Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till avslag



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Levothyroxine Alapis och associerade namn (se bilaga I)

De foreslagna indikationerna fér Levothyroxine Alapis ar for behandling av hypotyreos (medfédd eller
forvarvad, daribland diffus atoxisk struma), hypotyreosformer av Hashimotos tyreoidit och
skoéldkoértelcarcinom. De féreslagna patientpopulationerna &r vuxna, barn éver 12 ar (vid behandling av
diffus atoxisk struma), samt nyfédda och spadbarn (med medfédd hypotyreos).

Den aktiva substansen levotyroxin ar en erkand aktiv substans som beskrivs i Europeiska farmakopén.
Levothyroxine Alapis &r en oral droppldsning som innehaller levotyroxinnatrium som aktiv substans
(100 pg/ml). Hjalpamnena ar glycerol, propylenglykol, etanol och renat vatten, vilket uppfyller kraven i
respektive monografier i Europeiska farmakopén.

Den decentraliserade ansékan om godkdannande for forsaljning for Idkemedlet Levothyroxine ar en
ansdkan om véletablerad anvandning enligt artikel 10 a i direktiv 2001/83/EG. Detta ar en bibliografisk
ansOkan som hanvisar till litteratur som galler flera tablettberedningar och I6ésningar av levotyroxin,
varfor ingen hanvisning gors till en enda unik beredning.

Eftersom inget samforstand uppnaddes kring frdgorna som gallde medicineringsfel till foljd av sattet pa
vilket de orala dropparna administrerades och sakerheten fér hjalpamnena etanol och propylenglykol i
den pediatriska populationen, hinskét CMDh frégan till CHMP enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83.

Med anledning av att sékanden inte Idmnade in svar pa CHMP:s fragelista under hanskjutningen enligt
artikel 29.4, utférdes bedémningen med de data som gjordes tillgangliga under det decentraliserade
forfarandet och CMDh:s hanskjutningsférfarande.

Medicineringsfel orsakade av administreringsenheten (droppanordning)

Forst foreslog sékanden tva olika droppanordningar med olika droppstorlekar vilka skulle rdkna upp till
40 droppar. Detta godkandes emellertid inte pa grund av risken fér doseringsfel.

Sokanden féreslog da anvéndning av
- en droppanordning for doser mellan 12,5 ug och 50 pg (5 till 20 droppar) och
- en 3 ml oral spruta fér doser mellan 50 pg och 200 ug (0,5 till 2 ml)

Enligt den foreslagna produktresumén ska droppanordningen framst anvéandas fér administrering till
pediatriska patienter liksom for initial dosering till vuxna och barn éver 12 ar.

De mdéjliga medicineringsfelen till féljd av droppanordningen diskuterades av CHMP:

Felaktigheter till foljd av olamplig dropporientering

Levothyroxine Alapis &r en |&gviskds l6sning som ger en hdg dropphastighet. Darfér kommer alla
avvikelser fran en vertikal orientering, s3som ett férsdk att f& droppet att ga ldangsammare, att ge en
felaktig droppvolym. I den publicerade litteraturen*) betonas potentialen foér betydande variationer i
bdde dropphastigheten och -volymen fér lagviskésa lésningar som denna produkt nar inte flaskans
orientering &r vertikal. Avvikelser fran en vertikal position &ar troligare i situationer déar

@ An assessment of dose-uniformity of samples delivered from paediatric oral droppers, A.J. Nunn et al; Journal of
Clinical Pharmacy and Therapeutics (2004) 29, 521-529



patienten/vardaren forsdker pdverka/sakta ner dropphastigheten fér att mojliggéra rakningen av ett
relativt stort antal droppar.

Felaktigheter till f6ljd av felrakning

Doseringsfelen pa grund av svarigheten att exakt rdkna ett stort antal droppar per dos (upp till
20 droppar) av Levothyroxine Alapis 16sning ar aven fortsattningsvis ett problem.

Det noteras aven att den foreslagna bipacksedeln rekommenderar att dropparna inte administreras
direkt till patienten, utan forst laggs i en sked. Detta ar ett opraktiskt sdtt att ge doser till spadbarn
och sma barn, och kommer att ge ytterligare variationer i doseringsvolymerna som &r férknippade med
anvandningen av en andra administreringsenhet.

Levothyroxine Alapis, som har beretts som en hégkoncentrerad 16sning av en mycket potent aktiv
substans, ar forknippat med odnskade hdndelser vid stadigvarande 6verdosering — sarskilt
kardiovaskuldra sddana. Stadigvarande underdosering har féljder fér barns normala hjarnutveckling.

Sammanfattningsvis anses det, d3 Levothyroxine Alapis &r en hégkoncentrerad 16sning innehallande
100 pg/ml, att droppanordningen &r olamplig till féljd av felaktigheter som uppstar genom oldmplig
dropporientering och felrakning, sarskilt for pediatriska initiala doser under 25 ug.

Till f6ljd av bristen pa robusta anvéndartester med representativa personer ur allménheten kan det
inte med sdkerhet férvantas att denna droppanordning visar sig vara hanterbar och exakt i praktiken.

Sakerhet for hjalpamnen (etanol/propylenglykol) i den pediatriska populationen

De hjalpamnen som anvands i Levothyroxine Alapis ar etanol, propylenglykol, glycerol och vatten,
vilket uppfyller kraven i monografierna i Europeiska farmakopén. Bade etanol och propylenglykol
metaboliseras initialt av alkoholdehydrogenas. Alkoholdehydrogenas metaboliserar foretradesvis etanol
innan andra alkoholer metaboliseras, inrdknat propylenglykol. Eftersom propylenglykol och etanol delar
samma metaboliska vég ar kombinationen av etanol och propylenglykol problematisk.

