le métabolisme et le transport des médicaments.
Il en est de méme pour la crise du Levothyrox® qui peut illustrer le réle potentiel de
trois inducteurs pharmacologiques sociaux pouvant étre responsables de
I'accélération du nombre de signalements d’effets indésirables :

- le « pouvoir médiatique » de certaines personnalités publiques (telles que
Annie Duperey) qui se sont exprimées sur des canaux d’informations largement
répandus (internet, télévision) ;

- la mise en place du portail de signalement des effets indésirables sur internet,
qui a permis la facilitation des déclarations individuelles et a contribué a en
augmenter considérablement le nombre ;
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- le large éventail de canaux d’informations ayant relayé la crise (journaux,
stations de radio, chaines de télévisions, forums web, réunions avocats-
associations de patients, conférences de presse).

S’ensuit 'Elimination sociale pour laquelle la demi-vie a été prolongée, conformément
au profil pharmacocinétique multiphasique en raison d’'une forte affinité pour les
réseaux sociaux pendant plusieurs mois, et du manque de communication envers les
patients.

Le concept de "pharmacologie sociale" ne peut donc plus étre négligé au XXle siécle
étant donné le pouvoir, souvent sous-estimé, des moyens de communication et devrait
étre pris en compte dans le développement futur des médicaments (26).

Un autre article « Crise du Levothyrox® : également un Phénoméne Psychogénique
Collectif ? » de O. Saladini et al. 2018 discute des possibles conséquences de
'influence collective. En effet, au-dela des effets secondaires survenus chez un
nombre limité de patients, les auteurs s’interrogent sur I'écho médiatique suscité, ses
ressorts et sur la possible émergence d’'un « phénomene psychogénique collectif ».
lls se penchent sur I'implication de I'effet nocebo dans cette crise, et jugent qu'il serait
pertinent de réaliser une étude en double insu pour examiner l'imputabilité du
Levothyrox® au vu des effets secondaires déclarés, et une autre étude traitant des
caractéristiques de personnalité favorisant une vulnérabilité aux phénomeénes
psychogéniques collectifs (41).

Pour conclure, 'absence de communication de la part de TANSM et du laboratoire ont
permis aux différents canaux médiatiques de s’emparer de la quasi-totalité de
'information délivrée aux patients. Or, cette information n’est pas objective car elle
n‘est pas manipulée par des experts scientifiques, de plus linformation est
sélectionnée dans le but de capter l'audience. Tout comme la Belgique, les autorités
sanitaires frangaises auraient d0 axer le changement de formule sur une
communication plus explicite envers les patients. L’'absence de communication et
'apparition des cas de Pharmacovigilance a semé la panique chez les patients,
mettant en avant les concepts d’effet nocebo et de Pharmacologie sociale qui peuvent
avoir potentialisé la survenue d’effets indésirables. De plus, la bioéquivalence
moyenne ne permet pas de prendre en compte la variabilité intra-sujet, or c’est une
notion importante pour apprécier linterchangeabilité entre les deux formules de
Levothyrox®.

Pour répondre aux nombreux manquements survenus durant cette crise, prendre en
charge les patients paniqués et appréhender le lien entre la survenue de ces
nombreux effets indésirables et le changement de formule, TANSM a mis en place une
diversification rapide de I'offre thérapeutique et a en paralléle effectué de nombreuses
analyses et enquétes scientifiques que je détaillerai par la suite.
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lll.2. Moyens

lll.2.1. Diversification de I’offre thérapeutique
Lors d'un communiqué du 27 septembre 2017, 'ANSM annonce que trois
médicaments a base de Iévothyroxine déja commercialisés en Europe, seront mis a
disposition sur le marché frangais a destination des patients qui continuent de
rencontrer des effets indésirables avec le Levothyrox® NF.

Dés la mi-octobre, les professionnels de santé et les patients pourront ainsi disposer
de quatre médicaments :
- Levothyrox® NF (laboratoire MERCK)

- L-Thyroxine SERB, solution buvable en gouttes (laboratoire SERB) qui a
augmenté sa production avec I'accord de TANSM. Cependant, cette production
reste limitée car son utilisation doit étre réservée prioritairement aux enfants de
moins de 8 ans, aux personnes qui présentent des troubles de la déglutition et
aux patients ayant déja eu une prescription de cette spécialité avant le 31 aolt
2017.

- L-Thyroxin Henning, comprimé sécable (laboratoire SANOFI), importé
d’Allemagne car y est commercialisé depuis de nombreuses années. Dans un
premier temps, les notices traduites en frangais seront remises aux patients par
les pharmaciens. Par la suite, une demande d’autorisation de mise sur le
marché du laboratoire permettra une commercialisation durable.

- Euthyrox® comprimé (laboratoire MERCK) équivalent du Levothyrox® AF et

également importé d’Allemagne, sera temporairement disponible dés le 2
octobre a hauteur de 90 000 traitements sous forme de conditionnement
trimestriel.
Le médicament sera également accompagné d’'une notice traduite en frangais
remise par le pharmacien. Il devra étre prescrit exclusivement en dernier
recours aux patients, en nombre limité, qui rencontrent des effets indésirables
persistants avec les autres médicaments.

L’ANSM demande donc aux patients qui ne rencontrent pas d’effets indésirables avec
Levothyrox® NF, ou qui sont stabilisés avec celui-ci, de ne pas changer de traitement.
Elle promet également d'étendre I'offre thérapeutique en France avec larrivée
ultérieure de nouveaux traitements (51).

Le 17 Novembre 2017, un communiqué de presse émane du Ministére des Solidarités
et de la Santé et annonce la mise a disposition courant décembre de la spécialité
générique THYROFIX du laboratoire UNIPHARMA, titulaire d'une AMM depuis le 20
septembre 2017. Le 22 novembre 2017, est publié au Journal Officiel, I'inscription sur
le Répertoire des génériques de la spécialité Thyrofix, comprimé en 25, 50, 75 et 100
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Mg. D’autres posologies du Thyrofix seront par la suite ajoutées sur le Répertoire des
spécialités : 125, 150, 175 et 200 pg (Journal Officiel du 18 septembre 2019), toutefois
ces derniéres n’ont pas encore été commercialisées (52) (53) (54).

Le 25 janvier 2018, le laboratoire SANOFI AVENTIS FRANCE obtient TAMM francgaise
de sa spécialité princeps L-THYROXIN HENNING 25, 50, 100, 125, 150, 175 et 200
Mg auparavant importée d’Allemagne pour une mise a disposition sur le territoire
frangais (55).

Le 13 février 2018, c’est au tour du laboratoire GENEVRIER S.A. d’obtenir une AMM
pour sa spécialité princeps TCAPS. Elle vient diversifier les spécialités déja
disponibles sur le marché, en proposant une formulation galénique sous forme de
capsules molles. Les posologies disponibles sont : 13, 25, 50, 75, 88, 100, 112,
125, 137, 150, 175 et 200 pg. Cette spécialité n’est pas agréée aux collectivités, elle
est donc non remboursable (56).

Le 2 mars 2018, une autre spécialité générique obtient a son tour une AMM : il s’agit
de la Iévothyroxine THEVIER par le laboratoire ASPEN PHARMA TRADING LIMITED,
pour les posologies suivantes : 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg puis les
posologies 88, 112 et 137 ug le 5 mars 2018. Cependant, ces spécialités ne sont, a
ce jour, pas encore commercialisées (57).

