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DIRECTION DES CONTROLES

ANSM
143-147 boulevard Anatole France
93285 Saint-Denis
Tel: 01-55-87-41-14 & 01-55-87-41-15

BULLETIN D’ANALYSE N° 17D03354

REPUBLIQUE FRANGAISE

UR/CF

N° de lof : 22883520

comprimé(s)
Forme : comprimé sécable

N°® dossler d’AMM : NL11910

Principe actif ; Lévothyroxine sodique

Dénamination : LEVOIHYROX 50 microgramemes, comprimé sécable
Fabricant ; MERCK KGAA - DARMSTADT

Date de péremptlon ; 31/12/2018

Présentation : plaquettels) PVC afummlum de 30 Date de réception : 29/08/2017

Titulaire/Responsable : MERCK SANTE
Exploitant : MERCK SERONO - LYON

Demandeur : ANSM - DG (143-147 Boulevard anatole France, 93285 ST DENIS, FRANCE)

Motif de I'analyse : Demande d'analyses dans le cadre de signalement

RESULTATS DES ANALYSES

Ces analyses ne concernent gue les échantillons soumis a I'essal, réceptionnés dans des conditions satisfaisantes.

Les lignes en gras correspondent & des résultats hors spécifications.

Péte CPCMEC{ ‘

Analysas

Paramétres

Résultats Agence

Spécifications / normes

Description - Présentation
(Selon Fabricant)

Description - Présentation Conforme Comprimés blanc cassé,
ronds, plats des deux
cotés, & bords
biseautés, avec une

barre de sécabilité sur
une face et l'inscription
“EM 50" sur l‘autre face,

Recherche de substances chimiques

{Spoctroméirie Raman)

Spectrométrie Raman | Mannitol | -

Identiflcation

{CLUHP salon Fabricant} _

CLUHP | Conforme | Levothyroxine: Posltive

Uniformité des préparations unidoses

{Selon Ph. Eur. 2.9.40)

Uniformité de teneur UT | 6.3 | VA = 15,0

[Dosage

{CLUHP selon dossler fabricant)

Le présent rapport d'essai ne deit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans 'autarisation écrite du laboratoire.

Labvantage version : 6.0.1 - 3.7.5 ANSM -v.2.1 Page 1/ 3



BULLETIN D’ANALYSE N° 17D03354

UR/CF

Nom de la substance active

Levothyroxine sodique

102.1 % 95,0-1050%
Substances Apparentées
{CLUHP selon méthode Fabricant)
Impuretés spécifiées < 0,1% 3-lodo-L-Tyrosine < 1,0
%
< 0,1% 3,5-Diiodo-L-Tyrosine =
1,0 %
< 0,1% 3,5-Diiodo-l-Tyronine
(T2) = 1,0%
< 0,1% 3,3'5%
Trilodothyroacetic-acid
=10%
< 0,1% 3,35
Triiodothyropropionic
acid = 1,0 %
< 0,1% 3,3.5,5'"-
Tetraiodothyroacetic
acid = 1,0 %
< 0,1% 3,3',5,5'-
Tetraiodothyroformic
acid s 1,0%
< 0,1% Uothyronine (T3) = 2,0
%
< 0,1% MSC2568516A (citric

acid condensation
product) fUDP7 =1,0
%

Impuretés non spécifiéas

0,1% - 0,1%

=1L0%

Total des impuretés

0,2%

= 5,0%

Commentaires ; -

Conclusion :

Sur I'échantiflon analysé, les essais réalisés sont conformes aux spécifications du dossier d'AMM.

COMMENTAIRES

Les contrbles ont été réalisés suite 3 la déclaration d'effets Indésirables par des patients portant sur la nouvelle

formulation de LEVOTHYROX mise sur le marché en mars 2017,

Les méthodes mises en ceuvre sont celles décrites dans le dossler d'AMM de la spéclalité {CLUHP). La spectrométrie
Raman {méthode Agence} a été utilisée pour Identification du mannitol.

Le présent rapport d‘essai ne doit pas étre reproduit, sinon en entier, sans I'autorisation écrite du laboratoire.

