anNsiM

Agence nationale de sécurité du medicament
et des produits de santé

Les études menées et les analyses en laboratoire

Enquéte nationale de pharmacovigilance

Des la mise sur le marché de la nouvelle formule de Levothyrox en mars 2017, nous avons initié une enquéte nationale de
pharmacovigilance pour analyser les signalements d’effets indésirables rapportés. Les résultats des deux premiéres analyses
ont été présentés lors des comités techniques de pharmacovigilance (CTPV) du 10 octobre 2017 et du 30 janvier 2018 a
I’ANSM.

Cette enquéte a ensuite été étendue aux autres spécialités a base de Iévothyroxine aprés la mise a disposition depuis
octobre 2017 d’une offre thérapeutique diversifiée pour les patients souffrant de troubles de la thyroide.

Les résultats de la 3* analyse de pharmacovigilance sur Levothyrox nouvelle formule et ceux de I’analyse portant sur les
autres spécialités a base de lévothyroxine ont été présentés le 6 juillet 2018 lors d’un CTPV auquel étaient conviés les
membres du comité de suivi des médicaments a base de lévothyroxine associant professionnels de santé et associations de
patients.

L'ensemble des données analysées sur la base des déclarations de pharmacovigilance pour le Levothyrox nouvelle formule
ne permet pas d’identifier d’éventuels patients a risque et ne permet pas de proposer d'hypothése quant a la survenue de
ces effets indésirables.

L'analyse des données recueillies dans le cadre de I'enquéte étendue aux autres spécialités a base de Iévothyroxine ne met
pas en évidence de signal particulier de pharmacovigilance.

Le 28 janvier 2020, une quatrieme analyse de pharmacovigilance a été présentée lors d’un comité scientifique permanent
(CSP) Surveillance et pharmacovigilance. Les membres du comité de suivi des médicaments a base de |évothyroxine 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 ao(t 2019. Elle a conclu a une diminution importante de la notification des cas graves pour le Levothyrox
(-90%) et pour les autres médicaments a base de lévothyroxine (-67%). L’analyse ne met pas en évidence de signal
particulier de pharmacovigilance.

Etude de pharmaco-épidémiologie

Dans le cadre de la surveillance des spécialités a base de |évothyroxine, nous avons lancé en octobre 2017 une étude de
pharmaco-épidémiologie, composée de deux volets, sur la base des données de I'Assurance Maladie.

En mai 2018, nous avons présenté le premier volet de |'étude de pharmaco-épidémiologie, lors du & comité de suivi des
médicaments a base de lévothyroxine.
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L'objectif était de décrire les caractéristiques et I'état de santé des patients passés de I’'ancienne a la nouvelle formule de
Levothyrox entre mars et juin 2017.

Ce premier volet a notamment mis en évidence que la population traitée en France par Levothyrox est composée a 85 % de
femmes avec une moyenne d’age de 64 ans.

Le passage a la nouvelle formule s’est fait majoritairement au mois de mai, sans modification notable de la dose moyenne.
Concernant les dosages de TSH, apres 4 mois on observe une augmentation de leur fréquence chez les patients passés a la
nouvelle formule du Levothyrox en mai-juin 2017.

En décembre 2018, nous avons ensuite présenté les résultats du deuxiéme volet de I’étude, lors du 5 € comité
de suivi.

L'objectif de ce deuxieme volet était d’évaluer I'impact du passage a la nouvelle formule (NF) du Levothyrox sur la santé des
personnes traitées par Iévothyroxine.

Les résultats ne mettent pas en évidence d’augmentation de problémes de santé graves (déces, hospitalisation, arrét de
travail d’au moins 7 jours) en lien avec la prise du Levothyrox NF.

Ils 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 le recours a des médecins généralistes et des endocrinologues. Elle s’est concentrée sur la
période d’aolt a octobre 2017. Cette augmentation était attendue au regard du type de symptdmes 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 légerement
augmenté dans les mois suivant l'initiation du Levothyrox NF.

