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Titre : Impact de I'affaire du Levothyrox® sur le

pharmacien d’officine en Nouvelle Aquitaine

Résumé : En 2017 le laboratoire Merck, sous I'impulsion de I’Agence National de Santé du
Médicament, a changé la formulation de son médicament pour lutter contre les
hypothyroidies : le Levothyrox®. Ce changement a provoqué une hausse des déclarations de
pharmacovigilance ainsi que d’une grande médiatisation qui a conduit a ce qu’on connait
aujourd’hui sous le nom de « I'affaire du Levothyrox® ». J’ai donc réalisé un questionnaire
anonyme a destination des pharmaciens officinaux de Nouvelle Aquitaine afin d’établir quel
a été I'impact de cette affaire sur leurs missions mais également sur la prise en charge des
patients et leur suivi. La pharmacie clinique est une discipline de la pharmacie qui reste tres
peu utilisée en ville et son développement aurait permis aux pharmaciens d’améliorer la

sécurité des patients dans le parcours de soin durant des crises comme celle-ci.

Mots-clés : hypothyroidies, Levothyrox®, pharmacovigilance, missions du pharmacien,

sécurité et prise en charge des patients, parcours de soin.

Abstract: In 2017 Merck, with the advices of the ANSM, changed the formulation of the
Levothyrox®: the medicine uses to treat hypothyroidism. This change has done a huge
increase of side effects declarations at the ARS (health regional agencies) and the
mediatisation leads to what we know today as: “the Levothyrox® affair”. So, | made an
anonymous survey for Nouvelle Aquitaine officinal pharmacists to know what was the
impact of this affair in their missions and also in the patient care and following. Clinical
pharmacy is not really used in town pharmacy, the development of this part of pharmacy
could help pharmacists to improve the security of their patients in the health care way in

crisis like this one.

Key-words: hypothyroidism, Levothyrox®, side effects declarations, missions, security and

patient care, health care way.
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Liste des abréviations :

TSH : Thyroid Stimulating Hormone

TRH : Thyrotropin Releasing Hormone

T3 : Thyronine

T4 : Thyroxine

LT4 : Lévothyroxine

pg : Microgrammes

TBG : Globuline de transport de la Thyroxine
TBPA : Pré albumine de transport de la Thyroxine
TBA : Albumine de transport de la Thyroxine
ANSM : Agence national de sécurité du médicament et des produits de santé
AF : Ancienne formulation

NF : Nouvelle formulation

BHT : Butylhydroxytoluene

Cmax : Pic de concentration

AUC : Aire sous la courbe

FDA : Food and Drug Administration

URPS : Union régionale des professionnels de santé
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Introduction

L’histoire de I’endocrinologie a notamment été marquée par I’étude de la thyroide a
partir du XVlle siecle. Le crétinisme, goitreux ou non, a intrigué de nombreux chercheurs,
physiologistes ainsi que médecins qui se sont penchés sur |’étude du tissus thyroidiens. Le
premier traitement fut la chirurgie, il a été complété plusieurs années plus tard par
I'irathérapie puis par les hormones thyroidiennes de synthéese qui sont aujourd’hui les

traitements utilisés pour traiter les cas d’insuffisance thyroidienne. (1)

L’hypothyroidie est I'affection thyroidienne la plus fréquente, sa prévalence est de 1
a 2 %. Elle présente plusieurs étiologies :
- Carence eniode
- Insuffisance thyroidienne primaire (comme la maladie d’"Hashimoto)
- Insuffisance thyroidienne secondaire
- Hypothyroidie congénitale du nouveau-né
Il est donc difficile de mettre en relief une épidémiologie type au vu du nombre d’étiologies.

Malgré tout, d’apres certaines études on observe que les femmes d’age supérieur a 50 ans

sont majoritairement touchées par I’"hypothyroidie et donc traitées par Levothyrox®. (2)(3)

C’est la population qu’on retrouve le plus fréquemment a I'officine.

L’ANSM a fortement conseillé a Merck d’augmenter la stabilité de sa formule pour le

Levothyrox® . C’'est en mars 2017 que Merck répond a cette demande avec la mise sur le
marché de la nouvelle formule (NF) dans laquelle le lactose est remplacé par du mannitol et

de I'acide citrique. Les premieres plaintes et déclarations d’effets indésirables arrivent en

aolt 2017. C’est alors le début de ce qu’on appellera : « La crise du Levothyrox® ».

Comment les pharmaciens ont-ils géré cette crise impliquant un afflux important de
patients au vu de la médiatisation de cette affaire ? Quel a été I'impact sur leur travail et
comment ont-ils réagi aux questions posées par les patients ? Merck et I’ANSM ont-ils bien
fait leur travail d’information des professionnels de santé quant a ce changement de

formule ? Et, comment s’organise aujourd’hui le role du pharmacien face aux crises
)
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sanitaires ? Quels sont ses nouveaux objectifs dans la coordination ville-hopital ainsi que
dans I'amélioration de la sécurité du patient dans le parcours de soin en ville ?

Pour répondre a ces questions, un questionnaire a été proposé aux pharmaciens

d’officine. Dans un premier temps nous verrons I’histoire de la thyroide, le Levothyrox —, son
fonctionnement et I'affaire en question, puis I'analyse du questionnaire ainsi que de ses
réponses et pour finir, nous discuterons du réle du pharmacien dans le parcours de soin

aujourd’hui.
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1 Partie 1 : Histoire de la thyroide, la

lévothyroxine, I’/ANSM et Merck

1.1 Histoire et généralités sur la glande thyroide

1.1.1 Découverte et pathologies

1.1.1.1 Débuts, anatomie et physiologie

1.1.1.1.1 Débuts

Les premieres observations de I’existence de la thyroide ont été faites avec
I’hypertrophie de cette derniére lors de goitres : premieres traces vers -2800 ans avant Jésus
Christ. De nombreuses théories ont pu étre énoncées quant a sa fonction : de « organe pour
embellir les cordes vocales » a « inutile » en passant par « lubrifiant du larynx »... C'est a la
fin du XIXe siecle uniquement qu’il est établi que la thyroide déverse dans le sang plusieurs
« substances ».

Paracelse a fait le lien entre crétinisme et goitre au XVle siecle et c’est vers la fin du XIXe
siecle que le lien est fait entre un déficit de « substances » et une pathologie alors appelée

myxcedéme. (4)
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1.1.1.1.2 Anatomie

Elle est établie a la Renaissance, et au XVIlIé siecle la connaissance de I'anatomie

thyroidienne est quasiment équivalente a celle que nous avons aujourd’hui.
Lors de la Renaissance, c’est Léonard de Vinci qui a effectué un grand nombre de dessins sur

les goitres et la thyroide. Ce dernier possédant des autorisations papales afin de disséquer

des corps humains.
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Les découvertes se succedent jusqu’au XVIlle siecle avec la description des deux
lobes par André Vésale, de I'isthme thyroidien par Eustachi. Le dernier élément, décrit par
Pierre Lalouette au XVllle siécle, est un reliquat embryonnaire nommé pyramide de

Lalouette. (5)

— cartilage thyrosde

pyrande de Lalovete

lobe droit N g .
e dro Ae isthme

—lobe gauche

inchée

Figure 3-Schéma anatomique de la thyroide (5)

1.1.1.1.3 Physiologie

C’est bien plus tard que I'on découvre et isole les différents éléments permettant le

fonctionnement de I'appareil thyroidien et leurs différents réles. A savoir :

Isolation de la thyroxine (hormone T4) en 1910

La thyronine (hormone T3) est, quant a elle, découverte 42 ans plus tard en 1952

La TSH (Thyrotropin Stimulating Hormone) et son réle en 1929

Et pour finir la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) en 1960
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L’hypothalamus sécréte la TRH qui va stimuler I’hypophyse (plus précisément au niveau
de la tige pituitaire) qui relargue la TSH dans le sang jusqu’a la thyroide qui entraine la
sécrétion d’hormoneT4 majoritairement et de T3. Les hormones T3 et T4 exercent un
rétrocontréle négatif sur I’hypophyse qui permet de diminuer la sécrétion de TRH et donc de

TSH et des hormones thyroidiennes.(6)

sl Hypothalamus s

TRH
Anterior
. Pituitary o
Inhibitory Inhibitory
feedback feedback

T4 —> T3 —

Figure 4 - Rétrocontréle négatif des hormones T3 et T4 (6)

1.1.1.2  Les pathologies entrainant une hypothyroidie (de sa

découverte a aujourd’hui)

1.1.1.2.1 Carence en iode/Goitre

C’est la premiere manifestation clinique qui a pu étre observée et étudiée du fait
d’un déficit de sécrétion d’hormone thyroidienne. Elle est due a une carence en iode

entrainant une difficulté de synthése de T3 et T4. Il n’y a donc plus de rétrocontrdle négatif.
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Il est observé alors une augmentation de TRH et TSH, et dans certains cas une hypertrophie
de la glande thyroide a cause de cette sur-stimulation.
Avec la démocratisation du sel de table iodé cette manifestation clinique est

aujourd’hui trés peu développée en occident.

