Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zamitnuti



Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Levothyroxine Alapis a
pFipravki souvisejicich nazvi (viz pfFiloha I)

Navrhované indikace pripravku Levothyroxine Alapis jsou: léCba hypotyredzy (vrozené nebo ziskané,
vcetné difuzni netoxické strumy), forem Hashimotovy strumy s hypotyredzou a karcinomu stitné zlazy.
Navrhovanymi populacemi pacientd jsou: dospéli, déti starsi 12 let (pfi Ié¢bé difuzni netoxické strumy)
a novorozenci a kojenci (s vrozenou hypotyredzou).

Léciva latka levothyroxin je zavedena léciva latka popsana v Evropském lékopise. Pripravek
Levothyroxine Alapis je peroralni roztok pro pouziti ve formé kapek, obsahujici jako 1éCivou latku
levothyroxin sodny (100 mcg/ml). Pomocnymi latkami jsou glycerol, propylenglykol, etanol a
purifikovana voda, cozZ je v souladu s pfislusnymi poZzadavky monografii v ramci Evropského lékopisu
(Ph.Eur).

V ramci zadosti o registraci decentralizovanym postupem pro |éCivy pfipravek Levothyroxin je Zadano o
dobfe znamé pouziti podle ¢l. 10 pism. a) smérnice 2001/83/ES. Jedna se o bibliografickou zadost,
ktera odkazuje na literaturu tykajici se levothyroxinu v nékolika Iékovych formach typu tablet Ci
roztoku, a Zadna citace se tak nevztahuje k jediné Iékové formé.

JelikoZ nebylo dosaZeno shody ohledné problémd tykajicich se chyb pFi podavani 1é¢ivého pripravku

z ddvodu metody podani peroralnich kapek a bezpeénosti pomocnych latek etanolu a propylenglykolu u
pediatrické populace, predala skupina CMDh zalezitost vyboru CHMP podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice
2001/83.

Vzhledem k tomu, Ze Zadatel nepredlozil odpovédi na seznam otazek vyboru CHMP béhem postupu
prezkoumani podle &l. 29 odst. 4, bylo provedeno hodnoceni z Udajd, které byly zptistupnény
v prib&hu decentralizovaného postupu a postupu prezkoumani skupinou CMDh.

Chyby pfi podavani lécivého pfFipravku zpsobené aplikatorem (inzertem kapatka)

Zadatel plvodné navrhoval dva rizné inzerty kapatka s rliznou velikosti vyslednych kapek, které by
vytvorily az 40 kapek. To ovéem nebylo pfijato vzhledem k riziku chybného davkovani.

Zadatel poté navrhl pouZit:
- inzert kapatka pro davky od 12,5 ug do 50 pg (5 az 20 kapek) a
- 3 ml stfikacka pro peroralni podani davky od 50 ug do 200 pg (0,5 az 2 ml).

Podle navrhovaného souhrnu tdajt o pfipravku (SPC) se mé inzert kapatka pouZivat zejména pro
podani u pediatrickych pacientl, jakoZ i pro vychozi ddvkovani u dospélych a déti star&ich 12 let.

Vybor CHMP se zabyval moznymi chybami zplsobenymi p¥i podavanim lé&ivého ptipravku inzertem
kapatka:

Nepfesnosti z ddvodu nesprdvné orientace kapatka

Pfipravek Levothyroxine Alapis je roztok s nizkou viskozitou, coz umozfiuje rychly pritok kapek. Proto
jakékoli odchyleni od svislé polohy, napf. pokus o zpomaleni rychlosti kapek, zplsobi nepfesny objem
kapky. Pokud neni poloha lahvi¢ky svisla, zdlraziiuje publikovand literatura® u roztokl s nizkou

! An assessment of dose-uniformity of samples delivered from paediatric oral droppers (Hodnoceni shodnosti davky
vzork{ ziskanych z d&tskych peroralnich kapatek), A.J. Nunn et al; Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics
(2004) 29, 521-529



viskozitou, jako je tento pFipravek, moznost vyznamné variability jak rychlosti pritoku kapek, tak
objemu kapek. Odchyleni od svislé polohy je pravdépodobnéjsi v situacich, kdy se pacient/oSetfovatel
pokousi kontrolovat/zpomalit rychlost kapek, aby mohl spocitat relativné velky pocet kapek.

Nepresnosti z dGvodu chybného pocitini kapek

U roztoku piipravku Levothyroxin Alapis pretrvavaji také obavy ohledné& chybného ddvkovani z dGvodu
obtizné spocitatelného velkého poctu kapek na davku (az 20 kapek).

