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Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Direction des contrdles
Le 5 juillet 2018

Recherche de dextrothyroxine dans les spécialités LEVOTHYROX et
EUTHYROX, comprimés sécables

1/ Contexte

Afin de compléter les études concernant la qualité pharmaceutique des spécialités LEVOTHYROX et
EUTHYROX et suite aux analyses réalisées par un laboratoire extérieur et la mise en évidence d'un pic
présenté comme pouvant &tre de la dextrothyroxine dans deux lots de produits finis nouvelle formulation
et absent de I'ancienne formulation, une recherche de dextrothyroxine dans les produits 3 base de
lévothyroxine de la société Merck a été mise en ceuvre. La méthode utllisée est celle décrite dans la
publication citée dans le rapport du laboratoire commandité par 'AFMT (Association Francaise des
Malades de la Thyroide}, appeié dans cette note « rapport AFMT » .

La présente étude a pour but de confirmer la pureté énantiomérique de la lévothyroxine présente dans les
spécialités LEVOTHYROX et EUTHYROX (correspondant 3 la nouvelle et I'ancienne formule de la spécialité
LEVOTHYROX présente sur le marché frangais).

2/ Echantillons a Panalyse

o L n N e | oy .
Dénomination lenregistrement I.aborato:re:;pl _d_o__s_s:g-:, N° Lot . Péremption

LEVOT.H YRO?‘ 50 e, 18002330 MERCK 24298820 30/09/18
comprimé sécable -
EQTHYROX >0 18D02329 MERCK 24286720 31/08/20
mikrogramm, tabletten .
LEVOT.H Y!!OX 100 g, 18D02331 MERCK 24505820 30/09/19
comprimé sécable
EUTHYROX 100
mikrogramm, tabletten 18D02323 MERCK 245055 30/08/20
LEVOT.H YRO?( 150 pg, 18D02311 MERCK 24367820 31/10/19
comprimé sécable
EUTHYROX 150
mikrogramm, tabletten 18D02322 MERCK 24082020 31/08/20

A noter que les spécialités ont été achetées dans une pharmacie de ville {lots disponibles au moment de
Fanalyse). Les dosages & 100 ug correspondent & ceux analysés dans le rapport AFMT.
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3/ Essais réalisés

Les essais réalisés I'ont &té initialement selon la méthode décrite dans le rapport fourni par PAFMT.
Néanmoins, disposant d’un témoin de dextrothyroxine {LGC), le protocole de racémisation {issu de la
publication Gika. H. and al., Journal of Chromatography B, Volume 800, Issues 1-2, 5 February 2004, Pages
193-201*, n’a pas été nécessaire.

La séparation des énantioméres s’est révélée satisfaisante et en adéquation avec le chromatogramme
fourni dans la note d’application Levothyroxine de Daicel Chiral technologies {méthode identique 2 celle
décrite dans le rapport AFMT). Néanmoins, cette méthode étant décrite pour le contréle de matiéres
premiéres, les chromatogrammes obtenus aprés extraction des comprimés dans le milieu décrit pour les
standards se sont révélés inexploitables, le pic éventuel de dextrothyroxine étant élué dans une zone du
chromatogramme dans laguelle d’autres substances sont éluées, probablement des excipients, De plus, le
protocole d’extraction tel que décrit n’a pas permis une extraction satisfaisante des produits analysés.

Ainsi, une méthode chromatographique adaptée de celle de la publication Gika. H. and al., Journal of
Chromatography B, Volume 800, Issues 1-2, 5 February 2004, Pages 193-201, citée dans le rapport AFMT a
été mise en ceuvre. Les adaptations ont principalement porté sur la préparation des échantillons (selon
dossier d’AMM LEVOTHYROX) et sur la colonne chromatographique légérement différente (impliquant
notamment une adaptation du débit).

Les essais réalisés se sont focalisés sur I'éventuelle présence de dextrothyroxine, de fagon comparative
dans les spécialités correspondant aux anciennes et nouvelles formules de LEVOTHYROX,

4/ Résultats

La pureté énantiomérique (recherche de dextrothyroxine) sur I'ensemble des spécialités dosées 3 50 pg,
100 pg, 150 pg a été réalisée.

La méthode chromatographique mise en ceuvre a donné des résultats satisfaisants, les énantiomeéres étant
suffisamment séparés pour permettre leur recherche.

LEVOTHYROX 50 pg, comprimé sécable 18002330 24298820 0,11%
EUTHYROX 50 mikrogramm, tabletten 18D02329 24286720 0,14%
LEVOTHYROX 100 ug, comprimé sécable 18002331 24505820 0,13%
EUTHYROX 100 mikrogramm, tabletten 18002323 245055 0,14%
LEVOTHYROX 150 ng, comprimé sécable 18002311 24367820 0,12%
EUTHYROX 150 mikrogramm, tabletten 18002322 24082020 0,17%

2/4



422237 - recu le 20 juillet 2018 & 17:29 (date et heure de métropole)

Les chromatogrammes ci-dessous sont fournis 3 titre d’exemple pour les dosages 3 100 pg :
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Témoin contenant un mélange a 50% de dextrothyroxine et lévothyroxine

