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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la
transparence (CT), de la Commission d'évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique
et santé publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir & une transcription des débats
par l'intermédiaire d’'une société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu'une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgrée le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a l'usage d’'un vocabulaire hautement
specialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n'effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et 'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les
occultations éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le
produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la législation sur la publicité.

Les membres des commissions s'expriment 3 titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent I'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les
membres des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier
des contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles
sont tenues a une obligation de confidentialité conformément a I'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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1. LEVOTHYROX — Inscription

M™ TRANCHE, pour la HAS.- Je demande & Bernard Guillot de bien vouloir quitter la salle. O\
M. LE PRESIDENT.- Il y a une petite précision & apporter. \:b'

N
M™ d’ANDON, pour la HAS.- [l va présenter le dossier. Je rappelle justet Q’est une
demande d’inscription de plusieurs compléments de gamme. Ce sont des do.si Qifférents de
la nouvelle formule de LEVOTHYROX. Ces compléments de gamme s pour simplifier
I’ajustement thérapeutique. C'est une procédure compléte que va nous @er

M. LE PRESIDENT.- C'était prévu initialement en PIS, mais nous@Qpassons en procédure

compléte. XQ,(_)

I oour [a HAS.- Nous voyons, pour leur inscgipo les spécialisés LEVOTHYROX 88,
112 et 137 pg, compléments de gamme de la nouvelle q"} le, pour lesquels les dosages a 25,
50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg avaient recu un vorable de la Commission le 22 mars
2017. Ce sont des dosages intermédiaires de cette elle formule.

Nous avons recu deux contributions d’ﬁ@caions de patients: d’'une part I'association
francaise des malades de la thyroide, qui {Q}\ historique de leur correspondance avec I'’ANSM
concernant le remplacement de I'anr@ ormule par cette nouvelle formule.

les résumer. Je me contenter ous donner la conclusion de la contribution de I'association

Vous avez recu ces documents. Vsﬁg €z pu en prendre connaissance, je ne vais donc pas vous
frangaise des malades dg thyroide. En conclusion, elle dit: dans cette situation, pour des

arguments de fait et it, nous réitérons notre demande que votre commission suspende
temporairement 'gxgmdn de la demande d’avis selon la procédure d’instruction simplifiée
concernant le LRV, ROX. Si malgré nos arguments de fait et de droit votre commission

devait donnepdun svis favorable et non restrictif sur le LEVOTHYROX, nous nous réservons le
droit de fair@ el de ces décisions administratives qui porteraient gravement tort aux milliers
de patiesﬁ%(ictimes en niant les souffrances qu’ils ont endurées et continuent pour certains a
end e? pour d’'autres a étre mis en situation d’avoir a prendre un médicament dont la
quall§n est pas assurée.

.

S

N ‘&us avons |'association de I'Envol des belles dames qui a envoyé une lettre dont I'objet était le

\ édicament LEVOTHYROX qui, entre autres sujets, dit qu’elle ne veut pas de la nouvelle
Q,Q formule et qu’elle veut le rétablissement de I'ancienne formule de LEVOTHYROX.
' d
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A ce propos, il me parait important de préciser que si la Commission suspendait ou donnait un
avis défavorable a ces compléments de gamme, elle devrait aussi revoir les dosages précédents,
vus le 22 mars 2017.

Par ailleurs, cette nouvelle formule est suivie par une enquéte de pharmacovigilance ouverte en
mars 2017 pour surveiller le profil de sécurité lié aux changements de la formule entr
LEVOTHYROX ancienne formule et nouvelle formule. Deux rapports d’enquéte ont été prés

au comité technique de pharmacovigilance le 10 octobre 2017 et 30 janvier 2018\9'%1 e
troisiéme rapport du 6 juillet 2018. Dans ce deuxiéme rapport, il est précisé que s l@e iode
couverte par les trois enquétes, la population exposée est estimée 3 2,2 miIIions‘d%rsonnes,
estimation cohérente avec les chiffres retrouvés dans I’étude descriptive d'util'\;@ de FANSM
estimant le nombre de patients ayant switché de I'ancienne formule vers la le entre mars
et juin 2017 a 2 188 432 patients. Le pourcentage de patients signalant fets indésirables
potentiellement en lien avec LEVOTHYROX nouvelle formule peut don estimé a 1,4 % des
patients exposés. Cela signifierait en cas de décision de dérem ement de la nouvelle
formule qu’a peu prés deux millions de patients traités actuell t ou ayant été traités par
cette nouvelle formule auraient un traitement qui serait dére{ S€,

M. Le P" THIERRY.- Ce n’est pas tout a fait |'équivalent b&coup de patients ont switché sur
d’autres formules. Il ne faut pas assimiler ceux qui n'% as d’effets secondaires & ceux sous le
nouveau LEVOTHYROX. (_’0