Le 20 septembre 2018, le laboratoire MERCK obtient ses nouvelles AMM pour les
posologies 88, 112 et 137 ug du Levothyrox® NF (58).

Le 23 novembre 2018, TANSM délivre au laboratoire GENEVRIER S.A. une AMM pour
le TSOLUDOSE, solution buvable en récipient unidose. Les posologies disponibles
sont les suivantes 13, 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 et 200 pg. Tout
comme pour le TCAPS, le laboratoire n’a pas inscrit TSOLUDOSE sur la liste des
produits agréés aux collectivités, la spécialité n’est pas remboursable (59).

Pour finir, le laboratoire HELM GmbH obtient une AMM le 15 janvier 2019 pour la
Lévothyroxine HELM AG, solution buvable pour les posologies suivantes : 25, 50 et
100 ug. Cette spécialité n’est cependant pas encore commercialisée a I'heure actuelle
(59).
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Pour conclure, le tableau ci-dessous reprend I'ensemble des spécialités disponibles
en officine et commercialisées en France a I'’heure actuelle :

Nom de la Provenance | Laboratoire Excipients Cible Dosage et Date de
spécialité présentations mise a
disponibles disposition
Levothyrox® France Merck Mannitol, Tous patients. | 25, 50, 75, 100, | Mars 2017
NF amidon de 125, 150, 175,
mais, gélatine, 200 pg.
Comprimé croscarmellose
sécable sodique, Boite de
stéarate de 30 comprimés.
Princeps magnésium, Boite de Juin 2018
acide citrique 90 comprimés.
anhydre.
88, 112, 138 pg. | Mai 2019
L-Thyroxin France SANOFI Amidon de Tous patients.
Henning mais pré 25,50, 75,100, | septembre
gélatinisé, 125,150, 175, | 2018
Comprimé amidon de 200 pg.
sécable mais, cellulose
microcristalline Boite (_je ’100
Princeps , carbonate de comprimes.
sodium
anhydre,
thiosulfate
disodique,
silice
colloidale,
huile de ricin
hydrogénée.
TCAPS France GENEVRIER Tous patients. | 13, 25, 50, 75,
88, 100, 112, Mise a
Capsule molle 125, 137, 150, | disposition
175, 200 ug. depuis mi-
Princeps avril 2018.
Boite de 30
capsules molles
non sécables.
Non
remboursable.
THYROFIX France UNI- Cellulose en Tous patients. | 25, 50, 75, 100 | Mise a

74




PHARMA poudre, Mg. disposition
Comprimé non croscarmellose a partir de
sécable sodique, silice début
colloidale décembre
Générique du anhydre, 2017.
Levothyrox® cellulose
microcristalline
, stéarate de
magnésium.
L-Thyroxine France SERB Alcool Tous patients. | 150 ug/mli Surle
Serb 150 éthylique, (Soit 5 marché
ug/mi Huile de ricin Doit étre ug/goutte). depuis
hydrogénée conservée au 2008.
Solution polyoxyéthylén | réfrigérateur. Flacon de 15
buvable en ée, propyléne mL (450
gouttes glycol. gouttes).
Princeps
TSOLUDOSE | France GENEVRIER | Glycérol Tous patients. | Récipient Septembre
unidose de 2019
Solution 1 mL.
buvable en
récipient Boite de 30
unidose récipients
unidoses.
Princeps
Euthyrox® Importée MERCK Cros- Renouvelle- 25,50, 75, 100, | Mise a
d’Allemagne. carmellose ment des 125, 150, 175, disposition
Comprimé sodique, ordonnances 200 pg. temporaire
sécable gélatine, uniquement eten
lactose Aucune Boite de 100 quantité
Princeps monohydraté, | initiation de comprimeés. limitée
stéarate de traitement depuis le 2
magnésium, La disponibilité octobre
amidon de reste 2017 - fin
mais. temporaire. de
distribution

prévue pour
septembre
2020.

Le 8 janvier 2020, la Direction générale de la Santé publie un communiqué de presse
concernant la spécialité Euthyrox®. En effet, la fin de la mise a distribution
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d’Euthyrox® est prévue pour Septembre 2020, les autorités sanitaires encouragent
donc les patients a anticiper cette évolution avec leur médecin traitant.

Euthyrox® est disponible actuellement en France a titre temporaire, sa formulation
n’étant pas conforme aux décisions des autorités sanitaires compétentes nationales
et européennes. Plus de 110 000 patients sont traités par Euthyrox® soit 3,7% des 3
millions de patients traités par Iévothyroxine.

Dans ces conditions, les autorités sanitaires encouragent ces patients a consulter leur
médecin pour analyser leur situation, changer de traitement dans de bonnes
conditions et éviter des situations potentielles de tension d’approvisionnement (60).

lll.2.2. Analyse qualité par TANSM

Suite a I'explosion du nombre de cas de signalements, TAFMT décide de faire faire
expertiser le Levothyrox® nouvelle formule par un laboratoire indépendant. Le rapport
d’analyses du laboratoire semble mettre en avant une teneur en Iévothyroxine
“gravement inférieure aux spécifications en vigueur”, et “la présence, trés anormale,
de dextrothyroxine”. Face a ces résultats, 'AFMT estime que la teneur en
lévothyroxine diminuée dans les comprimés serait a I'origine des effets indésirables
graves en relation avec le sous-dosage, et que la présence de dextrothyroxine pourrait
étre a lorigine de tableaux trés atypiques de patients-victimes. Cependant, le
laboratoire indépendant suggére par prudence, de réaliser des investigations
supplémentaires pour avoir 'absolue certitude qu’il s’agit bien de dextrothyroxine (61).
Au vu de ces résultats, TANSM et le laboratoire MERCK démentent ces informations.
Les laboratoires de 'ANSM décident de réaliser et publier différentes analyses
successives, afin de vérifier la qualité pharmaceutique de la nouvelle formule
commercialisée.

11.2.2.1. Analyse qualité n°1 : Dosage et uniformité de
teneur en lévothyroxine
Echantillons analysés
La premiére a été publiée le 15 Septembre 2017, dans laquelle ils ont procédé a la
vérification du dosage en |évothyroxine, de I'uniformité de teneur en Iévothyroxine
ainsi qu’a I'analyse des produits de dégradation des nouveaux comprimés. L’objectif
est de vérifier que les spécifications de 95,0% — 105,0% en substance active sont
respectées a différentes dates de libération des lots sur le marché (respectivement a
6 mois, 8 mois et 11 mois apres libération des lots sur le marché pour les deux
dosages).

