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Déclaration d’intérêt : aucun 
conflit avec cette présentation

• ANSM : 
• Gpe de travail cardio-thrombose
• CT pharmacovigilance

• EMA :
• SAG Cardio

• DSMB (aucun financement personnel)
• SANOFI
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Levothyrox®

Estimation incidence hypothyroïdie avérée

F = 4/1000 et H < 1/1000 (SFE-HAS 2007) (200 000)

0,1 à 2% des adultes (Rev Prescrire 2015)  (1.4 M)

Estimation du nombre de patients sous levothyroxine

2,6 millions… 3,9% de la population française

Dose journalière estimée

100 µg/j

https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/7181268ac5a247ed769ea6b961d21232.pdf



Traitement idéal de l’Hypothyroïdie…

La lévothyroxine est indiquée dans les hypothyroïdies ou dans les circonstances, associées ou 

non à une hypothyroïdie, où il est nécessaire de freiner la TSH. Les situations où la TSH doit 

être freinée sont les goîtres, les nodules et les cancers thyroïdiens différenciés. 

On utilise la LT4: Lévothyrox®. Les valeurs normales de la TSH sont < 4 mUI/L, et les objectifs 

de traitement se situent entre 0,4 et 2,5 mUI/L (sauf certaines pathologies). Dans tous les 

cas, il faut éviter le surdosage, du fait des risques osseux et cardiovasculaires de la 

thyrotoxicose.

https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/7181268ac5a247ed769ea6b961d21232.pdf

http://www.sfendocrino.org/article/399/item-248-ndash-hypothyroidie

Le traitement par lévothyroxine ne doit pas être initié sans qu’il ne soit réalisé au préalable au 

moins un dosage de TSH. En cas d’hypothyroïdie, si le taux de TSH est supérieur à 10 mUI/L lors 

de 2 examens successifs, un traitement par lévothyroxine doit être discuté avec la personne. Le 

dosage de la TSH est recommandé 6-8 semaines après le début du traitement par lévothyroxine 

ou après tout changement de dose ou de spécialité.

https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2910740/fr/pertinence-des-soins-hypothyroidie



Constat
• ↑prévalence 

- 3,03 % en 2006 
- 4,10 % en 2012 (35 %)

• vieillissement de la population  (hypothyroïdies 
iatrogènes?) 

• traitement initié 
- généraliste (88%), 
- endocrinologues (9 %) »

• ~10 % thyroïdectomie et ~ 30 % de patients sans 
dosage de TSH remboursées préalables. 

https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/7181268ac5a247ed769ea6b961d21232.pdf



Levothyrox® AF & NF

Remplacement du Lactose 

monohydraté par du 

mannitol et de l’acide 

citrique anhydre

stabilité plus importante de 

la LévoT tout le long de la 

durée de conservation du 

médicament

https://ansm.sante.fr/var/ans

m_site/storage/original/appli

cation/7181268ac5a247ed76

9ea6b961d21232.pdf



Spontaneous adverse event notifications by patients subsequent 

to the marketing of a new formulation of Levothyrox® amidst a 

drug media crisis: atypical profile as compared with other drugs

Viard, D., N. Parassol-Girard, S. Romani, E. Van Obberghen, F. Rocher, S. Berriri and M. D. Drici (2018). "Spontaneous adverse event notifications 

by patients subsequent to the marketing of a new formulation of Levothyrox((R)) amidst a drug media crisis: atypical profile as compared 

with other drugs." Fundam Clin Pharmacol.



LEVOTHYROX® NF
L’impact de « la crise du levothyrox en France » 

sur la détection de signal sur la base de données 

de pharmacovigilance de l’OMS

• Notifications peu informatives 

(chronologie, biologie, comorbidités).

• enregistrées dans les bases 

transmises à l’OMS.

• Biais de détection : lors du retrait des 

déclarations françaises sur le 

lévothyrox de l’année 2017, 32 

signaux ont pu être identifiés.

• 1ère observation d’un  biais national 

impactant une base mondiale.



LEVOTHYROX® NF

Le pic de notifications patient correspond avec 

l’emparement du sujet par les médias/réseaux 

sociaux/ personnalités

CRPV de Nice : notifications patients  relatives au Levothyrox®



LEVOTHYROX® NF

Distribution du nombres d’effets indésirables par 

notification patient

Nombre de SOCs (System Organ Classes) 

par notification patient

Eventail de symptômes atypiques et 

nombre moyen d’effets indésirables par 

notification >> autres molécules

Symptômes décrits > grand nombre de 

SOCs différents et sont souvent pauvres 

en infos en comparaison des autres 

notifications patients 



Spontaneous adverse event notifications by patients subsequent 

to the marketing of a new formulation of Levothyrox((R)) amidst a 

drug media crisis: atypical profile as compared with other drugs

Viard, D., N. Parassol-Girard, S. Romani, E. Van Obberghen, F. Rocher, S. Berriri and M. D. Drici (2018). "Spontaneous adverse event notifications 

by patients subsequent to the marketing of a new formulation of Levothyrox((R)) amidst a drug media crisis: atypical profile as compared 

with other drugs." Fundam Clin Pharmacol.