Plus d'informations sur les études

Juin 2019

e Conséguences du passage a la nouvelle formule du Lévothyrox en France - Etude de pharmaco-épidémiologie a partir
des données du SNDS - Rapport final Epiphare

Décembre 2018

o Lévothyrox : Etude de pharmaco-épidémiologie - Résultat du volet comparatif - Comité de suivi Levothyroxine 20
décembre 2018

e Utilisation des produits a base de lévothyroxine en France a partir d’octobre 2017- Estimations a partir des données du
SNIIRAM/SNDS

Juillet 2018
e Résultats de la 3 analyse de pharmacovigilance sur le Levothyrox

o Résultats de I'enquéte étendue aux autres spécialités a base de |évothyroxine

Mai 2018

o Comité de suivi des médicaments a base de Iévothyroxine : cing médicaments sont désormais disponibles en France
pour les patients - Communiqué du Ministere des Solidarités et de la Santé

e Utilisation des produits a base de Iévothyroxine en France a partir d’octobre 2017 - Estimations a partir des données du
SNIIRAM/SNDS - Comité de suivi Lévothyroxine

e Etude épidémiologique sur le Levothryox : résultats du volet descriptif - Comité de suivi Lévothyroxine

Janvier 2018
e Enquéte de pharmacovigilance sur le Levothyrox
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https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/7e9e90ae4bbc045de8447df677711010.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/7065c9d2946e0128a3231f56d5865471.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/e78e40ddd175fce0424a50a97b45f9bb.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/73c1a2f8f97a5fd351f4196ed1d68b1a.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/ccf62a0dd41722a95affacaef7997427.pdf
https://sante.gouv.fr/archives/archives-presse/archives-communiques-de-presse/article/comite-de-suivi-des-medicaments-a-base-de-levothyroxine
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/a3b51d48121d15c45c662bf5e2227646.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/950e08d4024db374fe9f1f143129756e.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/ef650f9da01023660be841d30ab2b8a6.pdf

Octobre 2017

e Enguéte de pharmacovigilance Levothyrox

Les controles dans les laboratoires de I'ANSM

La bonne qualité de la composition est confirmée

Juillet 2018

Une quatrieme analyse a confirmé la conformité du principe actif. Les analyses démontrent la présence de quantités de
|évothyroxine comparables entre I'ancienne et la nouvelle formule. Elles montrent également la présence de
dextrothyroxine uniquement a I'état de traces dans la nouvelle comme dans |'ancienne formule, ce qui est tout a fait
conforme aux spécifications attendues.

Plus d'informations sur les contréles en laboratoire

Décembre 2018

o Contréle de différents lots de la Nouvelle Formule de Levothyrox sur des lots identifiés par I'AFMT - Note de synthése 18-
A-0412

Juillet 2018

® Recherche de la dextrothyroxine dans les spécialités Levothyrox et Euthyrox, comprimés sécables - Note de synthéese
18-A-0389

® Analyse ANSM des recommandations de la MHRA : « Levothyroxine Tablet Products : a Review of Clinical & Quality
Considerations » Janvier 2013

® Recommandations de la MHRA : « Levothyroxine Tablet Products : a Review of Clinical & Quality Considerations » Janvier
2013 (05/07/2018) - Site MHRA

Février 2018

® Recherche de butylhydroxytoluene (BHT) dans les spécialités Levothyrox et Euthyrox 150 microgrammes, comprimé
sécable - Note de synthése

Janvier 2018

@ Recherche des impuretés élémentaires dans les spécialités commercialisées en France a base de Iévothyroxine - Note de
synthése

Septembre 2017

e Rapport interne ANSM sur les études de bioéquivalence

e Rapport d'analyse de conformité de la nouvelle formulation du Levothyrox effectué par les laboratoires de I'ANSM
e Bulletins d'analyse détaillés de la nouvelle formulation du Levothyrox effectué par les laboratoires de I'ANSM

o Note d'analyse sur les données des excipients (mannitol et acide citrigue)

e Exemples de médicaments contenant acide citrique et/ou mannitol
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https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/824c8f2d371ee7b39415859451dc6730.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/574a0c165a406f01f40afc4e32a4907f.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/7d5693be57ae5cb49475f35ecd320c93-2.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/9a9b79e93e1b2adce9f1cbe6a5cf13d4.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/420997/CHM_Review_for_MHRA_website_Levothyroxine_sodium_FINAL_04_Jan_2013.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/2f019838256f10900219e8a9bca9b931-2.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/dff9015db9b4df8bf5bce78352fe111e-2.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/2913989e26e03e047298805f6da905e8.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/2559fd4eaf95312fbe1ab9e9c1435df1-2.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/f9341aed0ab1b19c588eeb9f2e90e5a3.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/7751ed2213d09387c6dbe72d65682ce0.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/613e346838a6916b1b9897a85ef5b3c6.pdf

Octobre 2016

e Article du Current medical research and opinion (octobre 2016) sur la nouvelle formulation de Levothyroxine (résumé)

o Article du Current medical research and opinion (octobre 2016) sur la nouvelle formulation de Levothyroxine (article
complet)

Que faire en cas d'effets indésirables ?