Pour cela, six échantillons ont été transmis a 'ANSM par le titulaire : 3 lots de
Levothyrox® 50 pg et 3 lots a 150 g (62).
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compmsate | 0603787 |MERCK SANTE | 22608520 | ovaois | 11mos
conpmasbaate | 17005409758 |MERCK SANTE | 2880620 | 122018 | Smols
compmasicave | 170935503785 |MERCK SANTE | 23336020 | ~ 02019 8 mois
cmprmasica | 0990005763 MERCK SANTE | 22796020 | 102018 | 10 mals
comprmisteatle | 170838005791 |MERCK SANTE | 22670621 | t20te | 8mals
CL:V;“T';.":‘Z’:;‘” microgrammes. | ., 13389.03762 MERCK SANTE | 22088020 | 0222019 8 mols

Figure 6 : Analyse qualité n°1 - Tableau des échantillons testés (62)

Essais réalisés
Les essais sélectionnés pour ces analyses sont les suivants :
- ldentification, dosage de I|évothyroxine et recherche des substances
apparentées : Méthode UHPLC1
- Uniformité des préparations unidoses (Pharmacopée Européenne 2.9.40) :
Méthode UHPLC 2
- Essai didentification des excipients par Spectrométrie Raman (méthode
interne validée par TANSM)

Résultats
Les dosages en substance active des 6 échantillons sont conformes aux spécifications

établies par le titulaire a péremption (95,0% a 105,0%). Le test d’uniformité de teneur
réalisé a également montré une bonne homogénéité des comprimés dosés
unitairement pour chacun des lots.
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Résuitats titulaire
( libération) Résultats ANSH !
UNIFORMITE DE
TENEUR DOSAGE DOSAGE
UNIFORMITE
N VAs18,0 GLOBAL DE TENEUR GLOBAL |dentification
LOT ENREG (moyenne des Spécifications & VAS 160 Spécifications du mannitol
' unitaires pour libération & péremption
information - non | 98,0 - 106,0 % 96,0 ~ 105,0%
spécifiée)
LEVOTHYROX 50 g, comprimé sécable

17-03366- 59 88
22608520 03757 (97,8 %) 1041 % 103,2 % Positive

17-03354- 44 83
22883520 03785 (100,5 %) 101,0% 1021 % Positive

17-03356- 22 7.0
23338020 03786 (100,5 %) 104,2 % 1041 % Positive

LEVOTHYROX 150 g, comprimé sécable

17-03300- 4,0 4,0
22766020 03793 (101,4%) 102,0 % 101,2% Positive

17-03388- 50 88
22879621 03701 (100,9 %) 1019 % 103,1 % Positive

17-03389- 42 48
22066820 03792 (100,2 %) 1?2.0 % 102,7 % Positive

Figure 7 : Analyse qualité n°1 - Dos;qe de la teneur en lévothyroxine sodique (62)

En ce qui concerne les produits de dégradation et notamment l'adduit de la
lévothyroxine avec I'acide citrique, ils ont été trouvés a des quantités nettement

inférieures aux limites autorisées.

LEVOTHYROX 50 g, LEVOTHYROX 150 g,
P comprimé sécable comprimé sécable
A péromption |, 1354 | 17.09308- | 1703385 | 17-03360- | 17-0338- | 17.03388-
oa7ss | oars? | oarse 03793 | o37e2 | 08791
3lodo-L-Tyrosine <1,0% <01% | <01% | <01% | <01% | <01% | <0.1%
3,5-Dilodo-L-Tyrosine <1,0% <01% | <01% | <0.1% 01% | <01% | <01%
3,5-Dilodo-L-Tyronine (T2) $1,0% <01% | <01% | <01% | <01% | <01% | <0.1%
Liothyronine (T3) < 2,0% <01% | 03% 0.2% 01% | <01% | <0.1%
%"{,”m"i“ condensation product $1,0% <01% | <01% | <01% | <01% | <04% | <01%
3,35 Triiodothyroacetic acid $1,0% <01% | <01% | <01% | <01% | <01% | <0.1%
3,3 5 Trilodothyropropionic acid $1,0% <01% | <01% | <01% | <01% | <01% | <0.1%
3,3,5,5-Tetralodothyroacetic acid 5 1,0% <01% | <01% | <01% | <01% | <01% | <0.1%
3,35,5-Tetralodothyroformic acid <1,0% <01% | <01% | <01% | <01% | <01% | <01%
Impuretés non spécifiées $1,0% 01%- | 01%- 833 <01% | <01% | <0,1%
' 0,1% 0,2% i ' ' h

Total des impuretés $5,0% 0,2% 0,6% 0,5% 0.2% 00% | 0,0%

* Correspond a I'adduit de la lévothyroxine avec I'acide citrique
Figure 8 : Analyse qualité n°1 - Recherche des impuretés (62)

Ces résultats permettent donc de confirmer la bonne conservation de la substance
active dans les comprimés (6 a 11 mois aprés fabrication) (62).
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11.2.2.2. Analyse qualité n°2 : Recherche d’impuretés

élémentaires (métaux lourds)
L’uniformité de teneur en Iévothyroxine a été démontrée par des analyses conduites
a l'initiative TANSM Les effets secondaires déclarés par les patients ne peuvent donc
pas s’expliquer de maniére scientifique a ce stade. Ainsi, plusieurs autres pistes ont
donc été évoquées. Les associations de patients ont notamment suggéré aux
laboratoires de 'ANSM de vérifier la présence d’'impuretés élémentaires (dont les
métaux lourds) dans la nouvelle formulation bien que I'origine de la substance active
n’ait pas été modifiée entre I'ancienne et la nouvelle formule (63).

Echantillons analysés
Une deuxiéme analyse qualité a donc été réalisée en janvier 2018 et publiée sur le
site internet de 'ANSM en date du 09/01/2018, afin de procéder a la recherche
d'impuretés élémentaires dans la substance active en elle-méme, ainsi que dans
diverses spécialités a base de lévothyroxine présentes sur le marché en France, a
savoir :

- Levothyrox® 150 ug, comprimé (nouvelle formule)

- EUTHYROX® 150 pg, comprimé (ancienne formule)

- L-THYROXIN HENNING 150 ug comprimé

- L-THYROXINE SERB 150 upg/ml solution buvable

- THYROFIX 100 pg comprimé

Deux autres médicaments, sélectionnés en raison de leur utilisation chronique, ont
également fait 'objet des mémes analyses pour comparaison des résultats :

- METFORMINE MYLAN PHARMA 1000 mg comprimé

- BISOPROLOL TEVA SANTE 2,5 mg comprimé

LEVOTHYROX 150 pg. comprimé |
17 MERCK SANTE | 1
‘ : DO4869 ERCK SANTE | 22968820 | 0212019
1
JRUTHYTON 100 59, cotpsing 17004922 |MERCK SANTE | Autorsation | 23739021 062020
sécable (ancienne formule)
g mponaton
LEVOTHYROXINE SODIUM ‘
[MICRONIZED, (matére premigre de 17005010 MERCK SANTE 1 K48966349 | 112018
'LEVOTNY'“OX ot EUTHYROX)
[L-THYROXIN HENNING 150 19 SANOFI
17004772 Autorisation N21 0872020
A T
comprmé sécadle ' VENTIS ‘ p jon |
T
L THYROXINE SERS 160 1t l 17004771 ' SERB 2463 l 1072019
{sohtion buvable en gouttes | | |
, UNI-PHARMA
ITHY x1 17 1007417001 "2
} ROFIX 100 pg. comprmé | D0S052 | KLEON | | 00 00 | 2020 ‘
TFORMINE MYLAN PHARMA | | | ' |
o 17004718 MYLAN SAS 46602058 092018
1000 mg comprimé pelsculé sécadle | !
-~ ‘ !
[m"o‘“ EVASANTE2SmS.| 17004717 TEVA SANTE ] 22258013 04/2018

Figure 9 : Analyse qualité n°2 - Tableau des échantillons testés (63)
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Essais réalisés

L’analyse est réalisée par la méthode ICP/MS (Inductively Coupled Plasma/Mass
spectrometry). Cette méthode, dite a spectrométrie de masse a plasma induit est une
technique instrumentale d’analyse reposant sur la séparation, lidentification et la
quantification des éléments constitutifs d’'un échantillon en fonction de leur masse. Elle
est basée sur le couplage d'une torche a plasma générant des ions et d'un
spectrométre de masse qui sépare ces ions en masse. C’est une technique capable
de détecter les métaux et plusieurs non-métaux a des concentrations trés faibles (64).