1.1.1.2.2 Thyroidite de De Quervain

Elle porte le nom éponyme du chirurgien qui a découvert cette pathologie dans la
premiere moitié du XXe siecle.

Pathologie d’origine infectieuse (souvent suite a une infection virale), elle comporte 4
phases. Dans une premier temps une phase d’hyperthyroidie avec une clinique discréte ;
dans un second temps une période apparente de récupération avec une normalisation de la
TSH et de T4. La phase 3 est une hypothyroidie souvent sans symptdémes ; et pour finir une
récupération avec normalisation de la fonction thyroidienne.

Le traitement, si nécessaire, est 'administration d’Anti-Inflammatoires Non
Stéroidiens (AINS). L'utilisation de prednisone peut étre préconisée afin de calmer les fortes

douleurs.

1.1.1.2.3 Thyroidite d’Hashimoto

Haraku Hashimoto était un chirurgien japonais qui a exercé au début du XXe siecle.
Né dans une famille de médecins, il obtint son dipldme au Japon avant de partir se former a
Berlin et a Londres. La premiere guerre mondiale le forca a rentrer sur ses terres natales ou il
succombera de la fievre typhoide. (4)

Il est a I'origine de la découverte de cette thyroidite auto-immune, qui représente
I’étiologie de goitre sporadique la plus fréquente chez I’adolescent de nos jours.
Au niveau clinique, un goitre est observé avec, dans un premier temps, une hyperthyroidie
possible. Puis une hypothyroidie silencieuse apparait, qui deviendra franche au cours du
temps avec destruction des thyréocytes.

Il existe différentes formes de cette thyroidite d’"Hashimoto : goitreuse, non
goitreuse, euthyroidienne, hypothyroidienne. Au vu du caractére familial de cette

pathologie, un dépistage est fortement indiqué. (7)
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Figure 5-Photographie d'Haraku Hashimoto (5)

1.1.1.2.4 Hypothyroidie iatrogéne

Il existe un certain nombre de traitements pouvant entrainer des troubles de la
thyroide.

» Certains médicaments peuvent, par apport excessif d’iode, provoquer un blocage de
I’organification de I'iode et un déficit de cette derniére, entrainant une hypothyroidie
par déficit de synthése des hormones T3 et T4. L'exemple méme de ce type
d’hypothyroidie est celle induite par 'amiodarone : anti-arythmique de classe Ill et
dont la formule est riche en iode. Il en existe d’autres comme les produits de

contraste iodés.

Figure 6-Représentation d’une molécule d’amiodarone
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» Le Lithium peut également provoquer ce trouble thyroidien car il possede une
activité anti-thyroidienne, tout comme les anti-thyroidiens de synthese
(carbimazole).

» Ensuite par chirurgie : une thyroidectomie qu’elle soit totale suite a un cancer ou

subtotale entraine forcément un déficit en hormones thyroidiennes.

» Suite a une irradiation par I'iode 131 (IRAthérapie).(8)

1.1.1.2.5 Hypothyroidie congénitale du nouveau-né

Dans la majorité des cas (85%), il s’agit d’'une dysgénésie ou d’une ectopie de la
thyroide, on observe alors un déficit de sécrétions de T3 et T4 qui sont retrouvés en tres
faible quantité. Il existe également des cas d’athyréose. Elle peut étre due, de facon plus
rare, a un manque d’apport en iode de la mere pendant la grossesse ou a un traitement par
antithyroidiens de synthese.

Le dépistage est systématique depuis 1978 au 3eme jour de vie (test de Guthrie), on
apprécie entre autres la concentration en TSH. Elle sera élevée en cas d’hypothyroidie
primaire congénitale. Ce dépistage s’est systématisé car aucune symptomatologie n’est

observée a la naissance. Auparavant le diagnostic était réalisé entre 1 et 3 mois apres la

naissance ce qui amenait a un retard de diagnostic dans de nombreuses situations. (9)

1.1.1.2.6 Insuffisance thyroidienne primaire

Elle est due a un dysfonctionnement de la glande qui peut étre causé par :
» Une thyroidite : Hashimoto par exemple
» Une origine iatrogene : IRAthérapie, ablation chimique ou chirurgicale.
Au niveau biologique, on pourra observer une élévation de la TSH (levée du rétrocontrole

négatif). La T4 sera diminuée ou normale en fonction des cas.
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1.1.1.2.7 Insuffisance thyréotrope

Egalement appelée insuffisance thyroidienne centrale ou secondaire, elle est due a
une atteinte de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
Au niveau biologique :
- La T4 seraélevée
- LaTSH peut-étre :
» Normale ou basse, ce qui témoigne de I'origine hypothalamo-hypophysaire
compte tenu des taux de T4 faible.
» Légerement élevée mais la TSH sera biologiquement inactive (témoigne

d’une atteinte hypothalamique).

C’est le dosage du couple T4/TSH qui permet de poser le diagnostic. (10)

1.1.1.3  Hypothyroidie vs Hyperthyroidie

Les organes et tissus cibles des hormones thyroidiennes sont : les os, le cceur, le foie,

le systéeme gastro-intestinal, les muscles, le systeme nerveux central et le systeme
reproducteur. Nous allons pouvoir opposer les différents symptémes d’un déficit et d’'une

syntheése excessive de T3 et T4.
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Organes/Tissus cibles Hypothyroidie (11)

Bradycardie

Concentration en
cholestérol élevée
(LDL augmentés)

Constipation

Crampes ; douleurs et
raideurs musculaires
Fatigue ; Troubles de
la concentration ;
Symptémes dépressifs
Paleur et sécheresse
cutanée ; ongles et
cheveux cassants
Baisse de la libido ;
regles anormales ;

troubles de la fertilité

Hypothermie avec
frilosité ; Prise de
poids malgré un

appétit normal

Tableau I-Symptémes cliniques hypothyroidie vs hyperthyroidie

Hyperthyroidie (12)
Ostéoporose
secondaire

Tachycardie

Accélération du transit
avec selles fréquentes

Faiblesse musculaire

Tremblements ;
troubles du sommeil ;
nervosité ; anxiété
Peau fine ; chute des

cheveux

Baisse de la libido ;
regles moins
fréquentes et moins
abondantes
Hyperthermie avec
bouffées de chaleurs ;
perte de poids malgré

un appétit normal
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1.1.2 Les traitements de I’hypothyroidie

La premiere trace d’un traitement de I’hypothyroidie est I'utilisation de varech
(algues recrachées par I'océan sur le littoral) et d’éponges marines calcinés vers -1500 avant
J-C en Chine. On devine |'efficacité de ce traitement grace a la teneur riche en iode des
produits utilisés. Bien plus tard, lors du blocus continental de I’Angleterre par Napoléon
entre 1806 et 1814, on découvre |'existence de I'iode en voulant réaliser du salpétre (les

chimistes essayaient une réaction entre I'acide sulfurique et des algues).

Dix ans plus tard, un médecin nommé Coindet montre que I'iode en goutte a un effet
sur les goitres, cependant il en utilise des quantités trop importantes et découvre les effets
indésirables d’une surcharge en iode : I’hyperthyroidie.

Ce n’est qu’en 1910 que Kendall parvient a isoler la T4 a partir de thyroide de porc, et
seulement 10 ans plus tard il parvient a en obtenir une forme cristallisée afin de découvrir sa

formule chimique. (5)

Aujourd’hui on utilise de la T4 de synthése en forme |évogyre appelée lévothyroxine.

La premiere AMM du Levothyrox date du 2 juin 1980 au dosage de 50 microgrammes.
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1.2 La lévothyroxine

1.2.1 Chimie

._O> .

Figure 7-Représentation d'une
molécule de Iévothyroxine

La formule chimique de la |évothyroxine est C15H1114NO4. On observe deux tyrosines
sur lesquelles sont rajoutées deux atomes d’iodes sur les phényls en position 3,5, 3’ et 5°. La
molécule qui nous intéresse ici est la forme Iévogyre de la thyroxine, c’est-a-dire que sa

position dans I'espace va dévier la lumiéere polarisée vers la gauche.(13)
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En pharmacie industrielle, pour la conception des médicaments (dont le Levothyrox®) c’est

la Iévothyroxine sodique qui est utilisée de formule Ci5H111,NNaO,4

Na*

Figure 8-Représentation d'une molécule de lévothyroxine sodique

Pourquoi sodique ?