_ pour la HAS.- Ce sont ce@ n‘ont pas signalé d’effet indésirable sous

LEVOTHYROX. XN\
M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup.§\

La raison pour laquelle on doiﬁ({r LEVOTHYROX en procédure complexe, c’est tout de méme
un sujet tres compliqué. Cel uche une population trés importante. Il y a eu différentes
polémiques au sujet de | .\@uvelle formule de LEVOTHYROX, des effets indésirables constatés,
de linformation des@decins jugée insuffisante et de I'étonnement notamment des
associations de pa "\u de voir brutalement mise a disposition une nouvelle formule sans avoir
prévenu ni le ¢or Bl&édical ni les patients. On s’exposait dans cette pathologie trés particuliére
avec une gr@?&sensibilité au taux de thyroxine a des effets indésirables dés qu’il y avait une
petite dx;g et une petite différence de concentration lors des traitements au long cours.
Une g;:aisons pour lesquelles il est important de passer en procédure compléte, c’est qu'il va
nnées de pharmacovigilance, comme le souligne I'association de patients, nouvelles

d
&is que nous avions évalué le LEVOTHYROX. Ces données sont trés importantes.

>

L’association de patients souligne qu’il y a de nombreux effets indésirables et une gestion des
effets indésirables par 'ANSM qui prétait & critique. L'essentiel des récriminations des
associations de patients concerne la balance bénéfice/risque gérée par 'ANSM. Nous n’avons
pas a nous prononcer dessus. Cela doit &tre clair.
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Il y a eu une enquéte trés compléte de pharmacovigilance compte tenu des effets indésirables
constatés et de 'émoi que cela avait suscité au sein de la population. Cette enquéte a été
menée sur une large échelle, centralisée au sein de FANSM. On vient de donner les résultats de
'enquéte en donnant le pourcentage d’effets indésirables constatés. Ce sont des faits. C'est

tout ce que I'on peut dire en termes d’effets indésirables. ,b

Je céde la parole au responsable de I’ANSM, s’il le veut.

AY)

Nous avons a considérer ce LEVOTHYROX comme étant un complément de gamm ‘X’QIAS
intervient, c’est-a-dire qu’il y a plusieurs dosages qui vont étre mis a dispositiop d tients,
nous, Nous avons a juger si, oui ou non, ces compléments de gamme sont inté[ ths (SMR) et
s'ils apportent quelque chose par rapport au traitement habituel. C'est pr @nent tout de
méme une sécurité supplémentaire qu’apportent ces différents dosages. eut en discuter.
C’est ce que je pense. C'est un probléme particulier. Les ajustements d sont extrémement
complexes et c’est une sécurité supplémentaire apportée par ces diﬁ@ts dosages.

M. Le D" MAISON.- Je ne peux que confirmer. Effectivement, iﬁa u trois rapports d’enquéte
qui ont été présentés et échangés en comité plénier a I’ANSM\e présence des associations de
patients. Ce sujet a été aussi, pour compléter, remont‘\’bl‘Europe. Cette nouvelle formule
concerne les autres pays européens. Il n'a pas été id Qmié de nouveaux signaux. Cela ne veut
pas dire qu’il n’y a pas de sujet de santé publique pharmacovigilance, mais il n’y a pas de
nouveaux signaux. Le rapport bénéfice/risque rt’%eibs été remis en question méme au niveau

européen.
p AN

Pour ce qui concerne les parts de march%%ur les derniers chiffres que nous avons, sur les trois
millions de personnes qui sont traité%ﬂr I'une des, pour l'instant, cing spécialités disponibles,
2,4 millions sont traités par LEVO X nouvelle formule.

M™ le D' DEGOS.- Si je com)ogids bien, cette mise a disposition de complément de gamme

permettra d’'ajuster au@n les doses chez les patients qui sont sous la nouvelle formule.

I - .

M™ le D' D S.Sie sera une simplification des traitements.

S.- Ce sont des dosages intermédiaires a ceux déja disponibles.

pour la HAS.- Cela permet d’affiner I'ajustement.

M. L&BIRGE.- Je peux tout a fait préciser cela. En tant que généraliste, on a beaucoup de

nts sous LEVOTHYROX, beaucoup trop. Il y a un mésusage, notamment pour les patients

i n’ont pas d’hypothyroidie majeure. Pour un grand nombre de patients, avec les dosages

actuels, on bricole un comprimé a 75 mg, plus un demi-comprimé un jour sur deux a 25. Ce

complément de gamme est tout a fait le bienvenu pour les patients qui supportent la nouvelle
formule. Il y en a plein. M&me si ce n’est pas la majorité.
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M. Le D" BINARD.- Par curiosité, les autres pays européens ont connu les mémes phénoménes
que nous ou ce n’était qu’une production francaise ?