D3 inga svar har ldamnats in till CHMP:s fragelista ansags inte den tillgéngliga informationen vara
tillracklig for att hantera sakerhetsproblemen vid stadigvarande anvandning av etanol och
propylenglykol, sarskilt i den pediatriska populationen.

Etanol

Levothyroxine Alapis innehaller 200 mg/ml etanol per dos. Enligt végledningen "Guideline on the
excipients in the label and the package leaflet of medicinal products for human use” ska féljande anges
i bipacksedeln om halten etanol ar 100 mg - 3 g per dos:

"Detta lakemedel innehdller < > vol% etanol (alkohol), dvs. upp till < > mg per dos, motsvarande <
> ml 6l, < > ml vin per dos.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmarksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.”

Nyfédda och barn kan inte metabolisera etanol lika effektivt som vuxna, varfér de kan I6pa hdgre risk
for bade akuta och kroniska alkoholrelaterade forgiftningar. Eftersom det finns begrénsad information
om sakra etanolkoncentrationer i pediatriska beredningar avsedda for stadigvarande anvandning finns
det farhdgor éver stadigvarande anvandning av Levothyroxine Alapis hos nyfédda/barn, eftersom

etanol utgér &nnu en attack pa en hjarnutveckling som redan &r nedsatt genom medfédd hypotyreos.

Dessutom finns det farhagor for patienter med leverinsufficiens, epilepsi och utsatta vuxna, t.ex. de
som lider av alkoholism.



Eftersom etanol anvands for att géra levotyroxin I6sligt, anses dess anvandning vara avgoérande i
denna beredning, baserat pa levotyroxins relativt 18ga l6slighetsgrad i etanol vid jamférelse med
propylenglykol.

Propylenglykol

Trots att propylenglykol har en omfattande anvandning som hjalpamne i orala och injicerbara
ldkemedel, finns det bara sparsamma litteraturuppgifter om dess sakerhet fér barn vid stadigvarande
administrering. Studien av MacDonald et al‘® verkar vara relevant eftersom det i en av studiearmarna
studerades dagliga doser av propylenglykol liknande vad som kan férvantas av Levothyroxine Alapis.
Tva spadbarnsgrupper behandlades med tva doser propylenglykol pa 0,3 g/dag respektive 3 g/dag i en
intravends multivitaminldsning under tva efterféljande 19-manadersperioder i en retrospektiv
utformning. Trots bristerna hos denna studie tyder uppgifterna pa en dosberoende tendens mot en
hogre incidens av anfall med hdgre doser av propylenglykol. Det fanns en signifikant skillnad i antalet
kliniska anfall (P = ,021). Fler anfall intréffade med den hogre dosen av propylenglykol, dar 33 procent
av spadbarnen drabbades av anfall, mot bara 14 procent av spadbarnen som fick den lagre dosen av
propylenglykol.

Kombination av etanol och propylenglykol

Som tidigare ndmnts metaboliseras initialt bade etanol och propylenglykol av alkoholdehydrogenas.
Alkoholdehydrogenas metaboliserar féretrddesvis etanol innan andra alkoholer metaboliseras, inrdknat
propylenglykol. Darfér kan samtidig administrering av etanol och propylenglykol leda till férhéjda och
potentiellt toxiska halter av den senare.

Av denna anledning finns det stora sakerhetsproblem vid stadigvarande anvdndning av kombinationen
etanol och propylenglykol hos nyfédda/barn.

Baserat pa ovanstdende finner CHMP att de sakerhetsproblem som &r férknippade med Levothyroxine
Alapis och som togs upp under det decentraliserade férfarandet och CMDh:s hanskjutningsférfarande
inte ar tillrackligt utredda.

Skal till avslag

Skaélen ar féljande:

e Kommittén har dévervagt anmalan om hanskjutande som inleddes av Storbritannien enligt
artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén har granskat alla tillgangliga data fér hantering av den potentiellt allvarliga risken for
folkhalsan, sarskilt betraffande sakerheten av Levothyroxine Alapis 100 mikrogram/ml oral
droppldsning.

e Kommittén anser att droppanordningen gav upphov till en oacceptabel risk for medicineringsfel,
dar droppanordningens olampliga orientering skulle leda till en felaktig och varierande droppvolym.
Felaktigheter till foljd av felrakningen av det stora antalet administrerade droppar bidrar dven till
risken for medicineringsfel. Levothyroxine Alapis, som dr en hégkoncentrerad 16sning av ett
mycket potent lakemedel, ar férknippat med odnskade handelser med stadigvarande dverdosering
- sarskilt kardiovaskulara sddana. Stadigvarande underdosering har foljder fér barns normala
hjarnutveckling. Darfor ansdgs risken for medicineringsfel vara en potentiellt allvarlig risk for
folkhalsan.

@ (pediatrics Vol. 79 No. 4 April 1987)(2)



o Kommittén ans3g att en stadigvarande samtidig administrering av de féreslagna méngderna av
hjalpamnena etanol och propylenglykol till barn forblir ett sdkerhetsproblem. Dessutom finns det
farhdgor for utsatta vuxna patienter, t.ex. de som lider av alkoholism, liksom fér patienter med
leverinsufficiens och epilepsi.

o Kommittén drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for Levothyroxine Alapis darfér inte anses
vara gynnsamt.

Déarfér har CHMP rekommenderat att ansékan om godkénnandet for férséljning avslas och att de
beviljade godk&nnandena for forsaljning tillfalligt upphavs dar sa ar tillampligt for Levothyroxine Alapis
och associerade namn (se bilaga I).