La Iévothyroxine seule est une molécule qui n"est que tres peu voire pas soluble dans
I'eau, I'alcool et les solvants organiques classiques. Lui rajouter du sodium permet donc
d’augmenter sa solubilité afin d’améliorer sa biodisponibilité.

Nous verrons également I'effet de la forme lévogyre sur sa % vie.

1.2.2 Pharmacocinétique

1.2.2.1 Résorption

C’est une molécule a marge thérapeutique étroite, les interactions lors de sa
résorption sont donc tres significatives et importantes a connaitre.

La résorption de la |évothyroxine est fragile et peut-étre tres vite diminuée, elle
dépend des produits utilisés pour la formulation, des protéines plasmatiques et de facteurs

solubles qui pourraient se lier a la T4.
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Environ 60% a 80% de la dose est absorbée dans les 3h qui suivent son
administration, elle est faite en majorité au niveau de la partie supérieure de l'iléon et du
jéjunum. (14)

La résorption est augmentée par le jeline, d’ou la préconisation de prendre son
traitement le matin a jeun au moins 1 heure avant le petit déjeuner, et également par la
prise de vitamine C. Elle est diminuée par certains aliments (lait, légumes riches en fibres,
café...), par la prise concomitante d’autres médicaments (inhibiteurs de la pompe a proton,
sevelamer, sucralfate, ciprofloxacine, magnésium, fer...) et par certaines affections gastro-

intestinales. (15)

1.2.2.2 Distribution

99% des hormones thyroidiennes circulantes sont liées a des protéines plasmatiques.
75% de la lévothyroxine est liée a la globuline de transport de la thyroxine (TBG), les 24%
restant sont liés a la pré albumine de transport de la thyroxine (TBPA) et a I'albumine. La
fraction libre est la forme active.

Peu ou pas de passage de la barriere placentaire ont été décrits, en revanche elle est

excrétée dans le lait maternel. (14)

1.2.2.3 Métabolisation et élimination

La métabolisation de la [évothyroxine suit le schéma physiologique de la LT4 (T4 libre)
endogene, a savoir : trois désiodation la transformant en tri-iodothyronine, puis en di-
iodithyronine, et pour finir en mono-iodothyronine.

On observe au niveau hépatique une glucoroconjugaison et une sulfoconjugaison aux
différentes étapes.

Cette molécule a une demi-vie de de 5 a 7 jours.
Pour finir, I’élimination se fait majoritairement par la bile et les feces ou par voie rénale.

(14)(16)
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1.2.3 Pharmacodynamie

La L-T4 va agir de la maniere suivante :

» Tout d’abord c’est une prodrogue de la L-T3 donc elle va se transformer en cette
derniere afin de devenir active.

» Ensuite, une fois entrée dans la cellule, ’hormone de syntheése va atteindre la
chromatine et induire la transcription d’ADN en ARN messager conduisant a la
synthese de différentes protéines.

» Dans un méme temps, il est observé une augmentation du métabolisme cellulaire
avec une augmentation de la consommation de glucose, d’acides aminés, d’oxygene

de graisses et la formation d’énergies a savoir d’ATP.

1.2.4 Indications et posologies

1.2.4.1 Indications

Elle est indiquée dans les hypothyroidies et les circonstances ou il est nécessaire de

freiner la TSH (associées a une hypothyroidie ou non). (17)

1.2.4.2 Posologies

Le traitement est initié par une posologie de 25 ou 50 pug par jour qui sera
progressivement augmenté par palier de 12 a 50 ug toutes les 2 a 4 semaines en fonction

des résultats de dosage de la TSH. (17)
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1.2.5 Pourquoi la lIévothyroxine ?

La forme naturelle de la thyroxine, qui est Iévogyre, a été choisie comme
thérapeutique pour traiter les hypothyroidies. Mais il existe d’autres molécules qui auraient
pu étre utilisées. Nous allons voir pourquoi c’est la |évothyroxine par voie orale qui est

largement utilisée.

1.2.5.1 La triiodothyronine

Elle représente I’hormone T3, soit I’lhormone thyroidienne active que notre corps
utilise directement. Elle est présente en faible quantité dans I'organisme car c’est la T4 qui
représente le réservoir de T3. En effet, la T4 subit une désiodation en T3 afin de devenir
active.

Alors pourquoi cette molécule n’est que rarement utilisée ?

Elle est moins liée aux les protéines plasmatiques (TBG, TBPA et TBA) ce qui a pour
conséquences :

» Une % vie d’élimination plus courte que la levothyroxine: 1-2 jours.

» Le début des effets pharmacologiques se manifeste trés rapidement mais ne dure

pas.

Ce déficit de liaison a un aspect positif qui permet d’avoir une large et rapide diffusion
tissulaire avec un volume de distribution quatre fois supérieur a celui de la L-thyroxine.
C’est pour cela qu’une spécialité existe sur le marché : le Cynomel®, pour les indications
suivantes : traitement substitutif dans le cas ou un effet rapide ou transitoire est souhaité,
freinage de la TSH dans certains nodules ou goitres, traitement d’appoint des résistances

périphériques aux hormones thyroidiennes. (18)

1.2.5.2 La dextrothyroxine

C’est la forme dextrogyre de la thyroxine. Elle a été étudiée et utilisée comme
médicament hypolipémiant et hypocholestérolémiant. Elle ne possede uniquement qu’une

petite partie de I'action hyper métabolique de la |évothyroxine.
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Au niveau pharmacocinétique il a été observé :
» Une résorption autour des 50% et également influencée par la prise alimentaire
» Une distribution plasmatique avec une forte liaison aux protéines plasmatiques (99%
environ) et notamment a la TBG.
Une demi-vie bien plus faible que la LT4 a hauteur de 1 a 2 jours. (19)
Au niveau des interactions médicamenteuses, il a été noté une augmentation de
I’action des anticoagulants coumarinique (warfarine par exemple) qui serait dii a une

augmentation de I'affinité des récepteurs a la coumarine.(20)

Mais de nombreux effets indésirables, notamment au niveau cardiaque, ont précipité
son arrét de commercialisation et d’études. En effet, les effets indésirables recensés ont
été : angine de poitrine, tachycardie, augmentation de la pression artérielle, troubles de

conductions. (21)

1.2.6 Les différentes spécialités existantes

Le changement de formule du Levothyrox® a vu I'arrivée de nouvelles spécialités a
base de |évothyroxine sur le marché, nous allons voir quelles sont ces différentes spécialités

et leurs particularités.

1.2.6.1 Voie orales

1.2.6.1.1 Levothyrox®

Nous allons aborder ici la nouvelle formule.

C’est le médicament produit par le laboratoire Merck qui a longtemps été la
référence sur le marché francais voire le seul (avant le changement de formule).
C’est un médicament sous forme comprimé qui contient de la Iévothyroxine sodique aux

dosages de : 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 et 200 pug.
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Il est composé des excipients suivants : mannitol, amidon de mais, croscaramellose sodique,
stéarate de magnésium et acide citrique anhydre.

Il comporte tous les parameétres pharmacocinétiques classiques d’un comprimé.

LEVOTHYROX® 75 1

comprimé sécable

I
Lévothyroxine sodique @

\oie orale

30 comprimés sécables

Figure 9 - Photo d'une boite de Levothyrox NF

1.2.6.1.2 L-thyroxin henning ®

C’est la forme comprimée commercialisée par Sanofi. Ce produit existe aux dosages
suivants : 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg. Au niveau des excipients on retrouve :
amidon de mais, amidon (de mais) pré gélatinisé, cellulose microcristalline, carbonate de
sodium anhydre, thiosulfate de sodium, silice colloidale anhydre, huile de ricin hydrogénée.
Excipient a effet notoire : huile de ricin.

La seule différence avec le Levothyrox étant la composition en excipients. (22)
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Figure 10 - Photo d'une boite de L-thyroxin Henning

1.2.6.1.3 Euthyrox®

C’est, a 'origine, un produit sous forme comprimé d’importation des marchés russes
et allemands commercialisé par Merck. |l correspond a I’ancienne formule du Levothyrox
donc contenant de la Iévothyroxine sodique aux mémes dosages.

Au niveau des excipient, il est retrouvé : croscarmellose, sel de Na, gélatine, magnésium
stéarate, amidon de mais et lactose monohydraté.
En officine, les notices sont a délivrer séparément de la boite, le produit étant concu a

I’étranger le conditionnement secondaire est écrit en Allemand ou en Russe.