Cette méthode est mise en ceuvre sur 'ensemble des échantillons afin de réaliser un
essai limite des impuretés élémentaires selon 'ICH Q3D intitulée « Guideline on
Elemental Impurities », applicable depuis juin 2016 pour les nouvelles AMM et depuis
janvier 2018 pour les médicaments déja sur le marché.

Cet essai a été réalisé en tenant compte de la masse exacte quotidiennement
administrée de chaque spécialité afin de quantifier les doses journaliéres d'impuretés
auxquelles les patients sont exposés. Les résultats ont également été extrapolés sur
la base d’'une masse quotidiennement administrée de chaque spécialité globalisée et
maximalisée a 10 g par jour afin de calculer une valeur maximale limite d’exposition.

Résultats

De facon globale, les résultats de cet essai limite montrent 'ensemble des spécialités
a base de lévothyroxine présentent de rares impuretés élémentaires a I'état de traces
(Fer, Strontium, Baryum, Manganése, Bore, Lithium, Thallium) trés largement
inférieures aux limites ICH Q3D.

Ces essais ont été réalisés en paralléle sur des échantillons de deux spécialités prises
en traitement chronique (METFORMINE MYLAN PHARMA 1000 mg comprimé et
BISOPROLOL TEVA SANTE 2,5 mg comprimé). Sur le paramétre analysé, il n’a pas
été mis en évidence de différence notable entre les spécialités a base de Iévothyroxine
et celle de metformine et bisoprolol (détection de traces de quelques impuretés
élémentaires).

La présence de traces métalliques dans ces produits ne représente donc pas en soi
un défaut qualité ni un risque pour la santé dans la mesure ou les concentrations sont
inférieures aux seuils de sécurité établis par la communauté scientifique au plan
international pour les médicaments (63).

111.2.2.3. Analyse qualité n°3 : Recherche de
Butylhydroxytoluéne
Afin de compléter les études, une recherche de Butylhydroxytoluéne (BHT) a été
réalisée en février 2018 sur des comprimés correspondant a la nouvelle formule
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(Levothyrox® 150 ug, comprimé) et a I'ancienne formule (EUTHYROX® 150 ug,
comprime).

Le BHT est un antioxydant couramment utilisé (dans des produits d’alimentation
animale, denrées alimentaires destinées a ’homme, cosmétiques, produits de soin et
d’hygiéne, médicaments et produits phytopharmaceutiques). C’est un produit
suspecté d’étre perturbateur endocrinien, bien que celui-ci ne soit pas déclaré dans
’AMM de la nouvelle formulation (65).

Echantillons analysés
Les échantillons analysés sont les suivants :

ECHANTILLONS

LEVOTHYROX 150 microgrammes, comprimé 4 220686820 28/02/2019
sécable (nouvelle formule) 18000410

LEVOTHYROX 150 microgrammes, comprimeé 11 23523020 30/04/2019
sécable (nouvelle formule) 18000411 MERCK SANTE

KA CORTSIRS AR ENTOR TN, ST 18000412 Autorisation [23739921| 30/06/2020
sécables (ancienne formule) dimportation

Figure 10 : Analyse qualité n°3 - Tableau des échantillons testés (65)

Essais réalisés

Le BHT n’étant pas un composant déclaré dans les formules de Levothyrox® et
dEUTHYROX®, comprimés sécables, aucune méthode de dosage de ce composé
n’est décrite dans leur dossier d’autorisation.

L’ANSM décide donc d’utiliser la méthode de dosage CLHP/UV (Chromatographie
liquide haute performance couplée a la détection UV), suffisamment sensible pour
rechercher des traces de BHT. Cette méthode a été adaptée pour le dosage des
comprimés a I'analyse et sa spécificité a été vérifiée.

Résultats

L’analyse publiée le 20 février 2018 a été portée sur 2 lots de Levothyrox® 150 ug,
comprimé et un lot EUTHYROX® 150 pg, comprimé, et 'absence de BHT a été
confirmée. Les échantillons analysés sont donc conformes aux formulations déposées
dans les dossiers d’autorisation qui ne prévoient pas d’introduction de cet antioxydant
au cours de la fabrication (65).

11.2.2.4. Analyse qualité n°4 : Recherche de Dextrothyroxine
La quatriéme et derniére analyse réalisée intervient suite aux analyses réalisées par
le laboratoire extérieur et la mise en évidence d’un pic présenté comme pouvant étre
de la dextrothyroxine (énantiomére de la Iévothyroxine) dans deux lots de produits
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finis nouvelle formulation et absent de I'ancienne formulation. Une recherche de
dextrothyroxine dans les produits a base de lévothyroxine de la société MERCK a
donc été mise en ceuvre. La méthode utilisée est celle décrite dans la publication
citée dans le rapport du laboratoire commanditée par 'AFMT.

Cette étude a pour but de confirmer la pureté énantiomérique de la Iévothyroxine
présente dans les spécialités Levothyrox® (nouvelle formule) EUTHYROX®
(ancienne formule). Elle a été réalisée par les laboratoires de TANSM en juillet 2018
(66).

Echantillons analysés

N° : °
Dénomination enregistrement Laboratoire N'dosslerv N° Lot Péremption

LEVOTHYBO?( >0 ve, 18D02330 MERCK 24298820 30/09/19
comprimé sécable
EUTHYROX 50 '
mikrogramm, tabletten ipR0za MEREK D Yo
LEVOTHIROX 100 (8, 18002331 MERCK 24505820 30/00/19
comprimé sécable -
EUTHYROX 100
lkrogranum, tablétien 18002323 MERCK | 245055 30/09/20

VOTHYROX
LEVOTHIROK 130 g 18002311 MERCK 24367820 3110119
comprime sécable il | L | J

THYR '
EUTHYROX 150 18002322 MERCK 24082020 i
mikrogramm, tabletten

Fiqure 11 : Analyse qualité n°4 - Tableau des échantillons testés (66)

Pour une transparence totale, les spécialités testées ont été achetées dans une
pharmacie de ville. Les dosages a 100 ug correspondent a ceux analysés dans le
rapport AFMT.

Essais réalisés

La méthode mise en ceuvre est adaptée a partir de la publication Gika. H. and al.,
Journal of Chromatography B, Volume 800, Issues 1-2, 5 February 2004, Pages 193-
201. Elle permet de séparer la Iévothyroxine et la dextrothyroxine. Pour vérifier que
cette méthode était bien capable d’identifier ces deux substances, les résultats
obtenus sur les comprimés ont été comparés a des témoins de référence composés
uniqguement de lévothyroxine ou de dextrothyroxine.
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Résultats
Les résultats obtenus sont les suivants :

‘Dénomination N shregistiement N' Lot T
LEVOTHYROX 50 pg, comprimé sécable 18002330 24298820 0,11%
EUTHYROX 50 mikrogramm, tabletten | 18002329 24286720 0,14%
LEVOTHYROX 100 pg, comprimé sécable 14002331 24505820 0,13%
EUTHYROX 100 mikrogramm, tabletten 18002323 245055 0,14%
LEVOTHYROX 150 pg, comprimé sécable 18002311 24367820 0,12%
EUTHYROX 150 mikrogramm, tabletten 18002322 24082020 0,17%

Figure 12 : Analyse qualité n°4 - Tableau des résultats (66)

La méthode réalisée révele la présence de dextrothyroxine uniquement a I'état de
traces de I'ordre de 0,1% dans la nouvelle comme dans I'ancienne formule, ce qui est
tout a fait conforme aux spécifications attendues. La présence a I'état de traces de
dextrothyroxine dans ces médicaments est attendue pour ce type de substance et ne
représente pas en soi un défaut qualité ni un risque pour la santé.

