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Questions et enjeux en suspens
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* Questions récurrentes des patients

* Analyses des chiffres 2017 concernant l'approvisionnement des patients

francais en lévothyroxine :
v Résultat du sondage VST mars-avril 2018 / achats a I'étranger
v Analyses a fin 2017 intégrant ces résultats

* Suites a court terme et perspectives a moyen-long terme



Vivre Sans Thyroide

Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Questions récurrentes des patients :

v Disponibilité des alternatives dans les pharmacies francaises : état des lieux par
spécialité :
= Euthyrox : ré-importations prévues ? Calendrier et quantités ?
Si stocks suffisants, le mentionner sur documents d’information.

= Henning : les difficultés d’acces semblent s’alléger depuis février 2018

= Serb : vu les restrictions de prescriptions et de stockage (frigo), concerne tres peu
de patients hors pédiatrie (< 0,5%)

= Thyrofix : dans la bdd Vidal depuis mars seulement, non sécable, 4 dosages
seulement, probléme de délitement signalé / trés peu prescrit (< 1%)

= TCaps: AMM 13/2/2018, mise en vente 16/4/2018, Ok bdd Vidal, mais
hétérogénéité de la disponibilité, et médecins / pharmaciens non informés — et

probléeme du non-remboursement (courrier VST a DSS du 30/4/2018). Prix constatés
sur le forum VST (prix moyen 10,21€, de 8,50€ a 13,10€). A mentionner sur documents infos. Pas de
probléme pour déglutition.

= Autres alternatives envisagées ?

= Cynomel : alerte approvisionnement résolue ? Attention car spécialité sensible
(freinations pour cancer, problemes de conversion T4>T3)

= Euthyral : délivrances en augmentation (x2), a maintenir. :
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TCAPS (capsules molles faibles en excipients) x

exemple de prix en pharmacie
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TCAPS (capsules molles faibles en excipients) x

exemple de dosage intermédiaire




Répartition des ventes de levothyroxine en France (woutes spcialites) "=z
Fevrier 2018 x

Unités : % sur les ventes (exprimées en millions de comprimés)

Euthyrox : NON pérenne

NB. N’integre pas les achats
a I’étranger
Certaines alternatives

n’en sont pas : m Levothyrox NF
Thyrofix, Serb

m Henning Sanofi
m Autres

m Euthyrox

Seul le Henning-
Sanofi est
effectivement

prescrit

=> Une « diversification thérapeutique » incompléte a ce jour (état des lieux février 2018).

6
Source : Medic’Am 2018 www.ameli.fr/lI-assurance-maladie/statistiques-et-publications/
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Questions récurrentes des patients :
v Conditionnements des différentes spécialités disponibles :

Souhait de prévoir I'évolution du conditionnement pour toutes les
spécialités (Tcaps, Thyrofix, Henning) :

O boites de 90 ou 100 = format trimestriel (cf. Henning, Euthyrox)
1 gamme compléte des dosages et dosages intermédiaires (cf. TCaps)
O comprimés sécables pour les comprimés
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Questions récurrentes des patients :
v" Communication vers les professionnels de santé et vers les patients :

= Besoin urgent car :

= |es médecins hésitent a prescrire autre chose que le Levothyrox
nouvelle formule, beaucoup de patients se voient refuser les autres
spécialités

= meédecins et pharmaciens ne savent pas si telle ou telle spécialité est
disponible de maniéere pérenne

= |es professionnels de santé eux-mémes diffusent des informations
erronées sur la nature des médicaments disponibles (le Henning serait
selon certains un générique du Levothyrox ancienne formule, le TCaps
n’existe pas... I'Euthyrox est en rupture alors que les autorités assurent
I'inverse...)