Labvantage version : 6.0.1 - 3.7.5

ANSM -v.2.1
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BULLETIN D'ANALYSE N° 17D03354 URIGF

CONCLUSION GENERALE

Les résultats des essais mis en cetivre sur fes échantillons transmis sont conformes aux spécifications du fabricant.
Ces résultats sont cohérents avec les valeurs reportées par le fabricant dans les bulletins d'analyse (a libération}.
Le mannitol, excipient majoritaire de la nouvelie formulation, a été identifié en remplacement du lactose.

Le : 12/09/2017 Pour le Directeur Général et par délégation

Le présent rapport d'essai ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans Pautorisation écrite du laboratoire.
Labvantage version : 6.0.1 - 3.7.5 ANSM -v.2.1 Page 3/ 3






REPUBLIQUE FRANGAISE
DIRECTION DES CONTROLES

ar]E m | ANSM

ggace nasionsls destcart du medicemant 143-147 boulevard Anatole France
prosus 93285 Saint-Denis
Tel: 01-55-87-41-14 & 01-55-87-41-15

BULLETIN D’ANALYSE N° 17D03355 UR/CF

Bénomination | LEVGTHYROX 50 MICrogrammes, comprimé sécable
Fabricant : MERCK KGAA - DARMSTADT '

N° de lot : 23336020 Date de péremption : 28/02/2019
Frésentation : plaguatte(s} PVC aluminium de 30 Date de réception : 29/08/2017
comprimé(s)

Forme : comprimé sécable Titulaire/Responsable 1 MERCK SANTE
Principe actif : Lévothyroxine sodigue Exploitant : MERCK SERONO - LYON

N° dossier d’AMM : NL11910
Ces analyses ne concernent que les échantlillons soumis & Pessal, réceptionnés dans des conditions satisfaisantes.

Demandeur : ANSM - DG {143-147 Boutevard anatole France, 93285 ST DENIS, FRANCE)

Motif de Fanalyse : Demande d'analyses dans le cadre de signalement

RESULTATS DES ANALYSES_ _
Les lignes en gras correspondent & des résultats hors spécifications,

Péje CPCMEC

Analyses

Résuitats Agence Specifications / normes

Parameétres

Description - Présentation
{Selon Fabricant)

Description - Présentation Conforme Comprimés blanc cassé,
ronds, plats des deux
cotés, & bords
biseautés, avec une
barre de sécabllité sur
une face et {'inscription
"EM 50" sur l'autre face.

[Recherche de substances chimiques
{Spactrométrio Raman}

Spectrométrie Raman | Marinitol | -

Identification
{CLUHP selon Fabricant)

CLUHP | Conforme | Levothyroxine: Positive

Uniformité des préparations unidoses
{Selon Ph. Eur, 2,2.40)

Uniformité de teneur UT | 7.0 [ VA < 15,0

Dosage, instance 1
{CLUHP salon dossler fabricant)

Le présent rapport d'essal ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans {'autorisation écrite du laboratoire.
tabvantage version : 6.0.1 - 3.7.5 ANSM - yv.21 Page 1/ 3



BULLETIN D'ANALYSE N° 17D03355 URICF

Nom de fa substance active Levothyroxine sodique -
1041 % 95,0-105,0%

Substances Apparentées
(CLUHP selon méthode Fabricant)

Impuretés spécifiées < 0,1% 3-lodo-L-Tyrosine = 1,0
%
< 0,1% 3,5-Dilodo-L-Tyrosine =
10 %
< 0,1% 3,5-Diiedo-L-Tyronine
(T =1,0%
= 0,1% 3,35
Tritodothyroacetic acid
= 1,0%
< 0,1% 3,3.5'-
Triiedothyropropionic
acid = 1,0%
< 0,1% 3,3.5,5"

Tetraiodothyroacetic
acld =1,0%

< 0,1% 3,3.5,5-
Tetraiodothyroformic
acid < 1,0%
0,2% Liothyronine (T3} = 2,0
%
< 0,1% MSC2568516A (citric

acld condensation
product} JUDP 7 = 1,0
%

Impuretés non spécifieas 0,2%-0,1% - 0,1% = 1,0 %
[Total des Impuretés 0.5% <50%

Commentaires ; -

Conclusion :
Sur I'échantilion analysé, les essais réafisés sont conformes aux spécifications du dossier d'AMM,