Figure 11 - Photo d'une boite d'Euthyrox
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1.2.6.1.4 T-caps®

La forme galénique est une capsule molle contenant de la Iévothyroxine sodique
réalisée par les laboratoires Genévrier. C'est un produit qui est apparu avec la diversification
de I'offre suite a la crise du Levothyrox. Son AMM date du 13 février 2018.

Il existe aux dosages de : 13, 25, 50, 75, 88 et 100 pg. Cette spécialité ne contient que 3
excipients a savoir : glycérol, gélatine et eau purifiée. Le T-Caps ne présente pas d’excipients
a effets notoires.

Cette forme présente les mémes parametres pharmacocinétiques que la forme comprimé.
(23)

A noter que ce médicament n’est pas remboursé par la sécurité sociale d(i a son ASMR trop

faible.(noté V c’est-a-dire absence d’ASMR).(24)

Figure 12 - Photo de boites de Tcaps

1.2.6.1.5 Thyrofix®

C’est la forme comprimé commercialisée par le laboratoire Uni-Pharma ayant obtenu
une AMM nationale (tout comme le Tcaps) le 20 septembre 2017 en tant que générique de

Euthyrox. Il est commercialisé par le laboratoire Eurodep pharma.
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Les dosages suivants existent sur le marché : 13, 25, 50, 62, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150,
175 et 200 pg. Il existe un large choix de dosage pour ce médicament permettant un confort
maximum pour la patient. En effet, cela permet de diminuer le nombre de prises ou d’éviter
de devoir faire des « demis ».

Liste des excipients : cellulose en poudre, croscarmellose sodique, silice colloidale anhydre,

cellulose microcristalline, stéarate de magnésium. (25)

N

b
Voieorale @I i Voie orale
=] f§
Thyroﬁx 50 microgr ' ; ’I'l'lerﬁX'E 50 microgrami
Lévothyroxine sodique comprme —— gi Lévothyroxine sodique compi
ONEPHARMA ' .
e ” ’
{4 - [ - -

Figure 13 - Photo de Thyrofix

1.2.6.1.6 Tsoludose®

C’est une forme différente que celles que nous venons de voir méme si cela reste de
la voie orale. Enfin, Tsoludose® est de la levothyroxine sodique sous forme de flacon buvable
unidose, ce qui représente un avantage pour les personnes ayant des troubles de la
déglutition. De plus, des études ont démontrées qu’une forme non solide présenterait moins
de problémes au niveau de la résorption, notamment vis-a-vis de I'influence du petit
déjeuner. Il y aurait donc une facilité de prise et d’observance avec une forme non solide.
(26)

Il obtient une AMM le 23 novembre 2018 et est commercialisé par le [aboratoire Genévrier.

Les dosages existants : 13, 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 et 200 pg.
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Ce produit ne contient qu’un seul excipient : le glycérol. (27)

6TSOLUDOSE
T oo

Lévothyroxine sodique
Solution buvable en récipient unidose

40

R VOIE ORALE A
-; Boite de 30 récipients unidoses E:,m[.«,yg._,
H

enevrier

o TSOLUD OSE -

Figure 14 - Photo d'une boite de Tsoludose

1.2.6.1.7 Euthyral®

C’est une forme comprimé qui comprend un mélange de 2 molécules : la
lévothyroxine et la liothyronine qui correspond a ’lhormone T3. Ce médicament n’existe
gu’en un seul dosage, a savoir : 100 pg de L-T4 et 20 ug de liothyronine. De ce fait, il reste
tres peu utilisé car la dose ne peut pas étre ajustée, et il présente un ASMR faible. Il a les
mémes indications que les autres médicaments a base de L-T4 seule.

Liste des excipients : lactose monohydraté, gélatine, croscarmellose sodique, amidon de
mais, stéarate de magnésium.

Le lactose monohydraté est considéré comme un excipient a effet notoire. (28)

EUTHYRAL"

comprimé sécable

thyroxine

50 comprimés sécables

Voie orale

Figure 15 - Photo d'une boite d'Euthyral
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1.2.6.1.8 L-thyroxine SERB® buvable

C’est de la L-T4 en solution buvable a une concentration de 150 pg/ml, ce
médicament est destiné aux populations ayant des difficultés de déglutitions : les enfants
ayant moins de 8 ans principalement et certaines personnes agées.

Au niveau du dosage, un flacon contient 15 mL de solution et une goutte équivaut a 15 pg de
L-T4.

Il présente les mémes indications que les autres médicaments a base de L-T4.

Liste des excipients : alcool éthylique a 95 pour cent v/v, huile de ricin hydrogénée
polyoxyéthylénée, propyléne glycol.

Excipients a effet notoire : alcool (présent a hauteur de 203 mg/mL de solution) et I’huile de

ricin hydrogénée (0,5 mg/mL de solution). (29)

Flacon compte-gouttes de 15 ml
Dropper bottle of 15 m

L-THYROXIN
SERB*

150 microgrammes/ml

Solution buvable en gouttes
Solution for oral drops

20050
Lévothyroxine sodique '
Levothyroxine sodium

Figure 16 - Photo d'une boite de L-Thyroxine Serb en goutte

1.2.6.2  Voie injectable

1.2.6.2.1 L-thyroxin SERB® ampoules

C’est la seule Iévothyroxine sodique sur le marché en voie injectable, elle ne présente
pas tout a fait les mémes indications que pour la voie orale. Elle est commercialisée par le

laboratoire SERB.
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Ce sont des ampoules d’1 mL ayant pour teneur en principe actif 200 pg soit des ampoules
de 200 pg/mL.

Les indications sont : toute hypothyroidie ou I’'on désire freiner la TSH, coma
myxcedémateux, hypothyroidiens ne pouvant déglutir.

Au niveau des excipients on va retrouver de I’hydroxyde de sodium et de I'eau pour

préparation injectable (EPPI).

6 ampoules

L-THYROXINE SERB
0,2mg/1mL
Solution injectable V. ou .M.
Solution for I.V. or I.M. injection
Ampoule Tml

THYROXIN

SERB

Figure 17 - Photo d'une boite de L-Thyroxine Serb sous forme injectable

1.2.7 Modalités de prise

Comme nous I'avons vu précédemment, de nombreux facteurs influent sur cette
molécule a marge thérapeutique étroite. C’'est pour cela qu’il est recommandé d’effectuer la
prise le matin a jeun, de préférence 1h avant le petit déjeuner.

Il existe désormais des études qui ont démontré qu’une forme non solide permettrait
d’absorber la lévothyroxine sans modalités particuliéres (notamment la prise 30 min avant le
petit déjeuner). En effet, une formulation buvable améliorerait la résorption de la
I[évothyroxine. Mais la forme comprimée reste tout de méme la plus prépondérante

actuellement sur le marché. (15)(26)
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1.3 Pourquoi ce changement de formule ? Le réle de

I’ANSM (contextualisation)

1.3.1 Demande de ’ANSM d’amélioration de la stabilité de la

formule

C’est au cours du mois de mars 2017 que Merck sort une nouvelle formule pour sa
spécialité, le Levothyrox®, qui déclencha une forte augmentation des déclarations d’effets

indésirables suite au changement d’excipients dans sa formulation.

1.3.1.1  Pourquoi ce changement de formule ?

Merck stipule que I’ANSM a effectué une demande aupres du laboratoire afin
d’améliorer la stabilité du Levothyrox ancienne formule (AF) dans le temps. En effet, il a été
observé une différence de teneur entre la libération des lots et la péremption des produits.
Les médicaments a base de lévothyroxine sont a marge thérapeutique étroite et ce
probleme de stabilité est donc d’autant plus nécessaire a résoudre.

D’apres les données de ’ANSM, lors de la libération des lots de Levothyrox AF la teneur était
de 100-110% et celle a péremption du produit était de 90-110%.(30)
La demande de I’ANSM est fondée sur les 2 points suivants :

» Premierement, augmenter la stabilité dans le temps du Levothyrox®

» Deuxiemement, recentrer la teneur en principe actif entre 95 et 105%

En parallele, la Food and Drug Administration (FDA) fit de méme quant aux spécialités a
base de Iévothyroxine présentes sur le marché américain. Certains pays ayant déja réalisé
cette exigence comme la Nouvelle-Zélande et le Danemark par exemple. A noter que, en
Nouvelle-Zélande, suite au changement de formulation il y a eu une réaction, similaire a la
nbtre, des patients avec un accroissement des déclarations d’effets indésirables et une crise

sanitaire.
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1.3.1.2  D’ou vient ce probleme de stabilité ? Comment a-t-il été

réglé ?