Les teneurs retrouvées en dextrothyroxine {de facon comparable dans les & spécialités analysées) sont au
niveau de traces. Aucune spécification n’est donnée pour les produits finis dans les dossiers d’AMM, la
pureté énantiomérique étant contrélée sur la matiére premiére par un essai de pouvoir rotatoire (selon la
monographie de la Pharmacopée européenne). A titre d'information, les impuretés non spécifides dans la
matiére premiére sont limitées 4 0,2% et la ligne directrice internationale ICH Q3b donne une limite de
report de 0,1% et une limite de qualification de 1,0% pour les impuretés de dégradation dans les produits
finis pour une dose journaliére inférieure 10 mg.
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5/ Conclusions

Sur les comprimés de LEVOTHYROX 50, 100 et 150 ug/comprimé et d’EUTHYROX 50, 100 et
150 pg/comprimé analysés, la pureté énantiomérique de la lévothyroxine a été vérifiée, les teneurs en
dextrothyroxine étant trés faibles (de I'ordre de 0,1%}. Les profils chromatographiques obtenus & partir des
6 spécialités sont parfaitement comparables entre FEUTHYROX et le LEVOTHYROX quant aux pics (temps de
rétention et surface sous courbe) dus 3 la lévothyroxine et dextrothyroxine.

Enfin, il est & noter que la méthode décrite dans le rapport AFMT n’a pas donné de résultats satisfaisants
sur les produits finis analysés, avec notamment des extractions insuffisantes.

Frangolse DUPERRAY
Directrice des contriles

afa
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Paris, le 15 septembre 2017

Communiqué de presse

Agnés Buzyn annonce la diversification de I'offre de médicaments
pour les patients atteints de troubles thyroidiens

Conformément aux engagements pris par Agnés Buzyn, ministre des Solidarités et de la Santé, lors
de sa rencontre avec les associations de patients le 8 septembre, de nouvelles spécialités de
levothyroxine arriveront d’ici 4 semaines sur le marché francais. Cela permet de répondre aux
besoins des patients présentant des effets indésirables persistants en lien avec la nouvelle
formulation du Levothyrox.

En outre, d’ici 15 jours, des stocks européens de I'ancienne formulation du iaboratoire MERCK
seront mis a disposition sur prescription médicale pour les patients présentant des effets
indésirables persistants. A terme, cette formulation du Levothyrox ne sera plus disponible et cette
solution est donc temporaire.

La ministre tient a rappeler la qualité de la nouvelle formule de Levothyrox qui convient a la trés
grande majorité des patients. Ceux-ci doivent impérativement poursuivre leur traitement avec ce
médicament. La ministre précise qu’il ne faut en aucun cas changer son traitement par soi-méme,
les patients devant absolument se rapprocher de leur médecin pour toute adaptation.

La ministre a demandé & I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) de recevoir les associations de patients et les professionnels de santé et de mettre 3 leur
disposition les informations suivantes :
- Les études de bioéquivalence
- Lerapport de 'ANSM sur ces études de bioéquivalence
L'abstract d’une publication scientifique du CRMO qui traite des deux études de
bicéguivalence
Les analyses confirmant la qualité de la nouvelle formulation de Levothyrox
Les données disponibles sur les excipients ainsi qu’une liste présentant leur large utilisation
dans des médicaments courants

Elles sont mises en ligne sur son site http://ansm.sante.fr/.

Enfin, la ministre lancera prochainement une mission sur les moyens d’une meilleure information
des patients et des professionnels de santé sur les médicaments.

Contact presse : Cabinet d’Agnés Buzyn : sec.presse.solidarites-sante@sante.gouv.fr -
01 40 56 60 60
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ATTESTATION

MURRCK

Je, soussignée Valérie LETO, agissant en qualité de Directeur Général et Pharmacien
Responsable de la société Merck Serono s.a.s. (« Merck »), atteste et certifie la validité des
données suivantes concernant les stocks et les ventes de la spécialité Euthyrox (Lévothyrox
ancienne formule) qui ont démarré début octobre 2017 :

Ventes EUTHYROX aux | Ventes EUTHYROX aux Estimation des stocks EUTHYROX
grossistes* patients par les Grossistes & Pharmacies d’officine
pharmacies au31 Mai 2018
d’officine®*
Période Octobre 2017~ Mai Octobre 2017 - Mai
2018 2018%**
Nombre de Nombre estimé de
Unité Nombre de boites Nombre de boites N semaines de vente
boites
en stock
TCTAL 611777 4381 751 130 026 11,754+
* source : données internes Merck
** source : Xponent - IQVIA - donnés confidentielles
*** nériode ; de semaine 39 (2017) 3 semaine 22 (2018)

***+ Estimation 2 laquelle doivent s'ajouter les
celles de toute future autorisation d’

Fait & Lyon, le 29 juin 2018, pour servir et valoir ce que de droit.

Merck Serono s.a.s.

Valérie LETO

Directeur Général / Pharmacien Responsable

A

Merck Serono s.a.s.

Siége social : 37 rue Saint-Romain - 69008 Lyon - France

$.2.5. AU capltal de 16 398 285 eurgs - 9
Tél. +33 (0)4 72 78 25 25 - Fax +33 {0
wiwvw.merckserono.fr

quantités actueilement disponibles dans les entrepdts de Merck, ainsi que
importation.