COMMENTAIRES

Les contréles ont été réalisés suite  la déclaration d'effets indésirables par des patients portant sur fa nouvelle

formulation de LEVOTHYROX mise sur le marché en mars 2017.
Les méthodes mises en ceuvre sont celles décrites dans le dossier d'AMM de fa spécialité (CLUHP). La spectrométrie

Raman (méthode Agence} a été utilisée pour I'identification du mannitol.

Le présent rapport d'essal ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans Fautorisation écrite du faboratoire,

Labvantage version : 6.0.1 - 3.7.5 ANSM -v.2.1 Page 2/ 3



BULLETIN D'ANALYSE N° 17D03355 UR/CF

CONCLUSION GENERALE

Les résultats des essais mis en ceuvre surles échantillons transmis sont conformes aux spécifications du fabricant,
Ces résultats sont cohérents avec fes valeurs reportées par le fabricant dans les bulletins d'analyse (& libération).
Le mannitol, excipient majoritaire de la nouvelle formulation, a &té identifié en remplacement du factose.

Le: 12/09/2017 Pour le Directeur Général et par délégation

Le présent rapport d’essai ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans 'autorisation écrite du laboratoire,
Labvantage version : 6.0.1 - 3.7.5 ANSM - v.2.1 Page 3/ 3






REPUBLIQUE FRANGCAISE
DIRECTION DES CONTROLES

aNsSIY AN

jAgnce nginae desicurt du meciament 143-147 boulevard Anatole France
" e 93285 Salnt-Denis
Tel: 01-55-87-41-14 & 01-55-87-41-15

BULLETIN D’ANALYSE N° 17003366 UR/CF

Dénomination : LEVOTHYROX 50 microgrammes, comprimé sécable
Fabricant : MERCK KGAA - DARMSTADT

N° de lot : 22598520 Date de péremption : 30/09/2018
Présentation : plaguette(s) PVC aluminium de 38 Date de réception : 29/08/2017
comprimé(s}

Forme : comprimé sécable Titulaire/Responsable : MERCK SANTE
Principe actif : Lévothyroxine sodique Exploltant : MERCK SERONO - LYON

N° dossier d’AMM : NL11910 _
Ces analyses ne concernent que les échantillons soumis a I'essai, réceptionnés dans des conditions satisfalsantes.

Demandeur : ANSM - DG (143-147 Boulevard anatole France, 93285 5T DENIS, FRANCE)

Motif de I'analyse : Demande d'analyses dans le cadre de signalement

RESULTATS DES ANALYSES
Les lignes en gras correspondent & des résultats hors spécifications.

Pale CPCMEC i

Analyses

Paramétres Résultats Agence Spacifications / normes

Description - Présentation
{Selon Fabricant)

Description - Présentation Conforme Comprimés blanc cassé,
ronds, plats des deux
cotés, a bords
biseautés, avec une
barre de sécabilité sur
une face et I'inacription
"EM 50" sur |‘autre face,

[Recherche de substances chimlques
{8pectrométrie Raman) '

Spectrométrie Raman | Mannito! | .
idantification

{CLUHP sealon Fabrlcant)

CLUHP l Conforme | Levothyroxine: Positive

Uniformité des préparations unidosas
(Selon Ph. Eur. 2.9.40)

Uniformité de teneur U1 ! 8.8 [ VA £ 15,0

Dosage
(CLUHP salon dossier fabricant}

te présent rapport d'essai ne doit pas étre reproduit, sinon en entier, sans ‘autarisation écrite du laborataire.
Labvantage version : 6.0.1 - 3.7.5 ANSM -v.2.1 Page 1/ 3