La Iévothyroxine sodique est une molécule tres sensible a plusieurs éléments
notamment a ’lhumidité et aux variations de pH. La dégradation de la |évothyroxine se fait
par 3 mécanismes différents : la désiodation (un atome d’iode est retiré), la désamination
(fonction amine retirée), qui sont prépondérantes, et la décarboxylation (une molécule de

CO, est retirée) qui est un peu plus rare.

Certaines études ont montré qu’en utilisant du lactose comme diluant, la
lévothyroxine sodique était d’autant plus sensible a I’'humidité, et que I'on observait une
dégradation plus rapide a 3 mois qu’avec d’autres excipients. Le mannitol, par exemple,
permet une meilleure stabilité hygroscopique a 3 et 6 mois, il subit moins I’hydrolyse due a

I’humidité que le lactose. (31)

Table 2
Effect of diluents on the stability of levothyroxine tablets stored at 40 °C/75% RH for 6 months
Diluent Months

0 3 6
Uncompressed pure drug in open vial 100.0 (9.6)* 992 97.5 (10.2)*
Uncompressed pure drug in closed vial 1000 (9.6)* 1022 97.1 (9.8)*
Microcrystalline cellulose® 1000 (6.2)* 794 (5.9)* 70.7 (6.5)*
Starch® 100.0 (7.8)* 813 (7.7)* 73.3 (10.25)*
Dibasic calcium phosphate® 100.0 (0.5)* 91.9 (0.5)* 85.3 (0.8)*
Lactose anhydrousb 100.0 (0.8)* 86.9 (2.5)* 68.7 (5.0)*
Mannitol® 100.0 (0.3)* 903 (0.4)* 86.9 (0.6)*

@ Percent recovery of levothyroxine/(% moisture).
? Each 100 mg tablet containing 50 pg levothyroxine sodium pentahydrate and 98.9 mg of the above-mentioned excipient.

Figure 18-Effets des diluents sur la stabilité de comprimé de lévothyroxine a 40°C et 75% d'humidité pendant 6 mois (30)

Il a également été ajouté de I'acide citrique afin d’augmenter la stabilité du produit

fini grace a sa faculté d’antioxydant.

Il est a noter cependant que I'ajout d’acide citrique diminue le pH du médicament.
Or, il a été démontré que la Iévothyroxine est moins stable en milieu acide que basique.(31)
L'acide citrique est présent a des quantités tres faibles mais différentes en fonction de la

concentration en lévothyroxine sodique.
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Table 3
Effect of pH modifying additives on the stability (% recovery) of levothyroxine tablets stored for 6 months at 40 °C/75% RH

pH modifier Months
0 3 6

Without pH modifier® 101.58 (0.76)* 91.10 (0.62)* 87.19 (0.37)*
Sodium carbonate® 96.57 (2.41)* 98.77 (4.45)° 95.21 (3.55)*
Sodium bicarbonate® 96.02 (2.75)* 95.12 (2.88)* 94.67 (2.28)*
Magnesium oxide® 99.98 (1.08)" 98.65 (0.93)% 96.84 (0.76)*
Tartaric acid® 10021 (0.79)* 83.36 (1.36)* 78.27 (0.63)*
Citric acid® 100.51 (0.71)* 87.56 (1.64)* 74.35 (0.901)*

@ Percent recovery of levothyroxine/(% moisture).
® Each 100 mg tablet containing 50 g levothyroxine sodium pentahydrate 10% above-mentioned pH modifier, and 88.9% dibasic calcium
phosphate.

Figure 19-Effet du pH sur la stabilité de comprimés de lévothyroxine conservés 6 mois a 40°C et 75% d'humidité (30)

Il se forme des produits de dégradation entre I'acide citrique et la Iévothyroxine
appelé UDP7 et lors des études de conformité réalisées par I’ANSM en septembre 2017, il
est conclu que ces produits ont été retrouvés en quantité nettement inférieures aux limites
autorisées (inférieur a 0,1% dans les tests et la limite étant inférieur a 1%). De ce fait, 'ANSM
certifie que ces résultats permettent de confirmer la bonne conservation du nouveau

produit de Merck au moins 6 a 11 mois apreés sa fabrication. (32)

1.3.1.3 Communication de Merck aupres des professionnels de

santé

Le 27 février 2017 soit quelques jours avant |'arrivée du Levothyrox NF sur le marché,
Merck sous couvert de I’ANSM envoie un courrier d’information destiné aux médecins
(généralistes, endocrinologues, chirurgiens ORL, pédiatres, gynécologues, gériatres et
cardiologues) et aux pharmaciens. Dans cette lettre d’information, il y est stipulé les

changements effectués ainsi que quelques recommandations.
Dans un premier temps, Merck explique le changement de formule en mentionnant
I’éviction du lactose qu’il précise étre un excipient a effet notoire, ainsi qu’une augmentation

de la stabilité du produit dans le temps.

Puis, donne des informations a destination des professionnels de santé.
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Pour les médecins prescripteurs, Merck recommande de « confirmer le maintien de
I’équilibre thérapeutique par une évaluation clinique et biologique » chez les populations a
risque uniqguement. A savoir un dosage de la TSH a 6 ou 8 semaines chez les personnes ayant
des troubles cardiovasculaires, les enfants, les personnes agées et dans les situations ou
I’équilibre thyroidien a été difficile a atteindre. Et un dosage a 4 semaines pour les femmes

enceintes.

Pour les pharmaciens, Merck informe :

» Du changement de couleurs et de la présentation des boites en fonction des
différents dosages ainsi que de I'importance d’informer le patient sur ce
changement

» De nouveaux codes CIP et UCD

» De limiter la coexistence entre I'ancienne et la nouvelle formule (a savoir écouler les

stocks d’anciennes formules dans un premier temps)

Et pour finir, un paragraphe sur la pharmacovigilance afin de rappeler que tout effet
indésirable doit étre rapporté ainsi que la marche a suivre. Il sera par la suite, I'outil le plus

utilisé les mois qui ont suivi ce changement de formule. (33)

1.3.1.4 Suite de I'affaire

A la suite de la sortie de la nouvelle formule, il a été observé une augmentation
importante de déclarations de pharmacovigilance, et en ao(t 2017 les médias se saisissent
de I'affaire.

Ce changement de formule a provoqué une crise pharmaceutique et médicale
conséquente, difficile a gérer au vu du grand nombre de personnes sous Levothyrox a cette

époque-la.
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Les effets indésirables le plus souvent rapportés correspondaient a ceux d’'un
déséquilibre thyroidien a savoir : asthénie, malaise, céphalée, migraine, trouble de
I'attention, dépression et insomnie, vertige, nausée et diarrhée, contracture musculaire,

arthralgie, myalgie, alopécie et hyperhydrose.

L’ANSM a étudié la survenue de ces effets indésirables en fonction du dosage de la
TSH, et une chose reste troublante : certains des patients ont eu ces manifestations malgré
une TSH dans les normes. De plus, la majeure partie de ces personnes ont eu un arrét des
effets indésirables avec un changement de spécialité ou un retour a I'ancienne formule.(34)

La question de I'innocuité des excipients peut donc étre posée ici.

Il s’en suit plusieurs actions réalisées par I’ANSM avec notamment I'ouverture
d’enquétes de pharmacovigilance, des recherches d’'impuretés dans la nouvelle formule,
I'importation d’Euthyrox et L-Thyroxin Henning du marché allemand, des études de
bioéquivalences, I'évaluation des nouvelles spécialités sur le marché (T-caps, thyrofix...).
L’ANSM a également réalisé des études afin détecter la présence de butylhydroxytoluene
(BHT) et de dextrothyroxine dans la nouvelle formule. En effet, les associations de patients
entre autres, reprochaient a la nouvelle formule de contenir le BHT qui est considéré comme
un perturbateur endocrinien et la D-thyroxine comme responsable des effets indésirables
cardiaques. Les enquétes menées ont démontré une absence totale de BHT, une présence

de D-thyroxine uniquement a I’état de trace et n’ayant pas d’influence sur le médicament.

De nombreux proces, perquisitions, enquétes ameneront a la conclusion d’un défaut
d’information de la part de la mission parlementaire.
Ce n’est que le 25/07/2018 que le conseil d’état dit non a la prolongation de I'ancienne
formule et le 27/07/2020 le Levothyrox NF se voit attribuer I'obtention d’un avis positif afin

d’étre commercialisé dans 21 pays de I'Union Européenne.
y
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1.3.2 Etudes de bioéquivalences réalisées par Merck

Dans toute cette affaire, un point reste symbole de controverse et c’est ce qui est mis

en avant par certains spécialistes : la bioéquivalence entre I'ancienne et la nouvelle formule.