Vous ressentez des symptdmes pouvant indiquer un déséquilibre thyroidien dans les semaines qui suivent le passage a
la nouvelle formule ou a un autre médicament a base de |évothyroxine, et ces symptémes perdurent :

e N’hésitez pas a consulter votre médecin
Il pourra vous prescrire un dosage des hormones thyroidiennes 6 a 8 semaines aprés le changement de traitement,
pour ajuster le dosage si nécessaire.
Tout changement de spécialité ou de formule peut modifier I'’équilibre hormonal et nécessiter un réajustement du
dosage. L'effet ne sera pas immédiat, car I’organisme réagit lentement aux changements de prise d’hormones
thyroidiennes.
C’est pourquoi, il faut attendre 6 semaines aprés chaque modification, avant de faire une prise de sang de
controle. Pour atteindre le bon équilibre thyroidien, des ajustements progressifs du dosage du
médicament en fonction du niveau de TSH pourront étre nécessaires (ces modalités d’ajustement ne
concernent pas les rares déficits en TSH d’origine hypophysaire).

Vous notez d’autres effets indésirables depuis ce changement et ces symptéomes perdurent :

e Consultez votre médecin
Vous pouvez, par ailleurs, déclarer tout effet indésirable suspecté d’étre lié a un médicament sur le portail de
déclaration du ministere en charge de la santé : signalement-sante.gouv.fr.

Pour déclarer un effet indésirable, consultez la page des contacts.

En lien avec ce dossier thématique

Médicaments a base de |évothyroxine : '’ANSM Analyse de la qualité pharmaceutique des
publie les derniéres données issues de spécialités Levothyrox nouvelle formule et
I’enquéte de pharmacovigilance ancienne formule (Euthyrox) par les

laboratoires de I’ANSM : mise a jour de la note
de synthése de juillet 2018
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https://ansm.sante.fr/uploads/2023/11/16/e58400c0170817ab23b29ab4440e2fdc.pdf
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/03007995.2016.1246434?journalCode=icmo20
https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/
https://ansm.sante.fr/documents/reference/declarer-un-effet-indesirable
https://ansm.sante.fr/actualites/medicaments-a-base-de-levothyroxine-lansm-publie-les-dernieres-donnees-issues-de-lenquete-de-pharmacovigilance
https://ansm.sante.fr/actualites/analyse-de-la-qualite-pharmaceutique-des-specialites-levothyrox-nouvelle-formule-et-ancienne-formule-euthyrox-par-les-laboratoires-de-lansm-mise-a-jour-de-la-note-de-synthese-de-juillet-2018

L'’ANSM publie les résultats des enquétes
nationales de pharmacovigilance sur les
spécialités a base de |évothyroxine -
Communiqué

L'ANSM a réalisé dans ses laboratoires
plusieurs controles sur la composition de
Levothyrox nouvelle formule qui ont confirmé
sa bonne qualité - Communiqué

L'ANSM confirme la bonne qualité de la
nouvelle formule du Levothyrox -
Commmuniqué

Point d’'actualité sur le Levothyrox et les autres
médicaments a base de lévothyroxine : Les
nouveaux résultats de I’enquéte nationale de
pharmacovigilance confirment les premiers
résultats publiés le 10 octobre 2017 -
Communiqué
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https://ansm.sante.fr/actualites/lansm-publie-les-resultats-des-enquetes-nationales-de-pharmacovigilance-sur-les-specialites-a-base-de-levothyroxine-communique
https://ansm.sante.fr/actualites/lansm-confirme-la-bonne-qualite-de-la-nouvelle-formule-du-levothyrox-commmunique
https://ansm.sante.fr/actualites/lansm-a-realise-dans-ses-laboratoires-plusieurs-controles-sur-la-composition-de-levothyrox-nouvelle-formule-qui-ont-confirme-sa-bonne-qualite-communique
https://ansm.sante.fr/actualites/point-dactualite-sur-le-levothyrox-et-les-autres-medicaments-a-base-de-levothyroxine-les-nouveaux-resultats-de-lenquete-nationale-de-pharmacovigilance-confirment-les-premiers-resultats-publies-le-10-octobre-2017-communique
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