BULLETIN D’ANALYSE N° 17D03366

UR/CF

Nom de |a substance active Levothyroxine sodique -
103.2 % 95,0-105,0 %
Substances Apparentées
(CLUHP selon méthode Fabricant)
Impuretés spécifides < 0,1% 3-lodo-L-Tyrosine = 1,0
%
< 0,1% 3,5-Dilodo-L-Tyrosine =
1,0 %
< 0,1% 3,5-Diiodo-L-Tyronine
(T2)=1,0%
< 0,1% 3,3.5'-
Triiodothyroacetic acid
= 1,0%
<0,1% 3,3'5'-
Trilodothyropropionic
acid = 1,0%
< 0,1% 3,355
Tetraiodothyroacetic
acid = 1,0 %
< 0,1% 3,3,5,5'-
Tetraiodothyroformic
acid = 1,0 %
0,3% Liothyronine (T3) = 2,0
%
< 0,1% MSC25685164A (citric
acid condensation
product) JUDP7 = 1,0
: %
Impuretés non spécifides 0.2%-0,1% =10%
Total des impuretés 0,6% =50%

Commentaires : -

Conclusion :

Sur I'échantilion analysé, les essais réalisés sont conformes aux spécifications du dossier d'AMM,

COMMENTAIRES

Les contréles ont été réalisés suite & la déclaration d'effets indésirables par des patients portant sur la nouvelle

formulation de LEVOTHYROX mise sur le marché en mars 2017.

Les méthodes mises en ceuvre sont celles décrites dans le dossier 'AMM de Ja spécialité (CLUHP). La spectrométrie
Raman {méthode Agence) a &t& utllisée pour I'identification du mannitol.

Le présent rapport d'essai ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans Faukorisation derite du laboratoire.

Labvantage version : 6.0.1 - 3.7.5

ANSM -v.2.1

Page 2/ 3



BUELETIN D'ANALYSE N° 17D03366 UR/CF

CONCLUSION GENERALE

Les résultats des essais mis en ceuvre sur les échantillons transmis sont conformes aux spécifications du fabricant.
Ces résultats sont cohérents avec les valeurs reportées par le fabricant dans les bulletins d'analyse (a libération).
Le mannitol, excipient majoritaire de la nouvelle formulation, a été identifié en remplacement du lactose.

Le: 12/09/2017 Pour te Directeur Général et par délégation

Le présent rapport d'essai ne doit pas étre reproduit, sinon en entler, sans 'autorisation écrite du laboratoire.
Labvantage version : 6.0.3 - 3.7.5 ANSM -v.2,1 Page 3/ 3






REPUBLIQUE FRANCAISE
DIRECTION DES CONTROLES

a n %m ANSM

A‘géntes:;lo:aaéi\;!:x‘é:unmdumed’cnme:n 143-147 boulevard Anatole France
B nd 93285 Saint-Denis
Tel : 01-55-87-41-14 & 01-55-87-41-15

BULLETIN D’ANALYSE N° 17D03388 UR/CF

Dénomination | LEVOTHYROX 150 microgrammes, comprimé sécable
Fabricant : MERCK KGAA - DARMSTADT

N® de lot : 22879621 Date de péremption : 31/12/2018
Présentation : plaquette{s) PVC aluminium de 30 Date de réception : 28/08/2017
comprimé{s}

Forme : comprimé sécable Titulalre/Responsable : MERCK SANTE
Principe actlf ; Lévothyroxine sodique Exploitant : MERCK SERONO - LYON

N° dossler d’AMM : NL14892
Ces analyses ne concernent que les échantitions soumis & 'essal, réceptionnés dans des conditlons satisfaisantes.

Dermandeur : ANSM - DG {143-147 Boulevard anatole France, 93285 5T DENiS, FRANCE)

Motif de Panalyse : Demande d'analyses dans le cadre de signalement

RESULTATS DES ANALYSES
Les lignes en gras correspondent & des résuitats hors spécifications.

Péle CPCMEC i 31-08-
Analyses
Paramétres Résultats Agence Spécifications / normes

Description - Présentation
(Selon Fabricant)

Description - Présentation Conforme Comprimés blanc cassé,
ronds, plats des deux
cotés, a bords
biseautés, avec une
barre de sécabilité sur
une face et l'inscription
"EM 150" sur l'autre
face.