En effet, les études ont été réalisées comme si la nouvelle formule du Levothyrox
était un générique de I'ancienne formule et c’est un des points qui dérangent. Afin de
démontrer que deux médicaments sont bioéquivalents, on observe les courbes de
concentrations plasmatiques du médicament en fonction du temps. On utilise les valeurs de
la surface sous la courbe (AUC) qui permettent d’apprécier le taux de résorption du
médicament et le moment ou le médicament atteint sa concentration maximum dans
I’organisme (Cmax). Pour pouvoir décréter qu’'un médicament est bioéquivalent par rapport
a un autre, les valeurs d’AUC et de Cmax doivent présenter un écart de plus ou moins 5% ou
10% en fonction des médicaments (en regle générale les intervalles de confiances a 90%

doivent étre dans l'intervalle 80-125%).

Dans le cas présent, la Iévothyroxine étant une molécule a marge thérapeutique
étroite cet intervalle se doit d’étre d’autant plus respecté. C'est-a-dire que les intervalles de
confiance a 90% doivent se situer dans la fourchette 90-111% ce qui donne un écart entre le

médicament test et celui de référence de plus ou moins 5%. (35)

Au niveau des études, 2 essais ont été réalisés :

» Un essai de bioéquivalence : effectué sur 204 personnes saines entre 18 et 50 ans
ayant un bilan thyroidien normal, auxquels sont administrés 600 pg (200 ug x3) de
Levothyrox AF vs NF a jeun. Un wash-out de 35 a 38 jours a été effectué permettant
I’élimination totale de la |Iévothyroxine entre les prises. Les mesures de I’AUC ont été

effectuées entre 0 et 72h.
Résultats : Pour ’AUC ajustée c’est 99,3% (soit pour I'intervalle de confiance a 90% : 95,6-

103,2) et pour Cmax c’est 101,7% (soit pour l'intervalle de confiance a 90% : 99,3-104,8). La

résorption moyenne ne differe que de 0,7% entre les 2 formules. (36)
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Figure 20-Evolution dans le temps de la moyenne des concentrations sanguine du Levothyrox aprés
administration d'une dose unique de 600 mcg (36)

» Un essai de proportionnalité de la forme galénique : Il a pour but d’évaluer la

proportionnalité des différents dosages entre eux. Ce qui donne de fagon concreéte :

est-ce qu’un sujet prenant 6 fois 100 pg de lévothyroxine aura la méme quantité

dans le sang que qu’un sujet prenant 3 fois 200 ug ?

L'essai a été réalisé sur 42 volontaires sains mais seulement 37 I'ont terminé. Chaque

sujet a recu 600 pg sous la forme de 50 ug x 12 (A), 100 pg x 6 (B) et 200 ug x 3 (C)

avec une période de wash out de 35 a 38 jours et un suivi entre j14 et j18. Les

mesures de I’AUC ont également été réalisés de TO a 72h.

Résultats : les comparaisons par paires vont de 99,3% a 104,8% et les indices de confiances a

95% sont dans l'intervalle 0,8-1,25 qui correspond aux exigences de '’ANSM.
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Figure 21-Résultats des études de proportionalité (35)

1.3.3 Limite des études de bioéquivalence

Nous allons aborder point par point les éléments qui pourraient prouver la limite de
cette étude de bioéquivalence qui sont, par extension les points faibles de la bioéquivalence
comme on la connait aujourd’hui. La bioéquivalence est fondée sur un postulat comme quoi
un principe actif qui est absorbé de la méme fagon aura le méme effet pharmacologique

gu’un autre contenant des excipients différents.

» Premierement, la NF (nouvelle formule) est tenue par les restrictions de I’ANSM
d’avoir une teneur jusqu’a péremption en lévothyroxine entre 95 et 105% qui était
entre 90 et 100% dans I’AF. Une question se pose donc, les deux médicaments n’ont
pas les méme limites ou intervalles de stabilité et de teneur dans le temps, donc

peut-on considérer qu’ils peuvent étre comparés de cette fagon la ?
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» Deuxiemement, une majorité de volontaires sains sont de sexes masculins (59,3%
soit n = 129) contre 40,7% (n = 80) de personnes de sexe féminin. De plus I'age
moyen est de 35 ans pour les hommes et 34,1 ans pour les femmes. (36) Or, ce sont
les femmes qui sont 10 fois plus touchées par les troubles thyroidiens et d’autant
plus I'hypothyroidie. Et les pathologies de la thyroide touchent 10% des femmes de
plus de 55 ans (2). Il est bien connu qu’il existe des variabilités interindividuelles qui
peuvent interférer avec le devenir du médicament dans I'organisme notamment
I'age, le sexe et certaines pathologies chroniques. Donc, le fait qu’'une majorité
d’hommes sains d’age moyen soient inclus dans cette étude n’est pas représentatif

de la réalité.

Sequence 1 Sequence 2 Overall
Baseline parameter
N =108 N=108 N =216
Age, years, mean (SD) 35.0(%.6) 34.1(9.1) 34.5(9.3)
Gender
Male, n (%) 64 (59.3) 64 (59.3) 128 (59.3)
Female, n (%) 44 (40.7) 44 (40.7) 88 (40.7)
Ethnicity
White/Caucasian, n (%) 108 (100.0) 106 (98.1) 214 (99.1)
Black/African American, n (%) 0 2(1.9) 2(0.9)
BMI, kg/m?, mean (SD) 23.4 (2.0) 23.5(2.3) 235(2.2)

Figure 22-Profil des patients inclus dans I'études (35)
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» Troisiemement, et c’est peut-étre le point qui fait le plus parler, I'utilisation du terme

« moyenne » de ’AUC et de Cmax alors que le Levothyrox est un médicament a
marge thérapeutique étroite. En effet, si la résorption moyenne ne differe que de
0,7% il existe, malgré tout, des différences plus ou moins significatives pour une
minorité de personnes.

Les graphiques individuels des 204 patients inclus ont été étudiés au cas par cas par
le Dr Dominique Dupagne. Et il en ressort qu’il existe certains profils ou il est observé
une différence du profil plasmatique entre I'ancienne et la nouvelle formule. Un
écart qui est minime certes, mais au vu de la fenétre thérapeutique fine il peut y
avoir des répercussions importantes au niveau clinique Cette différence-la pourrait
expliquer par elle seule la survenue d’effets indésirables ressemblants a un
déséquilibre thyroidien avec la nouvelle formule, ou I’on peut observer des situations

de surdosages ou de sous dosage en T4 total. (37)(38)
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Figure 23-Profil plasmatique "dans la moyenne" des patients inclus (37)

45



270

240 4

210 4

180

Total T4 (ng/mL)

—— T . i Cow rm cem mm T pmn e o nem geod e T Ber S DN EED pec

T
- 1 A 1 2 3 7
2 0o 2 8 4 13 8 2
Time Point (h)
Treatment: L Test ¢—4—¢ Reference

Figure 14-Profil plasmatique variant de la moyenne entre AF et NF chez un patient
inclus (hypothyroidie avec la NF) (37)

1.4 Les excipients dans les médicaments

Un excipient est une substance sans activité pharmacologique et inerte vis-a-vis du principe
actif qui peut endosser plusieurs fonctions. lls sont retrouvés en tant que : diluant, acidifiant,
antioxydant, conservateur, liant, lubrifiant, délitant, solvant, agent de revétement,
émollient, alcalinisant... Les propriétés finales du médicament, surtout la biodisponibilité et

sa stabilité sont étroitement liés avec les excipients choisis pour sa confection. (39)

Il existe des excipients qui sont connus comme ayant des effets notoires et sont répertoriés
par ’ANSM. Ces produits sont considérés comme notoires car leurs présences conduit a des
précautions d’emplois pour certains patients. lls peuvent étre dans certains cas responsables
d’allergies et d’intolérances en majorité. Exemple : 'amidon de blé contenu dans certains
médicaments peut provoquer des allergies chez les personnes allergiques au blé et des

intolérances chez des patients souffrant de maladie cceliaque. (40)
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Nous allons voir plus en détails les excipients qui sont a I'origine de la controverse de

I’affaire Levothyrox.

