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Liste concernée

Iévothyroxine sodique, liothyronine sodique
HO3AA03 (hormones thyroidiennes en association)
Renouvellement de I'inscription

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

« Hypothyroidies d'origine haute ou basse.

Indications . g N - . L.

CONGErnées Circonstances, associées ou non a une hypothyroidie , ou l'on désire
freiner la TSH, a I'exclusion des cancers différenc  iés de la thyroide. »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

AMM (procédure nationale) Date initiale : 18/11/1997

Conditions de prescription et de

delivrance / statut particulier Liste Il

2013

H: Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues
Classement ATC HO3 : Médicam_ents de la t_hyro'l'de

HO3A : Préparations thyroidiennes

HO3AA : Hormones thyroidiennes

HO3AAO03 :  Associations de Iévothyroxine et liothyronine

02 ConTEXTE

La spécialité EUTHYRAL est une association fixe d’un analogue de synthese de la LT4 (la
lévothyroxine, dosée a 100 pg) et d'un analogue de synthése de la LT3 (la liothyronine,
dosée a 20 ug) avec un ratio T4/T3 de 5 :1.

Le présent avis concerne une demande de renouvellement d'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux de la spécialit¢ EUTHYRAL, précédemment
réinscrite pour une durée de 5 ans a compter du 31/12/2008 (JO du 26/05/2009).

Dans son avis du 30 novembre 2011 la Commission de la transparence avait maintenu un
SMR faible & cette spécialité dans les indications de 'AMM.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques
« Hypothyroidies d'origine haute ou basse.

Circonstances, associées ou non a une hypothyroidie, ou l'on désire freiner la TSH, a
I'exclusion des cancers différenciés de la thyroide. »

03.2 Posologie

Cf. RCP
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

D Jusqu’'a présent, aucun essai clinique randomisé n'a prouvé le bénéfice clinique de
I'association T4+T3 par rapport & la T4 seule*®*. Cependant, plusieurs études fondées sur
des questionnaires ont montré que chez certains patients dont les symptébmes de
I'hypothyroidie persistaient malgré un traitement par T4 seule, 'association T4+T3 a entrainé
une amélioration de certains symptdbmes (humeur, fatigue, bienétre et fonctions
cognitives)*°®. Ces derniéres études (n=11) présentaient des limites :

- faible nombre de patients inclus dans la majorité des études,

- durée de traitement courte (inférieure & 3 mois dans 4/11 études),

- ratios de T4/T3, le plus souvent, supérieurs au ratio 5:1 dEUTHYRAL (10:1; 14: 1 ou
15 : 1), limitant la transposabilité de certains résultats aux patients traités par EUTHYRAL.
En 2012, un essai clinique non comparatif en ouvert a été publié. Il avait pour objectif
d’évaluer le bénéfice de l'ajout d'un traitement par T3 chez des patients ayant une
hypothyroidie alors qu’un traitement par T4 seule n'avait pas permis la normalisation du taux
de TSH’. Parmi 200 patients hypothyroidiens, 7,5% (n=15) n’'avaient pas normalisé leur taux
de TSH aprés 9 mois de traitement par T4 seule. Ces patients ont recu un traitement
additionnel par T3. Aprés 9 mois de I'association T4+T3, le taux de TSH des 15 patients
s'est normalisé et la dose de T4 a administrer était plus faible qu’en monothérapie.

Ces résultats sont a prendre avec précaution compte tenu du faible nombre de patients sous
association T4+T3 (n=15), des possibles biais de sélection de ces patients, de I'absence de
critére de jugement sur les symptémes de I'hypothyroidie et du caractere non comparatif de
I'essai.

Il semblerait que chez les patients présentant le polymorphisme D2Thr92Ala de la désiodase
responsable de la transformation de la T4 en T3, la normalisation du taux de T4 et de la TSH
ne soit pas suffisante pour guérir les symptémes de I'hypothyroidie®. Chez ces patients, une
substitution additionnelle en T3 semble améliorer les symptémes de I'hypothyroidie.
Toutefois, cette hypothése n’a jusqu’'a présent pas été confirmée par un essai clinique de
méthodologie robuste et doit donc étre considéré avec précaution.

! Grozinsky-Glasberg S et al. Thyroxine triiodothyronine combination therapy versus thyroxine monotherapy for
clinical hypothyroidism: meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:2592—
2599

% Joffe RT et al. Treatment of clinical hypothyroidism with thyroxine and triiodothyronine:a literature review and
metaanalysis. Psychosomatics 2007;48:379-384

8 Wiersinga WM. Do we need still more trials on T4 and T3 combination therapy in hypothyroidism? Eur. J.
Endocrinol. 2009;161:955-9.