'Recherche de substances chimiques
{Specirométric Raman)

Spectrométrie Raman | Mannito! | -

Identification
{CLUHP salon Fabricant)

CLUHP ! Conforme | Levothyroxine: Positlve

Uniformité des préparations unidoses
(Selon Ph. Eur, 2.9.40)

Uniformité de teneur UT | 6.8 | VA = 15,0

Le présent rapport d'essai ne doit pas atre reproduit, sinon en entier, sans Fautorisation écrite du laboratoire.
Labvantage version ; 6.0.1 - 3.7.5 ANSM -v.2.1 Page 1/ 3



BULLETIN D'ANALYSE N° 17D03388

UR/CF

Dosage
(CLUHP selon dossler fabricant}

Nom de la substance active

Levothyroxine sedique

103.1% 95,0 - 105,0 %
Substances Apparentées
(CLUHP selon méthode Fabricant)
Impuretés spécifiées < 0,1% 3-fodo-L-Tyrosine = 1,0
% .
< 0,1% 3,5-Dilodo-L-Tyrosine =
1,0 %
< 0,21% 3,5-Dllodo-L-Tyronine
(T2) =1,0%
< 0,1% 3,35
Triipdothyroacetic acid
=1,0%
< 0, 1% 3r3[15"
Triiodothyroproplonic
acid = 1,0 %
< 0,1% 3,355
Tetraiodothyroacetic
acid =1,0%
< 0,1% 3,355
Tetraiodothyroformic
acid = 1,0 %
< 0,1% Liothyronine (T3) =< 2,0
%
< 0,1% MSC2568516A {citric
acid condensation
product) /UDP7 = 1,0
%
Impuretés non spécifiées < 0,1% =1,0%
Total des impuretés 0.0% =50%

Commentalres : -

Conclusion :

Sur I'échantillon analysé, les essais réalisés sont conformes aux spécifications du dossier d*AMM.

COMMENTAIRES

Les contrdles ont été réalisés suite & la déclaration d'effets indésirables par des patients partant sur la nouvelle

formulation de LEVOTHYROX mise sur le marché en mars 2017.

Les méthodes mises en ceuvre sont celles décrites dans le dossier d*AMM de la spécialité (CLUHP), La spectrométrie
Raman {méthode Agence) a été utilisée pour l'identification du mannitol,

Le présent rapport d'essai ne doit pas tre reproduit, sinan en entier, sans I'autorisation écrite du laboratoire,

Labvantage version : 6.0.1- 3.7.5

ANSM -v.2.1
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BULLETIN D'ANALYSE N° 17D03388 UR/CF

CONCLUSION GENERALE

Les résultats des essais mis en ezuvre sur les échantilions transmis sont conformes aux spécifications du fabricant.
Ces résultats sont cohérents avec les valeurs reportées par fe fabricant dans les bulletins d'analyse (& libération).
Le mannitol, excipient majoritaire de la nouvelle formulation, a été identifié en remplacement du lactose.

Le: 12/09/2017 Pour g Directeur Général et par délégation

Le présant rapport d'essai ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans Fautorisation écrite du laboratoire.
Labvantage version; 6.0.1 - 3.7.5 ANMSM - v.2.1 Page 3/ 3






REPUBLIQUE FRANCAISE
DIRECTION DES CONTROLES

aNsiM s

:\Pgr‘(e:ﬂ{ﬁ:aézt::r:‘é:umedumedcsment 143-147 boulevard Anatole France
. 93285 Saint-Denis
Tel: 01-55-87-41-14 & 01-55-87-41-15

BULLETIN D'ANALYSE N° 17D03389 UR/CF

Dénomination : LEVOTHYRDX 150 microgrammes, comprime sécable
Fabricant { MERCK KGAA - DARMSTADT

N° deiot : 22966820 Date de péremption : 28/02/2018
Présentation : plaguette{s} PVC aluminium de 30 Date de réception : 29/08/2017
comprimé(s)

Forme : comprimé sécable Titulaire/Responsable : MERCK SANTE
Principe actif : Lévothyroxine sodigque Exploitant : MERCK SERONOD - LYON

N° dossier d’AMM : NL14892
Ces analyses ne concernent que les échantilfons soumis & I'essai, réceptionneés dans des conditions satisfaisantes.