Les chromatogrammes pour les spécialités Levothyrox® et Euthyrox® a la posologie
de 100 pg, ainsi que celui du témoin ont été joints a I'étude :
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Figure 13 : Analyse qualité n°4 - Tableau des chromatogrammes obtenus pour les spécialités
Levothyrox® et Euthyrox® (100 ug) et pour le témoin a 50% de dextrothyroxine et lévothyroxine (66)

Comme nous pouvons le voir, les profils chromatographiques obtenus a partir des 6
spécialités sont parfaitement comparables entre Levothyrox® et Euthyrox® quant aux
pics (temps de rétention et surface sous courbe) dus a la lévothyroxine et
dextrothyroxine.

De plus, apreés avoir pris connaissance du document de 'AFMT sur les analyses
gu’elle a commanditées, TANSM conclut que I'absence d’échantillons de référence,
de mention du laboratoire responsable, ainsi que l'utilisation d’'une méthodologie
manifestement inappropriée a l'analyse d’un produit fini, rend I'exploitation des
analyses de 'AFMT impossible (66).

Pour conclure, toutes les analyses destinées a confirmer la qualité de la nouvelle
formule, réalisées par TANSM pour assurer une impartialité totale, se sont révélées
favorables. La qualité de la nouvelle formule n’est donc pas a 'origine des nombreux
effets indésirables survenus chez les patients. En paralléle plusieurs enquétes de
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pharmacovigilance et pharmaco-épidémiologiques ont été réalisées par ’TANSM afin
d’établir une éventuelle relation de cause a effet entre la prise de la nouvelle formule
et 'apparition des cas de pharmacovigilance.

111.2.3. Etat des lieux des enquétes de pharmacovigilance
Pour sécuriser le passage de I'ancienne a la nouvelle formule du Levothyrox®, TANSM
ouvre une enquéte de Pharmacovigilance dés la mise sur le marché de la nouvelle
formule. L’augmentation fulgurante des signalements entrainera l'ouverture de
plusieurs enquétes successives, axées dans un premier temps sur la seule molécule
Levothyrox®, puis sur 'ensemble de la gamme de spécialités a base de lévothyroxine
disponible sur le marché.

L’objectif de ces études n’est pas de remettre en doute I'authenticité des signes décrits
chez les patients et leurs plaintes, mais d’établir une éventuelle relation de cause a
effet entre le Levothyrox® NF et tous les effets indésirables signalés. Les critéres
d’'imputabilité de signes liés a un médicament ont été pesés, réfléchis, précisés dans
les « Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance » de TAFSSAPS du 29 aodt 2011. La
méthode officielle francaise est d’utilisation obligatoire en France (Bulletin officiel du
ministere chargé de la santé n° 84/50, 24 janvier 1985) ; peu différente de celle de
'OMS, elle combine des critéres chronologiques, séméiologiques et bibliographiques
pour établir si 'imputabilité de I'effet observé est trés vraisemblable, vraisemblable,
plausible, douteuse ou incompatible avec une médication (67).

111.2.3.1. Enquéte Levothyrox® n°1 - 10 octobre 2017
Une premiére enquéte consistait a analyser les signalements d’effets indésirables
rapportés pendant la période de fin Mars jusqu’au 15 Septembre 2017. Les premiers
résultats de cette enquéte ont été présentés lors du Comité technique de
pharmacovigilance (CTPV) du 10 octobre 2017 a TANSM. L’étude a enregistré 14 633
signalements auprés des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV), ce qui
représente 0,6 % des 2,6 millions de patients traités par Levothyrox® NF.

Sur ce total, 5 062 cas ont été enregistrés de fagon prioritaire dans la Base Nationale
de Pharmacovigilance (BNPV) : il s’agit des cas dits « graves » (c’est-a-dire déclarés
par les patients comme ayant des conséquences sur la vie familiale, professionnelle
ou sociale) ainsi que les cas les plus documentés. Le recueil des signalements et
'enregistrement dans la BNPV ont été poursuivis et feront I'objet de publications
ultérieures.

Parmi les 14 633 signalements, les effets les plus fréquemment rapportés sont : la
fatigue, les maux de téte, I'insomnie, les vertiges, les douleurs articulaires et
musculaires et la chute de cheveux, déja connus avec l'ancienne formule du
Levothyrox®. Cela semble confirmer la survenue de déséquilibres thyroidiens pour
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certains patients lors du passage de Levothyrox® AF a Levothyrox® NF. En effet, tout
changement de spécialité ou de formule peut modifier I'équilibre hormonal et
nécessiter un réajustement du dosage, et cela peut nécessiter un certain délai pour
atteindre de nouveau I'état d’équilibre. Tous les effets indésirables témoignent d'un
déséquilibre thyroidien en lien avec le changement de traitement ; aucun effet
indésirable dit « nouveau » qui serait spécifique de la seule nouvelle formule n'a été
retrouveé.

L’enquéte se poursuit et s’élargit dans le contexte d’arrivée des nouveaux
médicaments a base de lévothyroxine. Du fait de la fréquence inattendue de
signalements et de certains cas de patients qui présentent a la fois des signes d’hypo
ou d’hyperthyroidie avec des dosages de TSH dans les normes attendues, le CTPV
souhaite la mise en place d’'un groupe de travail constitué de professionnels de santé,
pharmacovigilants et patients afin de poursuivre les investigations. En paralléle,
ANSM lance une étude de pharmaco-épidémiologie pour étudier les effets du
changement de formule sur 'ensemble des patients traités (68).

111.2.3.2. Enquéte Levothyrox® n°2 — 30 Janvier 2018

La poursuite de I'enquéte réalisée sur la période du 15 Septembre au 30 Novembre
2017 sur la base des cas enregistrés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance
(BNPV) confirme que les effets indésirables rapportés avec le Levothyrox® NF sont
similaires a ceux du Levothyrox® AF. Au total 12 248 cas enregistrés dans la base
nationale de pharmacovigilance (BNPV) ont été analysés en complément des 5 062
cas déja analysés précédemment. 90% sont des signalements déclarés par les
patients.

Or, I'analyse globale des données de Pharmacovigilance ne met pas en évidence
d’effets nouveaux en termes de nature et de gravité des cas. Le pourcentage de
patients signalant des effets indésirables avec le Levothyrox® atteint 0,75% des
patients traités depuis le début de I'enquéte.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont : fatigue / asthénie,
céphalées, insomnie, vertiges, dépression, douleurs articulaires et musculaires,
alopécie. Ces effets étaient déja rapportés avec Levothyrox® AF avec cependant une
fréquence inédite et inattendue.

Sur les 12 248 cas enregistrés dans la BNPV lors de cette nouvelle période, une
attention particuliere a été portée sur les 339 cas d’effets indésirables sélectionnés
selon les criteres de gravité suivants : décés, mise en jeu du pronostic vital,
invalidité/incapacité, anomalies congénitales, hospitalisations.