55 504 923 rcs Lyon - ident. tva FR 75 955 S04 923
4 78753905
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Le Directeur Général Saint-Denis, la 1 3 DEC 2017
MERCK SERONO SAS
37 rue Saint Romain
69008 LYON

A I'attention de Monsleur Thierry HULOT,
Président

Monsieur le Président,

Afin de metire en place et de pérenniser Ia diversification de I'ofire thérapeutique pour les patients attsints
de troubles de la thyro¥de en France, il est apparu nécessaire de mettre a disposition des professionnels de
sante et des patients des altemnatives 4 la spécialité LEVOTHYROX nouvelle formule.

En paralliéle de cette diversification de l'ofire thérapeutique, je vous demande d'importer la spécialite
EUTHYROX du march¢ allemand, strictement identique 4 la spécialité LEVOTHYROX ancienne formule, de
maniére réguliére et suffisante pour les patients le nécessitant encore durant Pannée 2018,

Conformément aux modalités de prescription et de dispensation énoncées dans la lettre a I'attention des
professionnels de santé, diffusée sur le site internet de 'ANSM le 6 décembre 2017, ces importations visent
a assurer le renouveliement des ordonnances des patients pour lesquels la transition vers une solution
alternative pérénne est complexe et nécessite la dispensation ’EUTHYROX de maniére transitoire.

Au regard du caractére temporaire de la disponibiiité de la speclalitt EUTHYROX, augune initiation de
traitement par ce médicament ne devra &tre effectuée.

Des modalités de distribution et de dispensation des unités importées dans ce cadre seront définies afin de
permeitre la dispensation aux patients actusliement traités par EUTHYROX et qui n'auralent pas encore pu
étre orientés vers les autres spécialités désormais dispenibles en France.

Je vous prie de croire, Monsieur le Président, 4 I'assurance de ma considération distinguée,

/

Dr Christefie RATIGNIER-CARBONNEIL

Directh nérale adjointe

11431147 boulevard Anatnle France - £ QTIRC Calfnt Mamic Fadan T4 . cAntats me oo e aa
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MERCK

ATTESTATION

e, soussignée Valérie LETO, agissant en qualité de Directeur Général et Pharmacien
Responsable de la société Merck Serono s.a.s. (« Merck »), atteste et certifie que, dans le
cadre de la mise a disposition transitoire de la spécialité Euthyrox (Lévothyrox ancienne
formule), Merck s’engage 3 fabriguer, importer et mettre 3 disposition Euthyrox en France
jusqu’a la fin de Fannée 2018. Cet engagement a déja été pris publiquement par Merck
depuis plusieurs mois.

Merck sollicitera, en tant que de besoin, une ou plusieurs autorisation(s) d’importation
auprés de FAgence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(« ANSM »).

Je confirme par ailleurs que Merck a déja demandé et obtenu les trois (3} autorisations
d’importation d’Euthyrox (Lévothyrox ancienne formule) suivantes

- Autorisation d’'importation du 19 septembre 2017 pour 198 720 boites d’Euthyrox
- Autorisation d'importation du 20 novembre 2017 pour 218 080 boites d’Euthyrox

- Autorisation d’importation du 19 janvier 2018 pour 335 880 bojtes d’Euthyrox

Fait & Lyon, le 29 juin 2018, pour servir et valoir ce que de droit.

Merck Serono s.a.s.
Valérie LETO

Directeur Général / Pharmacien Responsable

A

Merck Serono s.a.s.

Siage social : 37 rue Saint-Romain - 69008 Lyon - France

£.a.5. au capital de 16 398 285 euros - 955 504 923 rcs Lyor: - ident. tva FR 75 955 504 923
Tél. +33(0)4 72 78 25 25 - Fax +33 (0)4 78 75 35 05

www.merckserono.fr
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Diversification de l'offre thérapeutique
pour les patients atteints de troubles
de la thyroide

Les professionnels de santé ont désormais & leur disposition plusieurs spécialités a base de lévothyroxine

© Levothyrox comprimé sécable nouvelle formule (Laboratoire Merck)

€ L-Thyroxin Henning comprimé sécable {Laboratoire Sanofi)

& Teaps capsulte molle [Laboratoire Genévrier), non remboursable

€ Thyrofix comprimé non sécable (Laboratoire Uni-Pharma), générigue du LevothyroxiV

€ L-Thyroxine Serb solution buvable en gouttes [Laboratoire Serb)

& Euthyrox comprimé sécable (Laboratoire Merck], médicament &quivalent 3 I'ancienne formule de Levothyrox, mis &
disposition pour une durbe limitée

Compte tenu de la mise 3 disposition récente de TCaps, |'approvisionnement en officines se fait de facon craissante et
progressive.,

Pour les caractéristiques des différents médicaments, vous pouvez consulter le tableau ci-aprés.

Dans le cadre de I'élargissement de I'offre thérapeutique, il est recommandé & tous les professionnels de santé de :

© Rappeler & leurs patients que le traitement ne doit, en aucun cas, étre arrété ou modifié sans avis médical,
€ Remettre a leurs patients le document d'information spécifique mis & disposition par I'ANSM.
€ Préciser qu'un numéro vert est 3 la disposition des patients : 0 800 97 16 53 [accessible du lundi au vendredi, de Sh3 1%h).