= Ce qui est nécessaire tres rapidement : synthese des spécialités disponibles
(et calendrier notamment pour DOM), et des éventuelles restrictions de
prescription - avec des informations claires sur la disponibilité en officines.
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Questions récurrentes des patients :
v' Communication vers les professionnels de santé et vers les patients :

= Mais aussi : VST réitéere sa demande, formulée lors du CS du 6/2/2018 avec
les autres associations de patients : que les autorités préconisent aux
professionnels de santé de switcher tous les patients présentant des E.I.
vers d’autres médicaments a base de lévothyroxine, car le rapport de
pharmacovigilance montre que c’est actuellement la seule maniere de leur
donner de trés fortes chances de rétablissement (ce qui n’est pas le cas avec
le maintien sous Levothyrox NF, avec ou sans adaptation du dosage) — voir
notre document fourni a I'issue du CS du 6/2.
La constitution d’'un groupe de travail (tel que recommandé et prévu) pour
analyser les résultats de I'enquéte de pharmacovigilance aurait permis de
rediscuter et formaliser ce point.

= Au global : une offre |égerement diversifiée, mais encore des difficultés
d’acces ; et des préconisations pour les professionnels de santé qui restent a
faire, sur la base du rapport de pharmacovigilance notamment.
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Questions récurrentes des patients :

v Retour sur le marché de I'ancienne formule du Levothyrox (ou équivalent
fabriqué par un autre laboratoire) :

= Quels sont précisément les obstacles réglementaires qui font que cette
option n’est pas aujourd’hui envisagée ?
= Quelles possibilités ?

v Questions posées sur des sur-mortalités en EHPAD ?

v’ Explications de E.l. constatés pour de nombreux patients sous Levothyrox
Nouvelle Formule de Merck : perspectives d’une analyse scientifique
indépendante ?
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Analyses des chiffres 2017 concernant I'approvisionnement des patients francais en
lévothyroxine :

1. Résultat intermédiaires du sondage VST mars-avril 2018 / achats a I’étranger

2. Analyses VST sur la consommation de lévothyroxine en France a fin 2017
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

_

* Analyses des chiffres 2017 concernant I'approvisionnement des patients francais en
lévothyroxine :

1. Résultats intermédiaires du sondage VST mars-avril 2018 / achats a I’étranger :

v Plus de 1500 réponses, échantillon représentatif de la population des patients
sous lévothyroxine (age, dosages de traitement)

v’ Les enseignements :

= Grande diversité de pays d’approvisionnement, en Europe et au-dela

= Dans plus de 90% des cas : Euthyrox / Eutirox (= Levothyrox AF)

= Dans 80% des cas : déplacement physique du patient ou d’un proche

= Dans 62% des cas : parce que les alternatives prescrites par leurs médecins
(Euthyrox et Henning) sont indisponibles et en rupture dans les
pharmacies francaises (statistique a partir d’'octobre 2017 = apreés mise a
disposition de ces 2 alternatives)

= Aujourd’hui, seuls 21% des patients concernés ont trouvé de quoi
continuer leur traitement avec ce qui est disponible en France
actuellement 5
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Sondage VST sur les achats a I'étranger x

mars-avril 2018 \—/ *

* Plus de 92% de femmes

* Une répartition classique des ages

* Un effet de solidarité important dans les familles et entre patients pour trouver
des solutions a I'étranger
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Source : sondage VST www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/
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Vivre Sans Thyroide
Sondage VST sur les achats a I'étranger S
mars-avril 2018

* Une répartition classique des dosages
* Plus de 20% des patients de I’échantillon prennent des dosages intermédiaires
(essentiellement 88, 112, 137ug)
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Source : sondage VST www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/
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Vivre Sans Thyroide
Sondage VST sur les achats a I'étranger o
mars-avril 2018

* Un pic d’achats en septembre-octobre 2017, mais des achats qui continuent a un rythme
important depuis, malgré la « diversification thérapeutique » en cours.

* Dans 75% des cas, les patients qui ont fini par acheter des alternatives a I'étranger sont restés
avant cela sous Levothyrox Nouvelle Formule pendant une durée longue (plus de 4 a 8 mois,
dans 45% des cas c’est au-dela de 6 mois), sans pouvoir retrouver I'équilibre antérieur.
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Source : sondage VST www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/
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pharmacies francaises.