Depuis le début de 'enquéte de pharmacovigilance, 19 cas de décés ont été rapportés
et analysés sans lien établi avec la nouvelle formule de Levothyrox.
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Un cas de suicide rapporté a conduit a une analyse approfondie de 79 cas de troubles
a type d’idées suicidaires sur la période. Mais les données issues des cas ne sont pas
suffisamment complétes pour permettre d’établir un lien entre les effets indésirables
de troubles psychiatriques avec Levothyrox® NF.

Parmi 'ensemble des cas déclarés, 4030 cas comportant une information sur le bilan
thyroidien ont été identifiés dont 1745 cas suffisamment documentés avec une
chronologie de prise de Levothyrox® NF et des valeurs de TSH renseignées avant ou
apres le changement de formule de Levothyrox®. Ces 1745 cas ont fait I'objet d’'une
analyse détaillée. Cette derniére confirme la survenue possible (chez environ 1/3 des
cas analysés) de déseéquilibres thyroidiens lors du passage de Levothyrox® AF au
Levothyrox® NF. L’analyse montre également que 2/3 de ces patients déclarent des
effets indésirables alors que leurs dosages de TSH sont dans les normes attendues.
Le profil d’effets indésirables est similaire chez tous les patients en hypothyroidie, en
hyperthyroidie ou avec une TSH dans les normes attendues.

L’analyse de 'ensemble des cas ne permet pas la mise en évidence de nouveaux
effets indésirables avec le Levothyrox® NF ni de facteurs explicatifs.

Les données de cette enquéte feront I'objet d’investigations complémentaires. De
plus, cette enquéte a ensuite été étendue aux autres spécialités a base de
lévothyroxine aprés la mise a disposition depuis octobre 2017 d’une offre
thérapeutique diversifiée pour les patients souffrant de troubles de la thyroide (69).

111.2.3.3. Enquéte Levothyrox® n°3 — 6 Juillet 2018
Cette analyse a été réalisée sur la période allant du 1" Décembre 2017 au 17 auvril
2018 sur la base des déclarations enregistrées dans la Base Nationale de
Pharmacovigilance (BNPV) et des données issues des bases de données du
laboratoire Merck.

Le pourcentage de patients signalant des effets indésirables avec Levothyrox® NF est
estimé a 1,43%.

Cette troisieme analyse, intégrant plus de 14.000 déclarations déclarées aux CRPV
en complément des 5062 prises en compte dans I'analyse n°1 et des 12 248 dans
'analyse n°2 — confirme, au méme titre que les précédentes enquétes, que le profil
clinique d’effets indésirables rapportés avec Levothyrox® NF est semblable a celui de
Levothyrox® AF, mais avec une fréquence de signalement totalement inattendue.
Depuis octobre 2017, une baisse trés significative du nombre de signalements a été
observée, et peut étre notamment expliquée par la mise a disposition des alternatives
thérapeutiques.

L’ensemble des données analysées sur la base des déclarations de
pharmacovigilance pour Levothyrox® NF ne permet pas d’identifier d’éventuels
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patients a risque et ne permet pas de proposer d’hypothése a la survenue de ces
effets indésirables (70).

1l.2.3.4. Enquéte n°1 étendue aux autres spécialités a base
de lévothyroxine — 6 Juillet 2018
Cette enquéte qui a suivi la méme méthodologie que celle adoptée pour Levothyrox®
NF porte sur les alternatives a base de Iévothyroxine disponibles en France :
Euthyrox®, L-Thyroxin Henning et Thyrofix (mises a disposition a partir d’octobre
2017) ainsi que L-Thyroxine Serb et Euthyral. L’'analyse des données a été réalisée
jusqu’au 31 mars 2018.

Au total, 908 déclarations de pharmacovigilance pour ces cing spécialités a base de
lévothyroxine ont été analysées. Les trois-quarts des déclarations concernaient des
patients nouvellement traités par L-Thyroxin Henning ou Euthyrox®, ce qui apparait
cohérent avec les fréquences respectives d’utilisation de ces différentes spécialités.
Les effets indésirables rapportés sont similaires a ceux déclarés avec Levothyrox®
NF. L’analyse de ces données ne met pas en évidence, a ce stade, de signal
particulier de Pharmacovigilance avec les autres spécialités a base de Iévothyroxine
(70).

111.2.3.5. Enquéte n°4 Levothyrox® et enquéte n°2 étendue

aux autres spécialités a base de lévothyroxine — 28 janvier

2020
La derniére analyse de pharmacovigilance portant sur le Levothyrox® NF et sur les
autres médicaments a base de lévothyroxine a été présentée le 28 janvier 2020 lors
d’'un Comité scientifique permanent (CSP) « Surveillance et pharmacovigilance ». Les
membres du comité de suivi des médicaments a base de lévothyroxine piloté par la
Direction Générale de la Santé (DGS), associant professionnels de santé et
associations de patients, étaient conviés a cette présentation.

L'analyse, réalisée par le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Lyon, a
porté sur les cas graves notifiés en France entre avril 2018 et aolt 2019. Elle conclue
a une diminution importante de la notification des cas graves pour le Levothyrox® NF
(-90%) et pour les autres médicaments a base de lévothyroxine (-67%). L’analyse ne
met pas en évidence de signal particulier de pharmacovigilance.

111.2.3.6. Etude de pharmaco-épidémiologie
Dans le cadre de la surveillance des spécialités a base de lévothyroxine, TANSM a
lancé en octobre 2017 une étude de pharmaco-épidémiologie, composée de deux
volets, sur la base des données de I'Assurance Maladie.
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11.2.3.6.1. Premier volet — Mai 2018
En mai 2018, /ANSM a présentéle premier volet de I'étude de pharmaco-
épidémiologie, lors du 4° Comité de suivi des médicaments a base de |évothyroxine.
L'objectif était de décrire les caractéristiques et I'état de santé des patients passés du
Levothyrox® AF au Levothyrox® NF entre mars et juin 2017.
Ce premier volet a notamment mis en évidence que la population traitée en France
par le Levothyrox® est composée a 85% de femmes, avec une moyenne d’age de 64
ans.
Le passage a la nouvelle formule s’est déroulé majoritairement au mois de mai. Ce
passage n'a pas été associé a une modification notable de la dose moyenne.
Concernant les dosages de TSH, aprés 4 mois on observe une augmentation de leur
fréquence chez les patients passés a la nouvelle formule du Levothyrox® en mai-juin
2017 (71).

111.2.3.6.2. Second volet — Décembre 2018
Les résultats du deuxieéme volet de I'étude ont été présentés en décembre 2018, lors
du 5° Comité de suivi. L'objectif était d’évaluer I'impact du passage a la nouvelle
formule du Levothyrox® sur la santé des personnes traitées par Iévothyroxine.