Information aux médecins

€ L'ajustement posalagique du traitement & base de [&vothyroxine au long cours est individuel et nécessite un contrale
clinique et biologique attentif, certains patients pouvant Btre sensibles  de faibles variations de dose [ces modalitas
d'ajustement ne concernent pas les rares déficits en TSH d'origine hypophysaire).

<> Les patients devant débuter un traitement par harmone thyroidienne peuvent se voir prescrire indifféremment les
cing spécialités parennes sur le marché :
s> Levothyrox comprimé sécable nouvelle formule (Laboratoire Merck)
> L-Thyroxin Henning comprimé sécable {Laboratoire Sanofi)
> Tcaps capsule molle {Laboratoire Genévrier), non remboursable
> Thyrofix comprimé non sécable (Laboratoire Uni-Pharma), générique du Levothyrox
> L-Thyroxine Serb solution buvable en gouttes {Laboratoire Serb)

> Aucune inftiation de traltement par Euthyrox ne doft &tre effectuée, au regard du caractére temporaire de la
disponibilité de cette spécialité,

[M]iabioéquivalence a ét@ etablie vis-3-vis d'Euthyrox, Thyrofix appartient au proupe génénigue Levothyrox actuellement commercialiss.

18 mai2018
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KoM DE FRDVENANTE | LaBoRATOME COMPLSITION DESAGES £1 DATE
LA SPECIALITE | PRESENTATIONS | DE MiSE A
BISPONIBLES t DIAPOSITION
Levothyrox France Merck Mannitol, amidon de mafs, Tous patients 25,50, 75, 100, Mars 2017
comprimé gélatine, croscarmellose 125, 150,175,
sécable sodique, stéarate de 200 pg
magnésium, acide citrigue
Nouvelle formule anhydre Boite de
30 comprimés
Princeps Principe octif et excipients Boite de A partir
d'origine européenne 80 comprimeés de juin 2018
L-Thyroxin Importée Sanofi Amidon de mais Tous patients 25, 50, 75, 100, Mise a
Henning d'Allemagne prégélatinisg, amidon 125,150,175, disposition
comprimé de mafs, cellulose 200 ug depuis
sécable microcristalline, carbonate de mi-octobre
sadium anhydre, thiosulphate 2017
disodique, silice colloTdale,
[France: huite de ricin hydrogénéet® 4
nceps rogressivem .o s Boite de 30 et 100
i gcngmpter de ?r:'i Principe actif d'origine comprimeés
mai 2018) européenne et excipients
d'origine américaine
Tcaps France Genévrier Gélatine, ghjcérol, Tous patients 13,25,50, 75,88, | Mise 3
capsule molle eau purifiée 100, 112,125, disposition
137,150,175, depuis mi-
Princeps Principe actif et excipients 200 g avril 2018
d'origine européenne
Bofte de 30
capsules molles
nan sécables
Non remboursable
Thyrofix France Uni-Pharma Cellulose en poudre, Tous patients 25,50,75,100 g | Mise &
comprimé croscarmellose sodique, silice disposition
non sécable collovdale anhydre, celiulose Boites de 30 et apartir
microcristalline, stéarate de 100 comprimés de début
Générique du magnésium non sécables décembre
Levothyrox Principe octif d'origine 2017
europdenne et excipients
d‘origine eurapéenne et
brasilienne
L-Thyroxine Serk | France Serb Aicool 8thylique®, Tous patients 150 pgimil Sur le marché
150 pg/ml huile de ricin hydrogénée (soit 5 ug/goutte] | depuis 2008
solution buvahle polyoxyéthylenael], Doit Btre
en gouttes propyléne glycol conservée au
réfrigérateur Flaconde 15 mL
Princeps Principe octif et excipients (450 gouttes)
d'origine européenne
Euthyrox Importée Merck Croscarmellose sodique, Renouvellement 25,50, 75, 100, Mise a
comprimé d'Allemagne Gélatine, lactase des ardonnances | 125, 150, 175, disposition
sécable monohydratél?, stearatede | uniguement!® 200 g temporaire et
magnésium, amidon de majs initiati enquantité
Princeps 3: ::Jari‘tee],-':;l:: O { Bofte de 100 limitée depuis
Principe actif et excipients di ibilita comprimés le 2 octobre
d'origine européenne La disponibilité 2017
reste temporaire
[2) Excipient & effet notoire.

(3} Chez las patbents ayan bénéficié d'une prescription d'Euthyrox en raison d'effets indésirzbles au Levelhyrox nouvelle formule en dépit d'un &quilibre hormaonal satisfaisant et

n'ayant pas encore Eté orientés vers les autres specialités disponibles.

@ Pourvous informer sur les médicaments: _
\7" btip://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/




information aux fnédefiﬂs —suité -

& Les patients en cours de traitement par hormone thyrofdienne :

> Pour les patients traités par les spécialités pérennes sur le marché qui sont bien équilibrés et sans effets indésirables,
il n'y a pas lieu de changer de traftement.,

» En cas de changement entre deux spécfalités 3 base de lévothyroxine, une surveillance est nécessaire.