LP/INFOGRAPHIE. C. TECHE.

L'association Vivre sans thyroide a interrogé ses adhérents Pourcentage de patients s'approvisionnant entre autres

dans un pays, parmi la population se fournissant a I'étranger.

sur leursachats de Levothyrox al'étranger.

\E

SOURCES - SONDAGE DE LASSOCIATION VIVRE SANS THYROIDE, REALISEE AUPRES DE 1257 PERSONNES, EN AVRIL 2018

Source : article Le Parisien du 20 avril 2018, sur la base du sondage VST au 18 avril 2018

Vivre Sans Thyroide
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Analyses des chiffres 2017 concernant I'approvisionnement des patients francais en
lévothyroxine :

1. Résultats intermédiaires du sondage VST mars-avril 2018 / achats a I’étranger :
v Conclusions :

= Que les autorités sanitaires francaises requierent de Merck la transparence
sur I'ampleur réelle des sur-ventes d’Euthyrox par pays depuis le printemps
2017, afin que les autorités sanitaires et les patients francais aient une
vision chiffrée précise de la crise et de son impact.

= Questions sur I'équivalence réelle entre les différents Euthyrox (nombreux
retours de patients sur non-similitudes entre les Euthyrox de divers pays
européens notamment) ?

= Date de publication des chiffres Ameli Medic’Am pour le 18" semestre 2018
complet ?

17
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

_

* Analyses des chiffres 2017 concernant I'approvisionnement des patients francais en
lévothyroxine :

2. Analyses VST sur la consommation de Iévothyroxine en France a fin 2017,
apres inclusion des éléments du sondage VST et des effets de stocks :

v Absence de réponse de la DGS et de PFANSM au courrier VST du 14 mars :
impossibilité de discuter sur les différences d’appréciation
(sur la base patients = 3 millions de personnes selon VST vs. 2,3 millions selon
les autorités, sur les méthodes de calcul...)

v' A décembre 2017, 28% des patients francais ont basculé leur consommation
sur une autre médication que le Levothyrox nouvelle formule, soit environ

860.000 patients

v’ Cf graphes de mars 2018 en pages suivantes
(mis a jour suite sondage VST et effets stocks/déstockages)

18



Evolution des ventes de Levothyrox Merck en France xﬁ”
entre début et fin 2017 + février 2018 '
Unités : millions de comprimés / mois \_/

= ¥

trimestres 4éme trimestre décembre février
1-2-3 de 2017 2017 2017 2018

19
Source : Medic’Am 2017 (année compléte) & 2018 (janvier-février) www.ameli.fr/I-assurance-maladie/statistiques-et-publications/
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Part de la consommation du Levothyrox “nouvelle formule”

en décembre 2017 vs. trimestres 1 a 3 de 2017

Unités : nombre de comprimés — mise a jour suite sondage VST
(effet stockage / déstockage intégré)

ventes en comrimés

100 %
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Perte de 19% des

Perte de ventes de 19%
(visible sur la base de
données Ameli)

Achats a
I’étranger
(estimation VST
basée sur
sondages
pharmacies
étrangeres et
patients,
possiblement
sous-évaluée)

Augmentation brutale

des délivrances de

comprimés lors de 'arrivée
des alternatives en octobre
2017 (moyenne mensuelle

passant de 97 a 108

millions de comprimés)

Comprimés
“grosses doses”
recoupés en 2

sur les alternatives
Euthyrox et
Henning (sur-
representation de
20% visible sur la
base de données
Ameli)

Vivre Sans Thyroide

28% des patients ont
basculé leur consommation
sur une autre médication
que le Levothyrox NF -
soit env. 860.000 patients

Ventes de Levo NF
non consommeées
(délivrées en
doublon avec les
alternatives lors du
dernier trimestre :
sur-délivrance
visible sur la base
de données Ameli)