References Levothyrox® (n=7342) Other drugs (n=528) P

Relevant Non relevant Relevant Non relevant

SmPC 2286 (31.1%) 5056 (68.9%) 348 (65.9%) 180 (34.1%) < 0.001

SmPC and other 

medical references *
4878 (66.4%) 2464 (33.6%) 384 (72.7%) 144 (27.3%) 0.004

Relevance of symptoms reported in each patient spontaneous notifications of drug-adverse events

according to the SmPC of each drug or SmPC and main usual medical references

* Other medical references : the Merck Manual®, the Harrison’s Manual of Medicine®, and the Goodman

and Gilman’s® Principle of Therapeutic



ABONNEZ–VOUS        pharmacovigilance@chu-nice.fr



Espoirs et Déceptions de 
certains médicaments
Milou-Daniel DRICI
Service de Pharmacologie Clinique 
Hôpital Pasteur 1
Université de Nice-Côte d’Azur
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Aucun conflit d’intérêt avec 
cette présentation

Cette présentation ne représente en aucun 
cas la position officieuse ou officielle de 

l’ANSM ni de l’EMA
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Badabang……
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4663 patients



Recommandations FDA 
(18.03.2019)

• Monitorer soigneusement les patients ayant 
bénéficié des ballons ou DUS au paclitaxel

• Le signaler au patient (consentement informé)
• Discuter le bénéfice/risque des alternatives en les 

favorisant jusqu’à nouvelle analyse
• Chez certains patients à haut risque de resténose, 

les praticiens peuvent malgré tout considérer le 
B/R positif de tels dispositifs

• Traitement médicamenteux optimal et des facteurs 
de risques +++(tabac, poids, exercice)
17



Les Sartans

• Juillet 2018 : Rappel de tous génériques 
« valsartan » produits en Chine par Zhejiang 
Huahai Pharmaceuticals.
• Découverte d’impuretés potentiellement 

cancérigènes > limites EMA.
• N-nitrosodiméthylamine (NDMA) et N-nitrosodiéthylamine (NDEA) 

• Hypothèse : nitrosamines depuis 2012 (modif
fabrication).

• Leur dosage n’était pas demandé en routine.
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Décision EMA
Révision par les laboratoires de tous les processus de fabrication pour 
éviter la présence de nitrosamines (NDMA, NDEA, EIPNA, DIPNA, NMBA)

Septembre 2018

Enquête élargie aux 
autres Sartans

Procédés de fabrication 
similaires

Valsartan
NDMA

Poursuite des rappels 
de lots

Novembre 2018: 
Valsartan Mylan® (India) 

Janvier 2019 : Irbésartan
Arrow®.

Mars 2019 : Losartan 
Accord®



Les Sartans…. 

“Le risque de cancer est considéré comme faible »

« ~1 patient sur 5 000 en cas de prise de valsartan 
contenant l’impureté à la dose la plus élevée (320 
mg) tous les jours de juillet 2012 à juillet 2018 »
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Préviscan ® plus d’initiation 
de traitement !

• 1er décembre 2018 : fluindione restreinte au 
renouvellement des patients équilibrés

• E. I. immuno-allergiques plus fréquents qu’avec 
les coumariniques (warfarine et acénocoumarol).

• rénaux (atteintes tubulo-interstitielles)
• hépatiques (hépatite)
• hématologiques,
• cutanées (DRESS)
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Ansm: Traitement par antivitamines K (AVK) : nouvelles informations - Lettre aux professionnels de santé. Novembre 2018



IEC et cancer du poumon

• Augmentation du risque cancer du poumon de 
14% par rapport à l'utilisation d'ARA II
• Hypothèse : accumulation de bradykinine et de la 

substance P au niveau pulmonaire.
• Cohorte de 992.061 patients - suivi moyen de 6,4 

ans.
• Incidence brute de 1,3 pour 1.000 p/a.
• ↑du risque avec durée d'utilisation 

• > 5 ans : + 22%
• >10ans : + 31% 

22
Hicks BM, Filion KB, Yin H, Sakr L, Udell JA, Azoulay L. Angiotensin  converting enzyme inhibitors 
and risk of lung cancer: population based cohort study. BMJ. 2018 Oct 24;363:k4209.



Les Oméga-3
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Oméga-3 prévention post-IDM?
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Ondexxya®-andexanet alfa 

• New England Journal of Medecine, 7/02/2019



andexanet alfa -

• Ondexxya® 200 mg, poudre pour solution pour 
perfusion, réservé à l’usage hospitalier

• produit par des techniques d’ADN recombinant à 
partir de cellules CHO (Chinese Hamster Ovary).

• Indication thérapeutique
• adultes traités par un Xa (apix ou rivarox) 

lorsqu’une réversion de l’anticoagulantion est 
nécessaire (hémorragie incontrôlée, menaçant le 
pronostic vital).



Abonnez-vous pharmacovigilance@chu-nice.fr