* McDermott MT. Does combination T4 and T3 therapy make sense? Endocr Pract. 2012;18:750-7.

® Bunevicius R et al. Effects of thyroxine as compared with thyroxine plus triiodothyronine in patients with
hypothyroidism. N Engl J Med 1999;340:424-429

® Escobar-Morreale HF et al. Thyroid hormone replacement therapy in primary hypothyroidism: a randomized trial
comparing L-thyroxine plus liothyronine with L-thyroxine alone. Ann Intern Med 2005;142:412—-424

" Solter D et al. Benefit of combined triiodothyronine (LT(3)) and thyroxine (LT(4)) treatment in athyreotic patients
unresponsive to LT(4) alone. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2012;120:121-3

® Panicker V et al. Common variation in the DIO2 gene predicts baseline psychological well-being and response
to combination thyroxine plus triiodothyronine therapy in hypothyroid patients. J. Clin. Endocrinol. Metab

2009;94:1623-1629
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04.2 Effets indésirables

D Le laboratoire a fourni de nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant les périodes du
1* janvier 2010 au 31 décembre 2012).

Le PSUR rapporte des nouveaux risques identifiés. Tout d'abord, des réactions
d’hypersensibilité (angio-cedéme) a I'un des composants d’'EUTHYRAL ont été rapportées.
Deux nouvelles interactions médicamenteuses susceptibles de diminuer I'efficacité de la
lévothyroxine ont également été rapportées, l'une avec le sevelamer (RENAGEL et
RENVELA) et l'autre avec les inhibiteurs de tyrosine kinase.

La prise concomitante de metformine et d’EUTHYRAL est susceptible de diminuer le taux de
TSH.

Enfin, le PSUR précise que la survenue de signes cliniques d’hyperthyroidie (arythmie
cardiaque, crampe, céphalées, fievre, perte de poids, diarrhée) sous EUTHYRAL peut
révéler un surdosage. En cas de survenue de ces signes, la posologie quotidienne doit étre
réduite ou le traitement suspendu pendant plusieurs jours.

D Depuis le précédent avis, le RCP d’EUTHYRAL n’a pas été modifie. Cependant, une
variation du RCP a été déposée le 13/09/2011 & I'ANSM pour harmoniser le RCP
d'EUTHYRAL France (enregistré en procédure nationale) avec celui des autres pays
européens. A la date du présent avis, le laboratoire n’a pas recu de retour de 'ANSM.

Cette variation devrait conduire a la modification d’'un grand nombre de rubriques du RCP.

D Selon le RCP actuellement en vigueur, les effets indésirables observés avec EUTHYRAL
sont : aggravation de toute cardiopathie (angor, infarctus du myocarde, trouble du rythme...),
signes d’hyperthyroidie, hypercalciurie chez I'enfant.

Dans l'attente des modifications du RCP, le profil de tolérance connu EUTHYRAL n’est pas
modifié.

04.3 Données d'utilisation/de prescription

Selon les données de I'échantillon généraliste des bénéficiaires extrapolées a la population
francaise®, le nombre de sujets ayant eu au moins un remboursement ’EUTHYRAL entre le
1% janvier 2013 et le 31 décembre 2013 est estimé a 24 855 (intervalle de confiance a
95% : 21 650 & 28 059). La majorité des patients étaient des femmes (90 %).

L'age médian était de 59 ans (minimum : 18 ans ; maximum : 94 ans).

04.4 stratégie thérapeutique

Le traitement de [I'hypothyroidie repose sur un traitement substitutif chronique par
levothyroxine (T4) en premiere intention.

La place de l'association T4+T3 dans le traitement de I'hypothyroidie est controversée.
L’American Association of Clinical Endocrinologists en association avec I'’American Thyroid
Association d'une part, et I'European Thyroid Association (ETA) d'autre part ne
recommandent pas l'utilisation de l'association T4+T3 dans le traitement de I'hypothyroidie
compte tenu de l'absence de bénéfice démontré de I'association T4+T3 versus T4 seule.
Toutefois, ces 3 organismes reconnaissent que l'association T4+T3 peut étre utile chez