Trimestres
1-2-3

Arrivée des alternatives a partir d’octobre 2017

Source Medic’Am 2017 www.ameli.fr/I-assurance-maladie/statistiques-et-publications/

décembre
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Evolution des ventes de lévothyroxine en France (toutes spécialités)
Décembre 2017 vs. trimestres 1 a 3 de 2017 \}

Unités : millions de comprimés / mois — mise a jour
apres intégration sondage VST

décembre: plus de comprimés
délivrés ou déstockés (doublons
avec les alternatives) mais pas

plus de consommation

Consommation moyenne
mensuelle avant la crise =
97 millions de comprimés

levothyrox non consommé
M levothyrox

I alternatives

B comprimés recoupés

e achats a I'étranger (estim.)

Monopole :
Merck détenait

99% du marché de
la lévothyroxine
en France

Ventes Merck /
Levothyrox Nouvelle
Formule = 78 millions

jusqu’au 3éme

trimestre 2017 de comprimés en
décembre

inclus

Total des alternatives =
27 millions de comprimés
en décembre.
= ' Soit sur une consommation

trimestres 1-2-3 décembre 2017 globale de 97 millions =

Source Medic’Am 2017 www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistigues-et-publications/
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Vivre Sans Thyroide

Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Analyses des chiffres 2017 concernant I'approvisionnement des patients francais en
lévothyroxine :

2. Analyses VST sur la consommation de Iévothyroxine en France a fin 2017,
apres inclusion des éléments du sondage VST et des effets de stocks :

v Conclusion : quoi qu’il en soit, que ce soit 860.000 ou 500.000 patients
concernés, cela représente un tres grand nombre de personnes en souffrance
du fait du changement de formulation et de la maniere dont il a été conduit.
Beaucoup de patients sont encore actuellement dans I'inconnu pour la
poursuite de leur traitement. Cela a engendré et engendrera encore des
surcolts probablement tres importants qui restent a chiffrer, pour ce qui nous
semble amplement mériter le nom de crise sanitaire.
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

e Suites a court terme et perspectives a moyen-long terme :

Au global, une offre légerement diversifiée, mais encore des difficultés
d’acces. Il faut donc:

v" Poursuivre et améliorer la diversification thérapeutique, avec
notamment trimestrialisation des conditionnements et remboursement
des différentes formulations.

v’ Etablir rapidement des préconisations pour les professionnels de santé,
sur la base du rapport de pharmacovigilance notamment. Et une
communication adaptée pour les patients, en lien avec les associations.
Evoquer les spécialités annexes (Euthyral, Cynomel), dans le cadre des
traitements combinés.

23
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Suites a court terme et perspectives a moyen-long terme :

v Analyse précise des surcoiits pour la collectivité (Sécurité Sociale), pour
2017 et pour 2018 — voir par exemple la colere du syndicat des Médecins
Biologistes, qui évoque 17 millions € pour la seule sur-prescription
d’analyses de TSH en 2017 (cf. annexes) : obtenir et diffuser des
précisions sur ces chiffres aux membres du CS.

v" Mise en place d’un comité scientifique spécialisé temporaire :
demandes du Dr Pigement en CA de 'ANSM (VP de 'ANSM), Pr Bergaud
(pharmacologie Bordeaux) — cf article Les Jours du 24 avril 2018 (annexe)

v Analyses sur la bdd de pharmacovigilance : quelles suites ? Et quelle
réponse aux demandes écrites de VST lors du CS du 30/1/2018?
Plus généralement, VST souhaite la constitution du groupe de travail
pour analyser les résultats de I'enquéte de pharmacovigilance, comme
cela était recommandé par le rapport de pharmacovigilance et prévu
par les autorités.
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Suites a court terme et perspectives a moyen-long terme :

v Absence d’alerte des autorités francaises auprés de ’EMA => les patients
tentent de pallier ce défaut d’information (courrier des associations
francaises aux associations de patients en Europe)

v" Inquiétude de VST sur le discours actuel de « sur-prescription ». Il faut au
contraire :