- Chez certains patients, le maintien de I'équilibre thérapeutique doit &tre confirmé par une évaluation clinique, voire
biologique si nécessaire au travers d'un contrble de la TSH réalisé entre 6 et 8 semaines aprés le changement de
traitement.

> Pour permettre aux patients sous Euthyrox depufs octobre 2017 de renouveler leur traitement, un nouvel
appravisionnement des officines aura lieu en fonction des besoins. Cela laisse ainsi le temps a ces patients de se
reporter vers les alternatives disponibles de maniére pérenne.
& Compte tenu de la diversification de 'offre thérapeutique et pour garantir aux patients la continuité de leur traitement,
le médecin pourra, dans ce contexte, prescrire les médicaments 3 base de Iévothyroxine en nom de spécialité.

Information aux pharmaciens

& Inviter les patients présentant des effets indésirables 3 consuiter leur médecin qui adaptera, si besoin, le traitement
avec les alternatives aujourd’hui disponibles.

€ Rappeler aux patients que leur traitement ne doit, en aucun cas, &tre arrété ou modifié sans avis madical,
& Pour les patients se présentant avec une ordonnance mentionnant une des alternatives au Levothyrox nouvelle formule :

> Consulter le dossier pharmaceutique du patient (si celui-ci en a un) pour le conseiller si une dispensation parallele
récente de I'une de ces alternatives thérapeutiques a déja été effectuse.

> Pour L-Thyroxin Henning et Euthyrox, importées d'Allemagne : lui remettre la notice traduite en francais mise 3 votre
disposition par le laboratoire ou [e grossiste répartiteur ; pour la facturation, utiliser te code CIP du conditionnement
délivra mis & votre disposition.

> Le Levathyrox nouvelle formule ne doit pas &tre substitué par Euthyrox,

> Pour Euthyrox, des quantités supplémentaires seront mises 3 disposition, en fonction des besoins, pour les patients ayant
bhénéficié d'une premigre prescription depuis mi-octobre et qui n‘auraient pas encore &té orientés vers les autres
spécialités désormais disponibles en France.

» Seules les ordonnances mentionnant spécifiquemant la spécialité “Euthyrox” donneront lieu 3 la dispensation de cette
spécialité.

—
( Déclaration des effets indésirables

L'ANSM rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable dant ils ont connaissance au
Centre Régional de Pharmacovigilance dont ils dépendent géographiquement ou via le portail de signalement des
événements sanitaires indésirables du ministere chargé de la santé www.signalement-sante.qouv.fr.

Pour plus d'information, consulter la rubrique "Déciarer un effet indésirable”

i 18 4 17:79 (date et heure de métropole)

surle site Internet de CANSM : http://ansm.sante.fr J
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Méu’!icaments a base de lévothyroxine disponibles en France

COMPOSITION

DOSAGES 6T
PRESENTATIONS
DISPONIBLES

OATE
TE MISE R
DISPOEITION

Levathyrox France Merck Mannital, amidon de mais, Tous patients 25,50, 75, 100, Mars 2017
comprimé gélatine, croscarmellose 125,150,175,
sécable sodique, stéarate de 200 pg
magnésium, acide citrique
Nouvelle formule anhydre Bottede
30 comprimés .
Princeps Principe actif et excipients Boite de A partir
d'origine européenne 90 comprimés de juin 2018
L-Thyroxin Importée Sanofi Amidon de mals Tous patients 25,50, 75, 100, Mise 3
Henning d'Allemagne prégélatinisé, amidon 125,150, 175, disposition
comprimé de mafs, cellulose 200ug depuis
sécable microcristalline, carbonate de mi-octobre
sodium anhydre, thiosulphate 2017
disodique, silice colloidale,
{France: huile de ricin hydrogé&néel?) ;
e rogressivement o e Boite de 30 et 100
Princaps g co%e;ter de mi- Principe actif d'origine camprimés
mai 2018} européenne et engp:ents
d'origine américaine
Teaps France Lenévrier Gélatine, glycéral, Tous patients 13,25,50, 75,88, | Mise a
capsule molle eau pirifide 100,112,125, disposition
137,150,175, depuis mi-
Princeps Principe octif et excipients 200 g awrilz018
d'origine européenne
Boite de 30
capsules molles
non sécables
Non remboursable
Thyrofix France Uni-Pharma | Cellulase en poudre, Tous patients 25,50,75,100pg | Mise d
comprimé croscarmellose sodigue, silice disposition
non sécable collotdale anhydre, cellutose Boites de 30 et a partir
microcristalline, stéarate de 100 comprimés de début
Générique du magnésium non sécables décembre
Levothyrox Principe actif d'erigine 2017
européenne et excipients
d'origine européenne et
brésilienne
L-Thyroxine Serb | France Serb Alcool éthylique'!, Tous patients 150 pg/mi Sur le marché
150 pg/mi huile de ricin hydrogénée [soit 5 pgfgoutte) | depuis 2008
solution buvable nolyoxyéthyléngel, Doit &tre
en gouttes propyiéne glycol conservée au
réfrigéroteur Flacon de 15 mL
Peinceps Principe actif et excipients (450 gouttes)
d'origine européenne
Euthyrox Impaortée Merck Croscarmellose sodique, Renauveliement 25, 50,75, 100, Mise &
comprimé d'Allemagne Gélatine, lactose desordonnances | 125,150,175, disposition
sécable monohydraté® stéaratede | uniguementt 200ug temporaire et
magnésium, amidon de mals | Aucune initiation en quantité
Princeps de traftement Bolte de 100 limitée depuis
Pffﬂt_?l'?e actif et_ excipients La disponibilité comprimés le 2 octobre
d'origine européenne reste temporzire 2017
[2) Excipient & effel notoire,