Demandeur : ANSM - DG (143-147 Boulevard anatole France, 93285 ST DEMS, FRANCE)

Motif de I'analyse : Demande d'analyses dans e cadre de signalement

RESULTATS DES ANALYSES
Les lignes en gras correspondent & des résultats hors spécifications.

Péle CPCMEC

Analyses

Paramétres Résultats Agence Spécifications / normes

'Description - Présentation
{Selon Fabricant)

Description - Présentation Conforme Comprimés blanc cassé,
ronds, plats des deux
cotés, & bords
biseautés, avec une
barre de sécabilité sur
une face et inscription
"M 150" sur l'autre
faca,

Recherche de substances chimiques
(Spectrométria Raman)

Spectrométrie Raman | Mannitol | -

[dentification
{CLUHP selon Fabricant)

CLUHP | Conforme | Levothyroxine: Positive

Unlformité des préparations unldoses
{Selon Ph. Eur. 2.9.40)

Uniformité de teneur UT [ 4.8 i VA < 15,0

La présent rapport cl’essai ne doit pas &tre reproduit, sinen en entier, sans l"autorisation écrite du laboratoire.
Labvantage version : 6.0.1-3.7.5 ANSM - v.2.1 Page 1/ 3



BULLETIN D'ANALYSE N° 17D03389

UR/CF

Dosage
(CLUHP selon dossler fabricant)
Nom de |a substance active Levothyroxine sodigue -
102.7 % 95,0-105,0%
Substances Apparantées
(CLUHP selon méthode Fabricant)
Impuretés spécifides < 0,1% 3-lodo-L-Tyrosine = 1,0
%
< 0,1% 3,5-Diiodo-L-Tyrosine =
L0 %
<0,1% 3,5-Diiodo-L-Tyronine
(T2)=1,0%
= 0'1% 3;3‘15|“
Triiodothyroacetic acid
= 1,0%
< 0,1% 3,35
Trilodothyropropionic
acid=1,0%
< 0,1% 3a3'!515'-
Tetraiodothyroacetic
acid =1,0%
< 0,1% 3,3,5,5-
Tetraiodothyroformic
acid = 1,0 %
< 0,1% Liothyronine (T3) = 2,0
%
< 0,1% MSC2568516A (citric
acid condensation
product} fUDP 7 = 1,0
%
Impuretés non spécifiées < 0,1% <1,06%
Total des impuretés 0,0% =50%

Commentaires : -

Conclusion ;

Sur I'échantillon analysé, les essais réalisés sont conformes aux spécifications du dossier d'AMM,

COMMENTAIRES

Les contriles ont &té réalisés suite & la déclaration d'effets indésirables par des patients portant sur la nouvelle

formulation de LEVOTHYROX mise sur le marché en mars 2617.

Les méthodes mises en ceuvre sont celles décrites dans le dossier d'AMM de la spécialité (CLUHP). La spectrométrie
Raman (méthode Agence) a &té utilisée pour Midentification du mannitol.

Le présent rapport d'essai ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans {'autorisation &crite du laboratoire.

Lahvantage version: 6.0.1 - 3.7.5

ANSM - v.2.1

Page2/ 3



BULLETIN D’ANALYSE N° 17D(3389 UR/CF

CONCLUSION GENERALE

Les résultats des essais mis en cauvre sur les échantiflons transmis sont conformes aux spécifications du fabricant.
Ces résultats sont cohérents avec les valeurs reportées par le fabricant dans les bulletins d'analyse (& libération).
Le mannitol, excipient majoritaire de la nouvelle formulation, a été identifié en remplacement du lactose,

Le: 12/09/2017 Pour e Directeur Général et par délégation

Le présent rapport d'essai ne doit pas &tre reproduit, sinon en entier, sans 'autorisation écrite du laboratoire.
Labvantage version : 8.0.1 - 3.7.5 ANSM - v.2.1 Page 3/ 3