M. Le P" THIERRY.- La France est le premier pays switché par Merck, parce qu’il y avait trois \\
millions de patients et 95 % de parts de marché. L'Allemagne n’est pas encore switché. ’8\9
M. Le P" DUFOUR.- On parle de 1,4 % d’événements indésirables. Clest quoi comme\@
d’événements indésirables : léger, grave, modéré ?... \fb

_ pour la HAS.- Le rapport est disponible en ligne. Je vais lire la concl@‘. Cette
troisitme enquéte intégrant plus de 14 000 déclarations déclarées au CTPV en ca@plement des
5062 dans I'enquéte 1 et des 12248 dans I'enquéte 2 confirme les. °g§tatations des
précédentes enquétes, a savoir un profil clinique d’effets indésira rapporté avec
LEVOTHYROX nouvelle formule semblable & celui de LEVOTHYROX anci ’& formule avec une
fréquence de signalement totalement inattendue. L’analyse des e%ées ne permet pas
d’identifier d’éventuels patients & risque et ne permet pas de oser d’hypothéses a la
survenue de ces effets. QJ

Proposition : comme cela avait déja été discuté au CTP % 30 janvier 2018, les résultats de
cette nouvelle enquéte pour la démonstration que les &ymees de pharmacovigilance, de nature
déclarative par définition, méme en nombre trés i ant, ne permettent plus de progresser
sur ce dossier et de formuler des hypothésgs=Xe rapporteur propose de poursuivre la
surveillance des patients traités par spécialiQ\ base de levothyroxine dans le cadre d’un
programme de surveillance de pharmacq{g nce adaptée intégrant la détection automatisée
de signal, I'analyse de tous les cas mar@ et la présentation réguliére en comité technique.

M. LE PRESIDENT.- C'est import Y&le souligner que ce sont les mémes effets avec une
fréquence anormale. Cela ve e que probablement en termes d’ajustement de dose, il y
avait des imperfections.

L]

M. Le D' SICHEL.- Sim Q\nt, il'y a eu quand méme des effets inattendus, beaucoup de gens
qui se sont pIaints'&.crampes et de douleurs musculaires trés importantes. En dehors des
pertes de che e& e perte de libido, etc., il y avait un amalgame, mais le dénominateur
commun étaé crampes musculaires.

Dans ma\@ientéle, la plupart des gens se fournissent en Allemagne. I y a une pharmacie
spéc&@e dedans sur internet qui a embauché une pharmacienne frangaise pour é&tre
[ipteNBcuteur des patients. Ils vendent cela sans remboursement, mais les gens sont préts a
,@%@r quelques euros pour avoir I'impression d’étre mieux.

e
\\ M. LE PRESIDENT.- C'est un autre sujet. Je préfere qu'ils ajustent les doses en France plutét
Q;Q qu’ils procurent des médicaments en Allemagne et qu'ils ajustent eux-mémes les doses. C'est
L) un avis personnel. Merci de soulever ce point.
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M. Le P" THIERRY.- Cela peut sortir du champ d’évaluation classique de la Commission de la
Transparence, mais j attire I’attention sur la complexité de la situation avec un certain degré de
confusion de l'extérieur. Il y a des décisions juridiques. Il y a des messages comme quoi
I’ancienne formule serait disponible en France pendant un certain temps. 1l y a effectivement
des difficultés a connaitre le vrai taux de substitution, parce que des gens se fournissent a
I'étrangére ou ont des filiéres, jusqu’au Liban, au Maroc. C'est un sujet délicat. Tout élément
communication va étre interprété comme cela a été dit dans la lettre de |'associati
malades et va rajouter & la complexité. Depuis hier, la presse relaie le fait que 30 8@ és
veulent une commission d’enquéte sur la pharmacovigilance dont I’enquéte&@st pas

complétement terminée.
\QJ
\\

M. Le D" MAISON.- La surveillance se poursuit.

M. Le P' THIERRY.- Dans un contexte dramatisé, il y a des interrogati e 'on ne peut pas
complétement écarter. Cela a déclenché des réflexes, y compris sur %twt des médicaments,
I'approvisionnement en principe actif, la localisation des us@ n fabricant chinois de
principes actifs a dit 8 YTANSM que son produit était conta est sensible. Tout va étre
interprété et vu. Il faut &tre assez prudent. ’b‘

M. LE PRESIDENT.- Je pense que mes propos le sont, r@u as raison de le souligner.

de personnes qui prennent la nouvelle formu pour lesquels il y a nécessité de trouver une

M. le P' CLANET.- Cela est a mettre en avant la pgrfe e chance qu’il peut y avoir pour 2 millions
équilibration. Il faut le mettre en avant et hdre en considération.