= Une alerte officielle, car certains médecins ou patients arrétent
brutalement leur traitement actuellement, avec des impacts
souvent déléteres

= une meilleure prise en charge de patients sous-diagnostiqués et
parfois mal diagnostiqués (ex : anti-dépresseurs plutdt que
|évothyroxine)

= et une politique de prévention pour éviter la poursuite du
développement des pathologies thyroidiennes dans la population
francaise. VST exprime le besoin d’un nouvel état des lieux de la
situation en France avec comparaisons intra- et extra-européennes,
de travaux de recherche épidémiologique et en santé-

. . . , , 25
environnement, et d’'un plan d’action intégrant ces données.
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Questions et enjeux en suspens
Mai 2018

* Suites a court terme et perspectives a moyen-long terme :

v" Améliorer 'éducation thérapeutique et 'accompagnement du patient, en
s‘appuyant notamment sur I'expertise-patients des associations, et en
développant des programmes d’éducation en lien avec les acteurs de
terrain.

v Pour la mise a jour des guidelines de la HAS : participation des
associations de patients.
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Quels surcodts pour la collectivité ?
Mai 2018

biologie

La référence professionnelle de la Biologie Médicale

Linformation \ stratégique des laboratoires

a ‘ ACTUALITES ‘ CLINIQUE ‘ ENTREPRISE ‘ PRODUITS ‘ PUBLIREPORTAGES ‘ PARUTIONS ‘ VIDEOS

CEET Tl i rorooe: | e e 10 ) SRR b

Biologie médicale : baisse des tarifs des actes de
110 millions d'euros

Publié le vendredi 2 mars 2018 16:28

ACCORDS PROFESSIONNELS w

En 2017, ce chiffre d'affaires a progressé de 0,6 % selon une estimation. La Chah, qui s'est tenue
jeudi visait a déterminer quels actes seraient baissé au 1# avril. La réunion a entériné une baisse
tarifaire de 110 millions d'euros en année pleine, soit 83 millions pour les neuf derniers mois de
2018, selon Frangois Blanchecotte. Il a expliqué que le dépassement de 17 millions d’euros
observé en 2017 etait lié 8 deux facteurs. Le premier, structurel, est dG a « /a prise en charge de
patients qui sortent de I'hospitalisation et au vieillissement de la population », et le second est lie

a l'affaire du changement de formule du traitement de I'hypothyroidie Levothyrox (lévothyroxine,
Merck KGaA), pris par trois millions de Francais.

Source : article du 2 mars de EDP Biologie
http://www.edp-biologie.fr/actualites/2468-biologie-medicale-baisse-des-tarifs-des-actes-de-110-millions-d-euros

(portail de I'actualité scientifique, technique et pratique des biologistes médicaux, médecins, pharmaciens, chercheurs, étudiants
et de tous les professionnels du secteur de la biologie médicale)

28


http://www.edp-biologie.fr/actualites/2468-biologie-medicale-baisse-des-tarifs-des-actes-de-110-millions-d-euros

Vivre Sans Thyroide
Quels surco(ts pour la collectivité ? g
Mai 2018

fﬁa SNMB a estimé que limpact de I'augmentation de prescriptions des hormones thyroidiennes due a l'effet \\
Levothyrox se situait pendant seulement quelques mois au milieu de 2017 autour de 17 millions d’euros soit a peu
prés |'augmentation de croissance constatée en 2017 par rapport a 2016. Nous avions d'ailleurs adressé une lettre
a Nicolas REVEL le 14 septembre 2017 que vous trouverez sur notre site www.snmbio.com lui indiguant que nous
considérions que cette augmentation de prescriptions d’hormones thyroidiennes était de la seule responsabilité de
I'industrie pharmaceutique et que les biologistes n‘avaient pas a la supporter dans le cadre de leur protocole
\Eac::c:rd.