[3) Chez les patients ayant bénsficié d'une prescription d'Euthyrox en raisan deffets ind&sirables au Levothyrox nowvelle formule en dipit d'un équitibre hormonal satisfaisant et

nayant pas encore &t& orientés vers les autres spécialités dispanibles.

Rour declarer tout effet indésirable : www.signalement-sante.gouv.fr
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Direction des Affaires Juridiques et MERCK SERONO
Réglementalres 37, rue Saint-Romain
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Quallfication dea Produits de sants

Dogsiar sulvi par : N. HEDQ

Tél. +33 ()1 g; 873836 Madame Vaiérie LETO
Fax. +33 (0)1 55 87 35 32 Pharmacien responsable

Emall : nathalie.hedogansm.sante.ir

Seint-Danis, le 1 0 JU".. 2018

Objet : Autorisation d'importation, délivrée & fitre excaptionnel et fransitoirs, d'unités d'EUTHYROX comprimé sécable
inltielement deslinées au marché allemand

Madame,

A la demande du Ministére des Solidarités et de la Santé, vous avaz solligité par courrlsl en date du 4 julllet 2018 complété
les 8 ot 10 juillet 2018, une nouvella autorisation d'importation afin de pemmetire [a poursulte de la mise & disposition sur le
marché frangais des unités de la spécialté pharmaceutique EUTHYROX comprimé sécable (lévothyroxine sodique),
initialement destinées ais marché alfemand et réparias comme suit :

- 81 350 boltes de 100 comprimés d'Euthyrox 26 microgrammes
- 41 800 boltes de 100 comprimés d'Euthyrox 50 microgrammes
- 24 708 boites de 100 comprimés d'Euthyrox 75 microgrammes
- 33 264 baltes de 100 comprimés d'Euthyrox 100 microgrammes
- 26 125 boftes de 100 comprimés d'Euthyrox 125 microgrammes
- 10 460 bottes de 100 comprimés d'Euthyrox 160 microgrammes
- 2 376 boltes de 100 comprimés d'Euthyrox 175 microgrammes
- 35664 boltes de 100 compriméa d'Euthyrox 200 microgrammes

Ces unités sont identiques & PAMM frangales do LEVOTHYROX comprimé sécable {ancienne formule), & I'exception des
éléments de conditionnement (étiquetage et nolice) r&digés en allemand.

A cat égard, aprée examen de voire demanda, je vous prie de trouver cl-joint, 'autorisation d'lmporiation concemant les
unilés précitées, délivrée & litre exceptionnel et iransitolre, en vue de leur distribulion sur le marché frangais.

Far allleurs, comple-tenu de la nécessité de disposer dans les mellleurs délais de ces unités et considérant que les
étiquetages des unitds importées permettent une cormpréhension de la dénomination de la substence aclive ef des
mentions relatives & la concentratlon en substance active dans chaque comprimé, js vous autorlse 4 titre exceptionnel & ne
pas procdder au contre-étiquelage des unités précitées.

En revanche, vous devez gerantir que chaque unité sera syslématiquement accompagnée d‘un axemplaire de la notice
d'utilisation destinés au patient d'Euthyrox traduite en francals.

Enfin, Je vous rappeile que la mise & disposition de ces unités d'EUTHYROX sur fe marché francals est

subordonnée & la transmission 2 mes services des cortificats d'analyses et de libération de chacun des lais
concernde,

Jo vous pris d'agréer, Madame, 'expression de ma considération digtinguée.
La Dizectice Adjoints des Affsires Juridiques et Raglementalres

£.J. : une autorisation d'importation

ViMinie WAY SBAUM
{143/147 boulevard Anatole France - F-33285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (N1 55 87 30 00 - www.ansm.santedr




Dipection des Affaires jurldigues ot réglementairss
Péle importation, exportation et qualification des produils de santé

Autorisation d'imporistion

« | ANSM - Agence nationale de séeuritd du médicament at des produlls de santé

143-147 boulsvard Anatole France = 93285 Saint-Denis Cedex ~ www.ansm.sante.fr

Contact
Secrétariat Import :
+33.1.86.87.40.90

side_AL 2016

Arficles L. 5124-13, R. 5124-108, R. 5121-108, R. 8121-111 of R. 5121-112 du Code de la Santé Publique

1. DESIGNATION DES MEDICAMENTS

DENOMINATION :

- Nom de Marque : EUTHYROX
- DCI : lsvolhyroxine sodigue

- Numaéro de code : na

FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé sécable

QUANTITES IMPORTEES :
nombre d'unités :