Les résultats de ce second volet ne mettent pas en évidence d’augmentation de
probléemes de santé graves (déces, hospitalisations ou arréts de travail d’au moins 7
jours) en lien avec la prise du Levothyrox® NF.

lls montrent en revanche une augmentation notable des recours aux soins en
médecine de ville parmi les personnes ayant utilisé le Levothyrox® NF en 2017. Cette
hausse, estimée a 360 000 consultations supplémentaires (+2%), a tout
particulierement concerné les recours auprées de médecins généralistes et
d’endocrinologues. Elle s’est concentrée sur la période d’aolt a octobre 2017. Cette
augmentation était attendue au regard du type de symptbmes rapportés par les
patients et de la nécessité d’un ajustement des traitements par leur médecin. Les
renouvellements de traitements chroniques (psychotropes, antihypertenseurs,
hypolipémiants) ont légérement augmenté dans les mois suivant linitiation du
Levothyrox® NF (71).

lll.2.4 Mission Information et Médicaments
A l'occasion du changement de formule du Levothyrox®, certaines difficultés dans
information sur les médicaments en France apportée aux patients et aux
professionnels de santé ont ainsi été mises en lumiére. Ce constat a également été
confirmé par la mission parlementaire « Flash » sur le Levothyrox®, menée par le
député Jean-Pierre Door, a la demande de la Commission des Affaires Sociales de
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I’Assemblée Nationale. En effet, elle appelle a rénover les dispositifs d’'information et
préconise que ceux-ci s’adressent plus directement aux patients (72).

Au vu de ces constats, Agnés BUZIN, ministre de la Santé décide de mettre en place
une mission pour améliorer I'information des patients et des professionnels de santé
sur les médicaments, qui devra s’axer sur une information des patients plus adaptée,
rapide, loyale, pertinente, objective et de qualité pour guider les patients dans leur
prise en charge. L’information des professionnels de santé, en particulier des
prescripteurs et des dispensateurs de médicaments, est également une nécessité de
premier plan tant pour garantir la qualité de la prise en charge que pour protéger la
chaine de confiance qui doit lier les acteurs du soin entre eux. L’information des
patients et des professionnels doit également intégrer les nouveaux modes et canaux
de communication a grande audience (réseaux sociaux, médias numériques, etc.)

La mission prend ainsi effet le 1°" Décembre 2017 et est composée de personnes
qualifiées avec une parité société civile/professionnels de santé. Elle est coprésidée
par le Dr Gerald KIERZEK, médecin urgentiste et chroniqueur radio et par Magali LEO
juriste chargée de mission au Collectif inter-associatif sur la santé. Cette mission
d’information auditionnera I'ensemble des parties prenantes, a savoir les
professionnels de santé, les associations de patients, les agences sanitaires, les
directions d’administration centrale, les médias et les industriels. Leur rapport est
attendu pour la fin du mois de mai 2018.

Le rapport est finalisé le 1°" juin 2018 et rendu public sur le site internet du Ministére
des Solidarités et de la Santé le 3 Septembre 2018 (73).

Centralisation des données de santé

Dans son rapport, la mission propose de créer une plateforme « Médicament Info
Service » qui permettrait de proposer une source unique d’information publique sur le
médicament en s’appuyant sur sante.fr, le service public d'information en santé, et en
y intégrant la Base de Données Publique des Médicaments et les informations du site
medicaments.gouv.fr. Cela permettrait de centraliser une information aujourd’hui
fragmentée et insuffisamment orientée vers ses utilisateurs.

Sur le modéle d’autres plateformes (notamment Tabac Info Service), "Médicament
info service" serait un site d’information de référence sur le médicament congu pour
répondre aux questions générales que peuvent se poser les usagers et prescripteurs.
Il informerait aussi en temps réel sur les actualités "chaudes" et points de vigilance
relatifs a certains médicaments particuliers.

Dossiers santé dématérialisés

La mission met I'accent sur I'importance d’optimiser et faciliter la coordination des
soins entre les prescripteurs et les pharmacies d’officine en améliorant I'information
faite au grand public sur I'existence et I'intérét des dossiers santé dématérialisés
(Dossier Pharmaceutique, Dossier Médical Partagé). De plus, le Dossier Médical
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Partagé (DMP) est généralisé par I’Assurance maladie sur I'ensemble du territoire
national a compter d’octobre 2018.

Communication d’urgence confiée a ’ANSM

Elle exprime également la volonté de confier la communication d’'urgence en cas
d’alerte portant sur un médicament a TANSM, qui repose sur le centre d’appui aux
situations d’urgence, aux alertes sanitaires et a la gestion des risques (CASAR) mis
en place fin 2017.

Mobilisation rapide

Assurer une mobilisation rapide des professionnels de santé en cas d’alerte en
étendant progressivement I'outil d’alerte DGS-Urgent a 'ensemble des professionnels
de santé exercant dans le secteur libéral.

Améliorer la transparence

La mission recommande de renforcer a la fois la transparence des procédures
relatives au médicament et d’adopter diverses mesures pour positionner
adéquatement les acteurs du secteur : un meilleur accés aux données devrait étre mis
en place, et devrait inclure la présence de membres d'associations d'usagers,
notamment au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS). Il devrait aussi
étre attendu des industriels une meilleure transparence sur les pratiques autorisées,
en particulier en matiére d'information aux professionnels de santé et de visite
médicale, sans toutefois modifier les régles actuelles (notamment sur l'interdiction de
communication sur les médicaments envers les patients).

Une application plus "effective" du Sunshine Act a la frangaise, qui prévoit une
transparence des avantages et conventions accordés par les industriels, est aussi
pronée.

Améliorer la pharmacovigilance

La pharmacovigilance fait partie des améliorations attendues, en particulier sur le suivi
en vie réelle des médicaments, qui demeure trés insuffisant malgré les risques que
présentent nombre d'entre eux. La mission suggére d'utiliser, et pas seulement en cas
d'événement grave, les remontées de terrain issues des professionnels de santé, des
patients et des associations de patients. Ces derniers doivent étre reconnus comme
étant des acteurs clés et écoutés dans le cadre du suivi en vie réelle.

Enfin, la mission évoque la création d'une cellule appelée "Vigimédicament" pour
structurer le process d'anticipation et de gestion de crise. Elle réunirait les
professionnels de santé, les associations de patients et les industriels du médicament.
Cette instance aurait vocation a déterminer les critéres qui permettent d'attribuer en
amont un score de risque aux décisions prises par les autorités publiques. En cas de
crise avérée, la communication devrait dépendre d'une seule personne, a savoir le
président de Vigimédicament ou le directeur général de la Santé (74).
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111.2.5. Amélioration du systeme de Pharmacovigilance existant
Cette crise devrait faire réagir les instances mais aussi I'ensemble des acteurs
impliqués afin qu’un tel événement ne se reproduise plus. Pour cela différentes
mesures seraient a mettre en place.

Portail spécifique de déclaration

Tout d’abord en ce qui concerne le portail internet de signalement des effets
indésirables, ce dernier est complexe et de nombreux patients ont renoncé a déclarer
des effets indésirables, ce qui est anormal. Il est indispensable, au vu du nombre de
patients concernés, que le systeme de déclaration soit simple et intuitif. De plus,
FANSM aurait db activer un dispositif spécifique de pharmacovigilance dés
I'introduction de la nouvelle formule du Levothyrox®, compte tenu de I'importance du
public concerné.

Information médicale diffusée par le laboratoire

Une autre alternative serait la possibilité pour le laboratoire modifiant une spécialité
prise de maniére chronique, de diffuser par voie de presse ou par lintermédiaire
d’associations de patients, une information médicale détaillée de type questions-
réponses, élaborée sous le strict controle des autorités de santé.