/]

Les syndicats representatifs ont alors demandé a Mr Nicolas REVEL, Directeur Général de 'UNCAM, d'accepter de
prendre en charge au moins une partie de cette augmentation due a un probléme de santé publique exceptionnel.

Mr Nicolas REVEL a refuse catégoriqguement la moindre prise en charge sous pretexte que le protocole d'accord ne
prévoyait pas cette situation exceptionnelle.

Source : Syndicat National des Médecins Biologistes - actualités février 2018 rédigées par le Dr Claude Cohen, président du SNBM
https://snmbio.com/ 29
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Quels surcoults pour la collectivité ?

Mai 2018

Lettre adressée a Monsieur Nicolas REVEL
Maitrise médicalisée :
explosion des prescriptions de TSH due au Levothyrox

Paris, le 14 septembre 2017

Monsieur le Directeur Général de la Caisse Nationale d'Assurance Maladie,

Nous nous sommes rendu compte que I'affaire du (RS0 0 dqui est actuellement au centre d’une
polémique, et qui alimente des craintes des médecins et des patients, a provoqué une
recrudescence trés importante de la prescription de TSH préconisée de plus par la NSM.

ﬂette augmentation est considérable puisque nous constatons au mois de septembre 2017 une\
augmentation de 42 % en moyenne du nombre de TSH prescrites.

Cette flambée de la prescription de la TSH nous pose probléme puisque non seulement la TSH fait
partie des examens qui ont été choisis pour la maitrise médicalisée mais, de plus, inéluctablement
cela va interférer sur notre enveloppe.

Nous considérons, dans ces conditions, que nous ne sommes pas responsables de cette sur-
prescription et que la prise en charge de cet excés ne doit pas nous incomber dans le cadre de

notre enveloppe, mais que c’est a I'industrie pharmaceutique, entre autres, d’assumer les
&onséquences financiéres de cette affaire. /

Nous souhaiterions avoir votre avis sur ce probléme afin que nous puissions en tirer les
conséquences.

Je vous remercie et vous prie de croire, Monsieur le Directeur Général, en mes sentiments les
meilleurs.

Docteur Claude COHEN
Président

Source : Syndicat National des Médecins Biologistes — courrier du 14 septembre 2017 au DG de la CNAM

https://snmbio.com/
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ﬂs étonnante encore est I'absence de comité scientifique spécialisé temporaire

(CSST). Cette instance composée d’experts externes est créée lors d’une crise
sanitaire pour évaluer scientifiquement les médicaments concernés — comme
récemment sur le dispositif de stérilisation Essure ou sur le Bacloféne utilisé
contre I'alcoolisme. « Ces comités aident souvent a calmer les esprits. Ce sont
des experts extérieurs qui planchent. lls prétent moins le flanc a la critique. De
surcroit, dans le cas du Levothyrox, il cﬂemeure une inconnue de taille : des
patients ressentaient des effets secondaires avec un taux de TSH* stable. Quelle
en était alors 'origine ? », s’interroge Bernard Bégaud, professeur de
pharmacologie a I'université de Bordeaux. Cette inconnue scientifique, reconnue
par de nombreux experts et par le ministére lui-méme, n’a pas convaincu ’ANSM
de monter un CSST. Claude Pigement, 'un des vice-présidents de I’agence, I’a
demandé « a plusieurs reprises » en conseil d’administration. « Cela m’a toujours
\:i'refusé, témoigne-t-il. Aujourd’hui, il n’y a pas d’étude scientifique menée su:y
édicament lui-méme. » Au ministére, on explique avoir diligenté « toutes les
études nécessaires »*. « Le CSST n’est donc pas un outil adapté, ni justifié. De
toute maniére, avec I'’ensemble des procédures judiciaires en cours au pénal et au
civil, un tel comité n’aurait pas pu se tenir », estime-t-on.

Source : article Les Jours du 24 avril 2018
https://lesjours.fr/obsessions/levothyrox/ep4-politiques/
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