REPUBLIQUE FRANGAISE
BIRECTION DES CONTROLES

aNsSIM i

:?gs‘(e&idti\ma&?zsnseé:urltedumedlccmeul 143-147 boulevard Anatole France
! 93285 Saint-Denis
Tel: 01-55-87-41-14 & 01-55-87-41-15

BULLETIN D’ANALYSE N° 17D03390 URICF

Dénoemination : LEVOTHYROX 150 microgrammes, comprimé sécable
Fabricant : MERCK KGAA - DARMSTADT

N° de lot : 22796020 Date de péremption : 31/10/2018
Présentation : plaguette(s) PVC aluminium de 30 Date de réception : 29/08/2017
cormprimé(s)

Forme : comprimé sécable Titulaire/Responsable : MERCK SANTE
Principe actif ; Lévothyroxine sodigue Exploitant : MERCK SERONO - LYON

N° dossier d’AMM : NL14892
Ces analyses ne concernent gue les échantillons soumis & {'essal, réceptionnés dans des conditions satisfalsantes.

Demandeur ; ANSM - DG (143-147 Boulevard anatole France, 93285 ST DENIS, FRANCE)

Motif de 'analyse : Demande d'analyses dans le cadre de signalement

RESULTATS DES ANALYSES
Les lignes en gras correspondent & des résultats hors spécifications.

Péle CPCMEC.

Analyses

Paramétres Résultats Agerce Spécifications / normes

‘Description - Présentation
{Selon Fabricant)

Description - Presentation Conforme Comprimés blanc cassé,
ronds, plats des deux
cotés, a bords
biseautés, avec une
barre de sécabilité sur
une face et I'inscription
"EM 150" sur l'autre
face.

'Recherche de substances chimiques
{Spectrométrle Raman)

Spectrométrie Raman [ Mannltol | -

Identiflcation
(CLUHP solon Fabricant)

CLUHP l Conforre [ Levothyroxine: Positive

Unlformité des préparations unidoses
(Selon Ph. Eur, 2.9.40)

Unlformité de teneur UT j 4.0 i VA < 15,0
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Dosage
(CLUHP selon dossier fabricant)
Nom de la substance active ~ Levothyroxine sodigue -
101.2% 95,0 - 105,0 %
Substances Apparentées
{CLUHP selon méthode Fabricant)
Impuretés spécifiées < 0,1% 3-lodo-L-Tyrosine < 1,0
%
0,1% 3,5-Diiodo-L-Tyroslne =
1,0%
< (0,1% 3,5-Diiodo-L-Tyrenine
(T2) = 1.0%
< 0,1% 3,35
Tritodothyroacetic acid
= 1,0%
< 0,1% 3,3',5'-
Triiodothyroproplonic
acid = 1,0 %
< 0,1% 3,3.5,5"
Tetraiodothyroacetic
acid=1,0%
< 0,1% 3,3%5.5'-
Tetraiodothyroformic
acid=10%
0.1% Liothyronine (T3) = 2,0
%
< 0,1% MSC2568516A (citric
acid condensation
product) JUDP 7 = 1,0
- %
Impuretés non specifiées < 0,1% =10%
Total des impuretés 0.2% =50%
Commentaires : -
Conclusion :

Sur I'échantillon analysé, les essals réalisés sont conformes aux spécifications du dossier d'AMM,

COMMENTAIRES

Les contrbles ont été réalisés suite & la déclaration d'effets indésirables par des patients portant sur la nouvelle

formulation de LEVOTHYROX mise sur [e marché en mars 2017. _ _
Les méthodes mises en ceuvre sont celles décrites dans te dossier d'AMM de la spéclalité (CLUHP). La spectrométrie

Raman (méthode Agence) a été utilisde pour ldentification du mannitol.
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CONCLUSION GENERALE

Les résultats des essals mis en ceuvre sur les échantillons transmis sont conformes aux spécifications du fabricant,
Ces résultats sont cohérents avec les valeurs reportées par le fabricant dans les bulletins d'analyse (a itbération),
Le mannitol, excipient majoritaire de la nouvelle formulation, a &t identifié en remplacement du lactose.

Le : 12/09/2017 Pour le Directeur Général et par délégation
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