- 31 350 beftes de 100 comprimés d’Euthyrox 26 microgrammes
- 41 800 boltes de 100 comprimés d’Euthyrox 50 microgrammes
~ 24 706 boites de 100 comprimés d'Euthyrox 75 microgrammes
- 33 264 hoftes de 100 comprimés d'Euthyrox 100 microgrammes
- 26 125 bofles de 100 comprimés d'Euthyrox 125 microgrammes
- 10 450 boftes de 100 comprimés d’Euthyrox 150 micregrammes
- 2 376 boltes de 100 comprimés d’Euthyrox 175 microgrammes
- 3664 boltes de 100 comprimés d"Euthyrox 200 microgrammes

COMPOSITION {gualiative et quantitative en substance(s) ectivefa)} ;
Levothyroxine sodique 25, 50, 75, 100, 126, 150, 175 et 200 microgrammes

2. EXPEDITEUR ETRANGER
Nom-Adresse-Pays

Euthyrox 100
Merck KgaA
Virchowstr. 15
64201 Darmatadt, Germeny !

Euthyrox 25,50,75,125,150, 175, 200
Corden Phama GmbH
Otio-Hahn-Strasse
D-68723 Plankstadt, Germany

3. PAYS D'ORIGINE
Nom-Adresse-Pays

Merck KGeA
Frankfurter Strasse 250
84203 Damstadt, Germany

Conditionnement
Euthyrox 25,50,78,128,130, 175, 200 ;
Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasgs
D-68723 Plankstadt
Euthyrox 100 :

Mearck KGaA
Frankfurter Strasse 250
84203 Darmstad!, Garmany

Libérataur ;
Marck KGaA
Frankfurter Strasse 250
64203 Darmstadt, Germany

4. IMPORTATEUR
Nom-Adrasse-Pays-Téléphone
Merck Sanlé s.a.s.
10, av Do Latire de Tassigny
68330 Meyzieu, France
+33 04 72 45 40 00
Statut pharmaceulique
Fabricart et importateur

ropgle)

g UTHISATION: -lnvive x sinvitre O
© ORIGINE :

© . biologiqus a

£ - chimique (synthétique ou haml-synthétiqus)

(7]

< DOSAGE : 26, 50, 75,100,125,150, 175 &t 200 mictogrammes

VOIE D'ADMINISTRATION : Orale

CLASSE THERAPEUTIQUE/cliniyue/phammacologique/chimique :
médicaments de la thyrotde, codn ATC : HOJAAD

OBJECTIFS DE L'IMPORTATION ;

- diagnostic 0

- fecherche in vitro m}

- expérimentation enimefe o

- recherche biomédicaln o

- constiiution stock de médicament an ATL rominative a

(prévoa au 2° du | da l'at. L. 5121-12)

- autres {préciser) : X .
Mise a disposition & tive exceptionnal et trangitolre selon les s "'ﬂi )
odalitép préclsées dans ia letirs de 'Ansm en date du | O du-. " :

A0 A

utorisation valable pour 8 opérations dans un délal de 3 mois et pour le ou les objactifs dimportation déclaré(e) ci-dassus,

GCadre réservé & PANSM : ANSM
VISA PREALARIE 0bBAHEle de séouritd du médicarment
et des produfis de sants
143/147 Boulevard Anatcle France
93285 SAINT-DENIS Cedex

La Dlrectice Adjeinle des Affelres Jurldiquas st Réglementairas

10 JUIL, 2018
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Levothyrox (lévothyroxine) : changement de formule et de couleur des boites - Point ... Page 1 sur 4

Accuell > S'informer > Points d'inform... > Levothyrox (lévothyroxine) : changement de formule
et de couleur des boites - Point d'Information actuallsé

Levothyrox (lévothyroxine) : changement de formule et de couleur des
boites - Point d'Information actualisé

02/03/2017

Levothyrox (lévothyroxine) - Derniéres informations publiées

25/05/2018

AUJouUrd'hul, plusieurs médicaments a base de lévothyroxine peuvent étre prescrits :

* Levothyrox comprimé sécable nouvelle formule (Laboratoire Merck)

* L-Thyroxin Henning comprimé sécable (Laboratoire Sanofi) disponible de maniére
durable en pharmacie depuis mi-octobre 2017

* Tcaps capsule molle {Laboratoire Genévrier), disponible de maniére durable en
pharmacie depuis mi-avril 2018, non
remboursable

* Thyrofix comprimé non sécable (Laboratoire Uni-Pharma), générique du Levothyrox{1)
disponible de manliére durable en
pharmacie depuls décembre 2017

* L-Thyroxine Serb solution buvable en gouttes (Laboratoire Serb)

* Euthyrox comprimé sécable (Laboratoire Merck), médicament équivalent & I'ancienne
formule de Levothyrox, mis 3
disposition pour une durée limitée, Aucune initiation de traitement par Euthyrox ne sera
effectuée, au regard du caractére
temporaire de la disponibilité de cette spécialité.