Information ciblée vers chaque patient

De plus, I'envoi d’'une information ciblée aux patients prenant quotidiennement une
spécialité dans le cadre de leur maladie chronique serait également une solution. Ce
sont aujourd’hui les Caisses Nationales d’Assurance Maladie (CNAM) qui détiennent
ces données (18).

Plateforme de veille des réseaux sociaux

Il existe aussi des initiatives publiques et privées destinées a améliorer les actuels
systéemes de Pharmacovigilance. En effet, la surveillance des réseaux sociaux
constitue un nouvel axe pour la détection de signaux de Pharmacovigilance et de
meésusage. Des plateformes de tracking d’effets indésirables sur les réseaux sociaux
a visée commerciale ou académique se développent sur le marché. Certaines de ces
plateformes prennent en considération I'hétérogénéité de I'information non structurée
disponible sur internet : lexique spécifique au grand public, les effets indésirables, le
meésusage et I'observance, grace a la technologie du « text-mining » ou encore du «
datamining ». Ces derniéres pourraient &tre en mesure de faire émerger des signaux
potentiels liés a I'utilisation des médicaments.

Vigi4MED en France

L’ANSM a notamment lancé un appel a projet visant a développer des méthodes de
détection et d’évaluation du niveau de pertinence des signaux provenant de ces
plateformes.
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Un projet appelé Vigi4MED (Vigilance dans les forums médicament) a notamment été
retenu par TANSM. Il a pour objectif de faire I'analyse des commentaires des patients
a partir des réseaux sociaux comme source dinformation sur la tolérance et
I'utilisation des médicaments.

Les messages seront évalués du point de vue de leur intérét potentiel (caractere
inattendu et grave de I'effet indésirable) et de leur qualité (présence d’'informations en
nombre suffisant pour permettre une imputabilité satisfaisante des cas rapportés sur
internet). Il convient de vérifier la vraisemblance de I'effet indésirable en tenant compte
du langage des patients qui peut différer par certains aspects du langage médical, et
que le méme effet indésirable n’est pas décrit sur plusieurs sites différents.

Les résultats de ce projet ont été publiés en 2018 et concluent que les données de
sécurité présentes sur les forums sont moins complétes que celles disponibles sur la
base de données francaise de Pharmacovigilance, et concernent généralement les
effets indésirables les moins graves. Néanmoins c’est une source complémentaire
d’'informations non négligeable car de nombreux effets indésirables inattendus ont été
découverts (75).

WEB-RADR en Europe

Le projet WEB-RADR 1 lancé en septembre 2014 visait a utiliser l'influence des
nouvelles technologies a des fins de pharmacovigilance. Dans le cadre de ce projet,
plusieurs applications mobiles ont été développées permettant aux patients et aux
professionnels de santé de signaler les effets indésirables des médicaments et de
recevoir des informations mises a jour et des alertes ponctuelles sur leur traitement.

Ces applications mobiles ont d’abord été développées de maniére spécifique pour
chaque pays (Royaume-Uni, Pays-Bas et Croatie). Par la suite une version générique
multi-pays dénommée « Med Safety » a pu étre lancée au Burkina Faso, en Zambie,
en Arménie, au Ghana, en Ethiopie et au Botswana.

L’application permettait la déclaration spontanée des effets indésirables d’un
médicament, basé sur un formulaire de déclaration simplifié. Le formulaire contenait
des questions sur le patient, le ou les médicaments incriminés, les effets indésirables
et les antécédents médicaux.

Les conclusions tirées de cette application sont qu’elle offre une nouvelle voie de
signalement spontané qui s'avére prometteuse pour attirer les signalements des
patients et qui pourrait devenir un outil important a l'avenir. Les données
démographiques des patients sont similaires a celles des voies conventionnelles, la
qualité des rapports est suffisante malgré un formulaire de rapport simplifié, et les
rapports de I'application montrent qu'ils peuvent contribuer a la détection des signaux
(76).
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Le projet WEB-RADR 2, quant a lui, a été lancé en septembre 2018 et visait a exploiter
les données de WEB-RADR 1 et a faire passer I'application a un niveau supérieur en
rendant ses fonctionnalités disponibles par le biais d'interfaces de programmation
d'applications afin de permettre a des organisations tierces d'intégrer les
fonctionnalités de la plateforme WEB-RADR dans leurs propres systémes,
applications et sites web. L’objectif concret était de déterminer si les médias sociaux
pouvaient étre utilisés pour identifier les effets indésirables des médicaments.

Pour ce faire, I'équipe a étudié quelque 4,2 millions de tweets et de messages
Facebook ainsi que plus de 42 000 messages provenant de plus de 400 forums de
patients en ligne. Dans I'ensemble, ils ont conclu que les médias sociaux, tels que
Facebook et Twitter, ne sont pas recommandés pour détecter les probléemes de
sécurité potentiels. Toutefois, les médias sociaux peuvent s'avérer utiles dans certains
domaines de niche, comme I'exposition aux médicaments pendant la grossesse et le
mésusage des médicaments (77).

Pour conclure, 'émergence du numérique a amorcé la nécessité de la refonte
compléte du systéme de Pharmacovigilance qui passe par la prise en compte des
réseaux sociaux et des objets connectés. De nombreuses recherches sont en cours
a I'échelle internationale avec un mot d’ordre commun : le patient, acteur essentiel de
la Pharmacovigilance.
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Conclusion

Au cours des derniéres décennies, 'augmentation du nombre de signalements
de pharmacovigilance a été liée a des changements de formulation de la Iévothyroxine
dans différentes régions du monde. Cependant, ce changement était nécessaire en
vue de garantir une teneur en substance active plus constante d’'un lot a 'autre, et
également au sein d'un méme lot, et ce pendant toute la durée de conservation du
produit.

En France, la communication sur ce changement de formule n’a pas été
suffisante de la part des autorités, et les effets indésirables suscités chez les patients
ont été trop longtemps sous-estimés. De plus, les médias ont largement répercuté les
plaintes de patients, d'associations de malades et des personnalités influentes. Le
terme de « scandale du Levothyrox® » est apparu a la une de plusieurs quotidiens et
émissions télévisées, ce qui a attisé la défiance des patients vis-a-vis des laboratoires
pharmaceutiques. Les déclarations rassurantes des sociétés savantes n’ont pourtant
eu que trés peu d’échos. Les profits de I'industrie pharmaceutique et sa collusion avec
le monde médical ont été plébiscités et amplifiés, il a donc été difficile pour le public
de s’y reconnaitre. De, plus, la situation de monopole du Levothyrox® a, durant cette
crise, démontré sa dangerosité devant 'absence d'alternatives. Ainsi les patients se
sont sentis piégés.

Pourtant les diverses enquétes de pharmacovigilance, pharmaco-
épidémiologiques et analyses qualité réalisées par TANSM n’ont pas permis d’établir
un lien de causalité entre le changement de formule et I'apparition des nombreux
signalements. L’influence collective, de par le concept de l'effet nocebo et de
psychologie sociale, a notamment pu favoriser I'apparition d’effets indésirables chez
certains patients mais cela n’est pas la seule explication. Nous pouvons notamment
nous interroger sur la représentativité de I'étude de bioéquivalence moyenne qui n’a
pas permis de mettre en exergue les disparités individuelles.

A cet égard, la "crise du Levothyrox®" a soulevé des questions et des
problémes importants qui doivent étre pris en compte et retravaillés afin d'optimiser
l'utilisation des ressources du systéme de Pharmacovigilance et d'améliorer la
communication a l'avenir.
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