M. Le P THIERRY.- Le probléme, c’ef@lle de la population. Je ne vais pas référer les affaires
VIOXX, etc. |l est curieux que I’onL' witché sur un marché ol trois millions de personnes
prenaient un seul médicameﬁ qui peut apparaitre mineur en termes d’effets secondaires
est en termes numériques. ass portant. |l y a eu une perte de chance peut-étre.

\Y
Ce qu’a dit Jacques, | Qrte de chance est aussi sur les pratiques de prescription puisque
FANSM a établi que QA de LEVOTHYROX avait été prescrit sans dosage préalable de la TSH.

M. Le D' BIR O % avec limite de la normale.

M. Le D\?ARD.- Méme si le contexte difficile, le probléme de I'évaluation aujourd’hui n’est
pas liqué. On a un médicament avec les données que I'on a. C'est celui que I'on juge et
o %: est-ce qu’une partie de la population peut en bénéficier ? Cela ne veut pas dire que
D convient 3 tout le monde. Il v a peut-étre des gens qui sont intolérants. Mais pour

valuation froide d’aujourd’hui, une grosse population peut bénéficier de ce médicament sans
signe qui nous va dire qu’il y a un bénéfice/risque défavorable.

M™ le D" GARNIER.- Actuellement, il y a possibilité de s’approvisionner normalement en
ancienne/nouvelle formule en pharmacie, y compris le nouveau laboratoire. Chacun s’est plus
ou moins positionné maintenant. Les tensions sont un peu apaisées. Pour l'instant, I'ancienne
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formule est tout a fait disponible. Yai entendu dire qu’elle serait encore prolongée et que la
disponibilité allait encore étre prolongée.

Concernant la nouvelle formule, pas mal de patients sont restés dessus. Cela ne pose pas de °\\
probléme maintenant au quotidien en termes d’approvisionnement. ’S\,o

Michel, en dehors du contexte qu’il était nécessaire de rappeler sur ce probléme co

M. LE PRESIDENT.- Merci pour ces propos rassurants. Pour reprendre le propos d’Aymegi Q\
nous avons a juger de I'intérét ou pas de ces différents dosages et nous allons voter e%ﬁ

Nous votons sur le SMR, service médical rendu, de ces différentes présentatio?Qf"; différents

dosages. .§\
M™ TRANCHE, pour la HAS.- Tout le monde va pouvoir voter. CSSQ
M. LE PRESIDENT.- Merci Caroline. OQ

. . R
Qui est pour un SMR important ? \Q/
(I est procédé au vote.) ‘_’\’b
SMR important : 18 voix C)OQ'

SMR modéré : 1 voix Qc)
O

Abstention : 1 @.
M™ d’ANDON, pour la HAS.- Est-cQB)e certains souhaitent étre identifiés ?
(Réponse négative) O

¢« &
M. LE PRESIDENT.- Pou@MR, pas de revendication ?
(Il est procédé aug@'
ASMRV : 19 «
Absten@:bl

M g’ SICHEL.- Est-ce que ['on ne peut pas ajouter dans I'avis : chez les patients tolérant la
elle formule. Comme cela, cela régle le probléme. On dit que les nouveaux dosages sont
daptés aux patients qui tolérent la nouvelle formule.
d’instauration de traitement.

M. Le D" SICHEL.- Ce sont des dosages intermédiaires.
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_ pour la HAS.- Oui, mais bon...

M. LE PRESIDENT.- Je trouve cela délicat. Le médecin va juger de l'intérét de ces différents QJ
dosages en ajustement de dose. 0\

M. le P" CLANET.- C’est difficile de dire : « chez le malade tolérant. » Il n’y a pas besoin de(b

changer la posologie. S'il y a adaptation de dose, c’est, parce qu’ils ne tolérent pas trés bie%@

posologie. \fb

M. Le D" BIRGE.- On ne peut pas dire cela. C'est le probléme de Ia pathologie th@k’lenne:
c’est fluctuant. Méme chez un patient bien équilibré pendant quelques années t d’un coup
la TSH bouge et I'on ajuste sans probléme d’intolérance. .%i\\o

M. LE PRESIDENT.- C’est valable pour beaucoup de médicaments. On s'@ un peu trop. Il y
a une solution que va donner Anne au plan administratif. OQ

M™ d’ANDON, pour la HAS.- C'est vrai que ¢’est une réalitég&tous les médicaments. Ce
médicament-la a plus fortement cette sensibilité. Je vous propQ d’en faire état dans le compte
rendu, dans les débats de cette commission. \’b

M. LE PRESIDENT.- C’est fait. Je vous remercie. OS?

S
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