1.4.1 Lactose, mannitol et acide citrique anhydre

1.4.1.1 Le lactose monohydraté

» Formule chimique : c’est un sucre qui est composé d’une molécule de galactose et

d’une de glucose. Ci2H2,04

HO H,0

HO
OH

OH O O OH
OH OH

OH

Figure 11-Lactose monohydraté

» Role :il est largement utilisé dans I'industrie pharmaceutique en tant que diluant
pour la confection de comprimés, gélules, poudres... |l est également utilisé en tant
gue transporteur ainsi qu’en tant qu’aide a I'écoulement dans les poudres pour

inhalation. (39)

» Caractére organoleptique : c’est une poudre blanche inodorante et douce en go(t.

(39)
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> Ou le retrouve-t-on ? Il est retrouvé dans I'alimentation a I’état naturel : dans tous les

produits laitiers ainsi que dans I'industrie pharmaceutique (confection des

médicaments)

» Prix/tonne : 1985 $/tonne environ

> |l est considéré comme excipient a effet notoire : il est déconseillé voir contre-

indiqué chez les personnes présentant un syndrome de malabsorption du

galactose/glucose, d’un déficit en lactase ou d’une galactosémie. (40)

» Place dans I'affaire : comme nous avons pu le voir, le lactose est un produit qui se

dégrade avec le temps qui peut entrainer des différences au niveau de la résorption

gastro-intestinale, surtout pour un médicament a marge thérapeutique étroite.

1.4.1.2 Le mannitol

» Formule chimique : C'est un poly-ol c’est-a-dire un « sucre-alcool ». CgH140s.
N

OH OH

OH OH

Figure 12-Mannitol

» Roéle : Il est largement utilisé dans I'industrie pharmaceutique en tant que diluant
dans des formes comprimé et des formes orales a dispersion rapide. Il peut avoir le
role d’empécher I'épaississement dans des suspensions d’antiacide d’hydroxyde
d’aluminium. On le retrouve également en tant que plastifiant des capsules de

gélatine molle, support dans des inhalateurs de poudre seche.
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> Caractere organoleptique : C'est un solide cristallin de couleur blanche, inodore et

sucré en godt.

» Ou le retrouve-t-on ? Dans I'alimentation : en tant qu’édulcorant (0,7 fois la

puissance du sucre), en tant qu’agent de cohésion dans certains produits, il prévient
également le dessechement.
Dans les médicaments : dans la confection de ces derniers en tant qu’excipient ou en tant

gue principe actif comme Mannitol 10% Maco Pharma, solution pour perfusion.

» Prix/tonne : 2 9555/tonne

> |l est considéré comme un excipient a effet notoire : A dose excessive, le mannitol

peut avoir un effet laxatif (plus de 10g de mannitol/24h). La FDA le reconnait comme

étant un produit ayant certaines restrictions quant a sa quantité d’utilisation. (40)

» Place dans |'affaire : comme vu précédemment, il a été ajouté afin de palier a la

sensibilité du lactose a I’"humidité ; le comprimé garde donc ses caractéristiques plus

longtemps. (39)(41)

1.4.1.3 L’acide citrique

O OH
O O

HO OH
OH

Figure 13-Acide citrique
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>
>

Formule chimique : c’est un acide tricarboxylique alpha-hydroxylé. C¢HgO7,

Réle : Il a une importance en biochimie car c’est un métabolite du cycle de Krebs, il

compléte la dégradation du pyruvate formé par la glycolyse. Chez ’homme, environ 2
kg d’acide citrique sont formés et métabolisés tous les jours.
C’est également un agent acidifiant, antioxydant, tampon, chélateur et exhausteur

de go(t.

Caractere organoleptique : cristaux incolores sous forme anhydre et blancs sous sa

forme monohydratée. Golt du jus de citron.

Ou le retrouve-t-on ? Dans I'alimentation : comme exhausteur de go(t et acidifiant

dans les boissons gazeuses.

Dans l'industrie pharmaceutique : dans les granulés effervescents, on le retrouve dans plus

de 200 spécialités pharmaceutiques ayant une AMM.

>

>

Prix/tonne : 700 $/tonne

Il n’est pas considéré comme excipient a effet notoire, il n’a pas de DJA dans les
médicaments mais dans I'agroalimentaire son utilisation est limitée a 3000 mg/L

pour les jus de fruits et 5000 mg/L pour les nectars de fruits.

Les risques : lls sont faibles mais peuvent étre une irritation des yeux, des voies
respiratoires, de la peau ainsi qu’une érosion dentaire en cas de surexposition a long
terme. Il peut également réduire la biodisponibilité du fer et du calcium étant un

agent chelateur.

Place dans 'affaire : Il a été rajouté afin d’augmenter la stabilité de la Iévothyroxine

en particulier vis-a-vis des fonctions acide carboxylique et amine. (39)(41)
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2 Partie ll : impact de I’affaire sur le pharmacien

d’officine

2.1 Objectifs et étude

2.1.1 Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude descriptive réalisée aupres des pharmaciens exergant en Nouvelle
Aquitaine. Un questionnaire (voir annexe) a été élaboré reprenant comme thémes les
différents sujets qui auraient pu étre abordés aux comptoirs, les actions menées par les
pharmaciens et leurs connaissances vis-a-vis des hypothyroidies et du médicament en

question.

Il comporte 4 parties :

- La premiere sur les caractéristiques du pharmacien répondant

- La deuxieme sur les caractéristiques des patients sous Levothyrox qu’ils ont pu
rencontrer au comptoir

- Latroisieme sur I'affaire Levothyrox (sujet médico-économique, excipients,
indications, les grands sujets abordés au comptoir...)

- La quatrieme sur le r6le du pharmacien d’officine auprées des patients durant cette
crise (éducation thérapeutique, entretien pharmaceutique, lecture d’analyses

biologiques, orientation vers un médecin...)
Le questionnaire a été envoyé a |'aide de 'URPS Nouvelle Aquitaine.
2.1.2 Résultats

Un total de 31 réponses a été recueilli entre septembre 2019 et juin 2020.
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2.1.2.1 Répondants et caractéristiques générales

Les répondants sont majoritairement des femmes a 71% (n=22) contre 29% d’hommes
(n=9).

lIs ont davantage la fonction de titulaire 76,7% (n=23) que celle d’adjoint 23,3% (n=7).
L’age moyen des pharmaciens ayant répondu au questionnaire est de 42 ans +/- 11,4 ([27 ;

62]).

Concernant le temps d’exercice :

TEMPS D'EXERCICE

12
9
5
4
- Pharmaciens

0-10 ans 10-20 ans 20-30 ans Plus de 30 ans

Figure 24 - Temps d'exercice des pharmaciens répondants

Les répondants sont majoritairement des pharmaciens expérimentés, 60% d’entre eux ont

plus de 10 années d’exercices et 40% des répondants ont entre 0 et 10 ans d’expériences.

100% des patients rencontrés au comptoir étaient des personnes de sexe féminin.

Selon 61,3% des répondants, I'dge moyen de ces femmes est de plus de 55 ans.
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Résultat du temps moyen passé au comptoir par patient :

Temps passé au comptoir

15-20 min

5-10 min
26%

23%

20-25 min
3%

Plus de 25 min
3%

10-15 min

45%
B510min ®10-15min  EPlusde25min 2025 min  ®15-20 min

Figure 25 - Temps moyen passé au comptoir par patient

La majorité des pharmaciens ont passé entre 10 et 15 minutes avec le patient lors de la crise
(45%). 26% d’entre eux sont restés avec les patients de 5 a 10 minutes, et 23% entre 15 et 20
minutes. Seulement 3% d’entre eux (n=1) ont passé 20 a 25 minutes et un pharmacien plus

de 25 minutes.

2.1.2.2 Lafréquence des sujets aux comptoirs
La question a été posée aux pharmaciens de la fréquence a laquelle ils avaient d{ répondre
aux questions concernant certains sujets qui ont pu faire polémique parmi les patients

traités par le Levothyrox.