® L'EGB est un échantillon représentatif des assurés sociaux en France. Il contient des informations anonymes
sur les prestations remboursées, les caractéristiques démographiques des bénéficiaires et les ALD depuis 2003.
L'extrapolation des données de 'EGB a la population francaise a été effectuée en calculant un coefficient
d’extrapolation. Ce coefficient d’extrapolation a été obtenu a partir du nombre de bénéficiaires présents dans
'EGB au 01/01/2013 (n = 609 159) rapporté a la population francaise au 01/01/2013 (n = 65 542 916). Le
coefficient d’extrapolation obtenu est de 1/107,6.
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certains patients traités par T4 pour lesquels des troubles thyroidiens persistent'®'**?. De

plus, des experts témoignent que certains patients se sentent mieux équilibrés par
I'association fixe de T4+T3 que par un traitement par T4 seule. ‘

Compte tenu de ces éléments, I'association T4+T3 constitue un traitement de 2°™ intention
dans le traitement de I'hypothyroidie. Les experts recommandent de fractionner le traitement
par liothyronine en deux ou trois prises par jour pour éviter les fluctuations de la
concentration plasmatique en T3, compte tenu de sa courte demi-vie.

En cas d’absence d’amélioration au bout de 3 mois de traitement par I'association T4+T3,
I'ETA recommande d’arréter le traitement et de repasser & un traitement par T4 seule™?.

D’ autre part, 'ETA privilégie I'association libre T4+T3 a l'association fixe et d'initier le
traitement avec un ratio T4/T3 compris entre 13 : 1 et 20 : 1'%

Compte tenu d’'un risque de développement anormal du systéme nerveux central du feetus
en cas de taux sérique de T4 inférieur au 10°™ percentile de la normale®®, I'American
Association of Clinical Endocrinologists et I’American Thyroid Association recommandent
aux femmes enceintes ou programmant une grossesse un traitement de I'hypothyroidie par
T4 seule plutét que par 'association T4+T3%.

05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission
estime que les conclusions de son précédent avis (3  0/11/2011) n'ont pas a étre
modifiées.

05.1 Service Médical Rendu :

« Hypothyroidie d'origine haute ou basse »

D L’hypothyroidie se caractérise par une évolution vers un handicap et/ou une dégradation
marquée de la qualité de vie.

D Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement symptomatique et substitutif.

D Le rapport efficacité/effets indésirables dans cette indication est faible.

D Cette spécialité est un médicament de seconde intention, chez les patients non équilibrés
par levothyroxine seule.

D Il existe des alternatives thérapeutiques médicamenteuses a cette spécialité. Chaque
principe actif de I'association fixe est disponible séparement, la T3 n’étant disponible qu’'a la
dose de 25 ug.

BN

« Circonstances, associées ou non _a une hypothyroidie, ou I'on désire freiner la TSH, a
'exclusion des cancers différenciés de la thyroide. »
D Un taux élevé de TSH se caractérise généralement par une évolution vers un handicap
et/ou une dégradation marquée de la qualité de vie.

1 Garber JR et al. American Association of Clinical Endocrinologists and American Thyroid Association taskforce
on hypothyroidism in adults. Clinical practice guidelines for hypothyroidism in adults: cosponsored by the
American Association of Clinical Endocrinologists and the American Thyroid Association. Thyroid 2012;22:1200-
35.

1 Vaidya B. Thyroid function:New guidelines for the management of hypothyroidism. Nature Reviews
Endocrinology 2013;9:1(11-12).

12 Wiersinga WM et al. 2012 ETA Guidelines: The Use of L-T4 + L-T3 in the Treatment of Hypothyroidism. Eur
Thyroid J. 2012;1:55-71.

13 Pop VJ et al. Low maternal free thyroxine concentrations during early pregnancy are associated with impaired
psychomotor development in infancy. Clin Endocrinol (Oxf) 1999;50:149-155.
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D Cette spécialité est un médicament a visée freinatrice et parfois substitutive.

D Le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité dans cette indication est faible.

D Il existe des alternatives thérapeutiques médicamenteuses a cette spécialité. Chaque
principe actif de I'association fixe est disponible séparement, la T3 n’étant disponible qu’'a la
dose de 25 ug.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considér e que le service médical rendu
par EUTHYRAL reste faible dans les indications de| 'AMM.

05.2 Recommandations de la Commission :

La Commission donne un avis favorable au maintien d e l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans les indications de I'AMM.

D Taux de remboursement proposeé : 15 %

D Conditionnement

Il est adapté aux conditions de prescription selon I'indication, la posologie et la durée de
traitement.
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