 Modieaments a base de lévothyroxine ; diversification de 'offre thérapeutique -
[nformatioh Patients (25/0 018) 71 (115 ko)
 Divertiiication-de.Laffre apeutique pour les patients atteints de troubles de I3

thyroide #Informatioh Professionnels de santé (25/05/2018) 7% (255 ko)
02/05/2018

) vi des médicaments_a base de iévoth ne : cing médicaments so
: on n r les pat - Communigué de presse Ministére
des Solidarités et de la Santé

e Utilisation des prodults & base de lévothyroxine en France 3 partir d’octobre 2017 -
Estimations 3 partir des d &es dy SN M/SNDS - Comité de suivi Levothvroxine

onné IIRA -

OXI

21/03/2018

* Droit de réponse de I’ ite & la ution le 28/02/201 r le site Internet

Lesjours.fr de l'article intitulé "Levothyrox : conflit d‘intéréts entre Merck et I'Agence du
médicament” (21/03/2018) f7: (43 ko)

* Droit de réponse de ’ANSM suite a la parution le 07/03/2018 sur e site Internet
Lesjours.fr de |'article intitulé "Lev rox, la crise sanitaire qui ne dit pas son

nom" (21/03/2018) ? (43 ko)

Février 2018

s R rche butylhydroxytoluéne {BHT) dans les spécialités Levothyrox et Euthvrox

150mg, comprimeés sécabies - Note de synthése (20/02/2018) ) (953 ko)

* Recherche des impuretés élémentaires dang les spécialltés commercialisées en France a

base de lévothyroxine - Note de synthése (08/02/2018) %1 (3663 ko)

30/01/2018

http://ansm.sante.fi/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/ Levothyro... 31/05/2018
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Document a remettre aux patients

Médicaments a base de lévothyroxine :
diversification de |'offre thérapeutique
pour les patients

Les hormanes thyroidiennes agissent sur de nombreuses fonctions de I'organisme [énergie, rythme cardiague, poids, digestion,
mémoire, peau et cheveuy, sommeil, humeur, etc.].

Un déséquilibre de ces hormones peut entrainer des symptémes plus ou moins impartants, La prise d'hormones thyroidiennes de
synthése, telles que la [évothyroxine, permet de pallier le défaut de production d*harmones par la thyroide.

Pour atteindre le bon équilibre thyroidien, des ajusternents progressifs du dosage de votre médicament en fonction de votre niveau
de TSH pourrant étre nécessaires {ces modalités d'zjustement ne concernent pas les rares déficits en TSH d'origine hypophysaire).

N\

Aujourd'hui, plusieurs médicaments 3 base de lévothyroxine peuvent &tre prescrits

> Levothyrox comprimé sécable nouvelle formule (Laboratoire Merch)
> L-Thyroxin Henning comprimé sécable {Laboratoire Sanofi] disponible de manigére durable en pharmacie depuis mi-octobre 2017

> Teaps capsule molle {Laboratoire Genévrier), disponible de manigre durable en pharmacie depuis mi-avril 2018, non
remboursable

> Thyrofix comprimé& non sécable {Laboratoire Uni-Pharma), g&nérigue du Levothyrox™ disponible de manidre durable en
pharmacie depuis décembre 2017

» L-Thyroxine Serb solution buvable en gouttes [Laboratoire Serb)

> Euthyrox comprimé sécable (Laboratoire Merck], médicament équivalent a I'ancienne formule de Levothyrox, mis 3
disposition pour une durée limitée. Aucune initiation de traitement par Euthyrox ne sera effectuée, au regard du caractére
temporaire de la disponihilité de cette spécialité.

Votre médecin choisira avec vous le médicament gui vous conviendra le mieux. )
.
<9> St votre équilibre thyroidien est maintenu ou en voie d'&quilibre avec votre traftement actuel, fl ny a pas Heu d'en changer.

@ Sivous continuez & ressentir des effets indésirables avec votre traitement pouvant évoguer un déséquilibre thyroidien, ou tout
autre symptdme persistant, que faire ?

© Consultez votre médecin oui choisira avec vous e qui vous conviendra le mieux parmi I'offre de médicaments & base de
Iévothyroxine disponible en France,

© |l faut savoir gue tout changement de spécialité ou de formule peut modifier voire équilibre hormonal et nécessiter un
réajustement du dosage. L'effet ne sera donc pas immédiat car lorganisme réagit lentement aux changements de prise

d‘hormones thyroidiennes. C'est pourquoi, aprés chaque modification, il faudra attendre 6 semaines avant de faire une
prise de sang de contrble.

© Dans tous les cas, Narrétez ou ne modifiez jamais votre traitement sans avis médical.

Compte tenu de la mise i disposition récente de Tcaps, Papprovisionnement en officines se fait de facon crolssante et
progressive. S| vous rencontrez des difficultés ponctuelles d'accés au traitement qul vous a été prescrit, votre médecin ou
votre pharmacien vous conselllera pour assurer la continufté de votre traitement.

<-9> Sivotre médecin vous a prescrit depuis octobre 2017 Euthyrox comprimé sécable (Laboratoire Merck), médicament &quivalent
i Pancienne formule de Levothyrox, vous pourrez bénéficier d'un renouvellement temporaire de ce traftement, £n fonction
des besoins, des quantités supplémentafres seront mises 3 disposition dans les officines afin de vous laisser le temps en lien
avec votre médecin, de vous reporter vers les altematives disponibles,

(1)L ahickquivalence a £1& dtablie vis-3-vis d'Euthyrax. Thyrolx appantien au groupe générique Levolnros actugliement commercialis. 18 mai20l8