La question précise étant : a quelle fréquence ces sujets ont été abordés par vos patients ?
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> @D « Le lactose a été remplacé par du mannitol pour gérer I'intolérance au lactose »

Sujet 1 abordé

35,48%

29,08%

12,90%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE TRES ABORDE

Figure 26 - Fréquence du sujet 1 abordé

» (@ « Le mannitol est responsable des effets indésirables »

Sujet 2 abordé

29,04%

22,81% 22,58% 22,58%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

B A I'abordage

Figure 27 - Fréquence du sujet 2 abordé
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> @ « La nouvelle et I'ancienne formulation ne sont pas bioéquivalentes »

Sujet 3 abordé

64,52%

22,58%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 28 - Fréquence du sujet 3 abordé

» @ « La nouvelle formulation correspond au dép6t d’un nouveau brevet de Merck

ayant pour objectif I'aspect économique »

Sujet 4 abordé

40,00%

26,67%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 29 - Fréquence du sujet 4 abordé
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> B« La présence de dextrothyroxine en quantité trop importante est responsable des

effets indésirables »

Sujet 5 abordé

64,52%

29,03%
6,45%
0,00%
.
TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 30 - Fréquence du sujet 5 abordé

> ® « Les effets indésirables rapportés étaient non préalablement rencontrés pour

des patients prétraités pour hypothyroidie »

Sujet 6 abordé
51,61%
19,35% 0
— - -16’13/0
TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 31 - Fréquence du sujet 6 abordé

56



» @ « La nouvelle formulation co(te plus cher au patient »

Sujet 7 abordé

64,52%

12,90% 12,90%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 32 - Fréquence du sujet 7 abordé

> « La nouvelle formulation ne concerne que le marché francais »

Sujet 8 abordé

51,61%

19,35% 19,35%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 33 - Fréquence du sujet 8 abordé
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> (@ « L’ancienne et la nouvelle formulation n’étaient en fait pas interchangeables »

Sujet 9 abordé

35,48%

19,35% 19,35%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 34 - Fréquence du sujet 9 abordé

> « Il'y a eu des déces imputables a la nouvelle formule du Levothyrox »

Sujet 10 abordé

58,06%

22,58%

12,90%
6,45%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 35 - Fréquence du sujet 10 abordé
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> (D « La production est effectuée en Chine »

Sujet 11 abordé

41,94%

25,80%

22,58%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 36 - Fréquence du sujet 11 abordé

> (@ « Jai des effets indésirables inattendus, que faire? »

Sujet 12 abordé

51,61%
41,94%

TRES PEU ABORDE PEU ABORDE ABORDE FORTEMENT ABORDE

Figure 37 - Fréquence du sujet 12 abordé
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Les sujets les plus abordés (sommes des items « abordé », « fortement abordé » et « trés

fortement abordé » est supérieure a 50%) sont les sujets suivants: 2, 3,6, 8, 9 et 12.

Les sujets les plus abordés au comptoir

@ Le mannitol est responsable des effets indésirables

@ La nouvelle et 'ancienne formulation ne sont pas
bioéquivalentes

® Les effets indésirables rapportés étaient non préalablement
rencontrés pour des patients prétraités pour hypothyroidie

La nouvelle formulation ne concerne que le marché frangais

@ L’ancienne et la nouvelle formulation n’étaient en fait pas
interchangeables

(2 Jai des effets indésirables inattendus, que faire ?

Tableau 2 - Tableau récapitulatif des sujets les plus abordés

2.1.2.3  Auvis, ressentis et role des pharmaciens

La question a été posée aux pharmaciens afin de savoir s’ils avaient été satisfaits par
les informations fournies par Merck (d’un point de vue qualitatif), s’ils pensaient avoir aidé
leurs patientes avec les réponses qu’ils leur ont apportés. Et la problématique de leur role
dans cette affaire leur a également été posée ainsi que les actions qu’ils ont menées pour

accompagner aux mieux les patients impactés par cette affaire.

A la question : pensez-vous avoir convaincu avec les réponses que vous avez
apportées ?
Une majorité d’entre eux (51,6%) pense avoir répondu de facon correcte aux interrogations
des patients, 32,3% pensent avoir faiblement convaincu les patients et 12,9% disent avoir
été tres faiblement convaincant. Et pour finir seulement 1 personne répond fortement

convaincant a cette question soit 3,2%.
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La question de la quantité des informations dispensées par Merck et 'ANSM a
également été abordée, 50% de ces pharmaciens ont estimé ces données suffisantes.
Cependant 50% ont donc estimé qu’ils ont manqué d’information et qu’ils auraient souhaité
les informations suivantes :

» Des informations provenant d’une autorité indépendante
Des supports écrits contenant des informations a donner aux patients
La raison du changement de formulation
Etre prévenu en amont afin d’étre préparé au comptoir

Une conduite a tenir clair en cas de survenue d’effets indésirables

YV V V V V

Plus de clarté dans les informations donnée qui ont étre délaissé par certains

pharmaciens parmi la masse d’information qu’ils recoivent quotidiennement

Par contre concernant la qualité de I'information les avis sont un peu plus partagés :

Qualité de l'information de la part de Merck

Excellente

Bonne

Médiocre
33%

B Médiocre M Moyenne M Bonne Excellente

Figure 38 - Qualité de I'information de la part de Merck

L’acces a l'indication d’un traitement est un sujet sensible en pharmacie et il n’est

jamais clairement énoncé au moment de la dispensation.
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Cette problématique a donc été posée aux pharmaciens afin de savoir s’ils pensaient
que l'acces a cette information serait utile. Selon 74,2% des participants il est utile d’avoir
acces au diagnostic et donc a l'indication au moment de la délivrance du traitement ;

inversement 25,8% d’entre eux ne trouvent pas cela nécessaire.

A la question : selon vous quel a été votre role dans cette affaire ? Voici ce qui a été

répondu :

Role des pharmaciens dans |'affaire

’ 83,9%

Figure 39 - Missions effectuées par les pharmaciens dans cette affaire
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Les réles les plus utilisés dans cette affaire ont été :
e Dialoguer pour expliquer, convaincre et compléter (83,9%)
e Conseils au patient (87,1%)
e Orientation du patient vers son médecin traitant (67,7%)

e Education thérapeutique (64,5%)

Les outils les moins utilisés dans la prise en charge des patients touchés par I’affaire ont été :
e Installation d’un Dossier Pharmaceutique (35,5%)
e Interprétation du bilan biologique, entretien pharmaceutique (35,5%)
e Suivi de la sécurité du patient dans le parcours de soin (25,8%)
e Déclaration de pharmacovigilance (22,6%)
e Discussion avec les médecins pour adapter la prise en charge thérapeutique (19,4%)

e Téléconsultation avec un médecin et le patient (0,0%)

2.1.2.4 Lien entre la connaissance des pharmaciens et le temps

passé au comptoir ainsi que les actions menées

Suite a cela, un score de connaissance a été calculé a I'aide des questions concernant les
impuretés et les excipients, le sujet médico-économique, les effets indésirables et les
indications du Levothyrox. En effet parmi ces questions a choix multiples, il y avait des
réponses fausses. Le score a été calculé de la fagon suivante : 1 point pour une réponse
juste, 0 pour une réponse juste non coché et -1 pour une réponse fausse cochée. Ce qui
permet d’obtenir 4 scores : 0, 1, 2 et 3 allant du plus bas niveau de connaissances au plus

haut niveau.

Les questions prises en compte afin de calculer le score de connaissance :

e « Qu’avez-vous répondu quant aux excipients et aux impuretés ? »
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Tableau 3 - Réponses concernant les excipients et les impuretés

Propositions % de réponses
Le lactose a bien été enlevé pour les 63,3%
personnes étant intolérantes au lactose.
Le mannitol et I'acide citrique ont 83,3%

remplacé le lactose afin d'augmenter la
stabilité de la Iévothyroxine.

Le mannitol et lI'acide citrique sont bien 6,7%
les responsables des effets indésirables.

Le mannitol et I'acide citrique ne sont pas 36,7%
des excipients a effet notoire.

Nous n’avons pas la preuve que le 63,3%

mannitol et I'acide citrique soient

responsables des effets indésirables.

Les excipients présents dans la nouvelle 30%
formulation n’ont pas changé la

bioéquivalence du Levothyrox®, les

formulations sont donc interchangeables.

La dextrothyroxine est une impureté qui 13,3%
était également retrouvée dans I’ancienne

formulation en faible quantité, tout

comme dans la nouvelle.

e « Qu’avez-vous répondu concernant la partie médico-économique ? »
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Tableau 4 - Réponse concernant le sujet médico-économique

Propositions % de réponses

L’ANSM a imposé a Merck ce changement 76,2%
de formulation car I’ancienne n’était pas

assez stable

Merck a voulu faire un test grandeur 4,8%
nature sur les patients frangais

uniquement pour sa nouvelle formulation

. . S .
Le prix est le méme que I'ancienne 23,8%
formulation

Merck a répondu a une norme européenne 76,2%

visant a augmenter la stabilité de la

molécule, il n’y a donc pas qu’en France

gue nous allons retrouver cette nouvelle

formulation mais bien dans toute I'Europe

La production de I'ancienne formulation 23,8%
est entierement européenne tout comme

la nouvelle

L’ancienne formulation était produite en 4,8%
Europe, mais la nouvel<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>