Bylo také zaznamenano, ze navrhovana pribalova informace (PI) doporucuje, aby se kapky nepodavaly
pfimo pacientovi, ale aby byly nejdfive podany na IZi¢ku. To pFedstavuje neprakticky zplsob davkovani
u kojencl a malych déti a ma to za nasledek dalsi variabilitu v ddvkovanych objemech souvisejici

s pouzitim druhého prostfedku pro podani.

Pfipravek Levothyroxine Alapis v |ékové formé vysoce koncentrovaného roztoku velmi silné IéCivé latky
je pfi chronickém predavkovani spojen s nezadoucimi Uc¢inky — zejména kardiovaskularnimi. Chronické
poddavkovani ma zase dusledky pro normalni vyvoj mozku u déti.

Zavérem lze Fici, ze vzhledem k tomu, Ze pfipravek Levothyroxine Alapis je vysoce koncentrovany
roztok obsahujici 100 mcg/ml, nelze povazovat kapatko za vhodné s ohledem na neptesnosti z divodu
nespravné orientace kapatka a nespravného pocitani kapek, zvlasté u pediatrickych vychozich davek
pod 25 mcg.

Vzhledem k tomu, Ze chybi prikazné testovani uzivateli na reprezentativni obecné populaci, neni
jistota, Ze toto kapatko je v praxi ovladatelné a presné.

Bezpecnost pomocnych latek (etanol/propylenglykol) u pediatrické populace

Pomocnymi latkami pouzivanymi v pfipravku Levothyroxine Alapis jsou etanol, propylenglykol, glycerol
a voda a tyto vyhovuji monografiim Evropského Iékopisu. Jak etanol, tak propylenglykol se zpocatku
metabolizuji alkoholdehydrogendzou. Alkoholdehydrogendza metabolizuje etanol pfednostné pred
metabolizovanim dalich alkohold, véetné propylenglykolu. ProtoZe jak propylenglykol, tak etanol
sdileji spole¢nou metabolickou dréhu, je kombinace etanolu a propylenglykolu rizikova.

Vzhledem k tomu, Ze nebyly poskytnuty odpovédi na seznam otazek vyboru CHMP, nejsou dostupné
informace povazovany za dostate¢né, aby rozptylily obavy tykajici se bezpecnostniho rizika u
chronického pouziti etanolu a propylenglykolu, zejména u pediatrické populace.

Etanol

Pripravek Levothyroxine Alapis obsahuje 200 mg/ml etanolu na davku. ,Pokyn tykajici se pomocnych

latek na etiket& a v ptibalové informaci lé&ivych piipravkl pro humanni pouziti* Fika, Ze jestlize je
obsah etanolu 100 mg - 3 g na davku, ma byt v pfibalové informaci uvedeno nasledujici:

~Tento IéCivy pfipravek obsahuje < > % obj. etanolu (alkoholu), tj. az < > mg na davku, odpovidajici
< > ml piva, < > vina na davku.

Skodlivé pro jedince trpici alkoholismem.

Je nutno zvazit u téhotnych nebo kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti
s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Novorozenci i malé déti nejsou schopni metabolizovat etanol tak ucinné jako dospéli, nasledkem toho u
nich mGze byt vy&si riziko jak akutni, tak chronické toxicity souvisejici s alkoholem. ProtoZze existuje
omezené mnozstvi informaci o bezpecnych koncentracich etanolu v pediatrickych 1ékovych formach
urcenych k chronickému pouziti, existuji obavy s ohledem na chronické pouziti pfipravku Levothyroxine



Alapis u novorozenctl/kojencl, protoZe etanol predstavuje dal$i negativni faktor pfi vyvoji mozku, ktery
je jiz poskozen vrozenou hypotyredzou.

Existuji dale obavy u pacientd s poskozenim jater, epilepsii a u zranitelnych dospé&lych, napt. dospélych
trpicich alkoholismem.

Protoze se k solubilizaci levothyroxinu pouziva alkohol, neni jeho pouziti v této Iékové formé
povazovano za zasadni vzhledem k relativné Spatné rozpustnosti levothyroxinu v etanolu ve srovnani
s propylenglykolem.

Propylenglykol

A&koli je propylenglykol u peroralnich a injeké&nich lé&ivych pFipravkd Siroce pouzivan jako pomocna
latka, existuje pouze malé mnozstvi Gidajd o jeho bezpednosti u déti pri chronickém pouzivani. Jako
vyznamna se jevi studie MacDonalda a kol.?, jelikoZz denni davky propylenglykolu studované v jednom
z ramen studie byly podobné davkam, které Ize oCekdavat u pfipravku Levothyroxine Alapis. Dvé
skupiny kojencl byly v rdmci dvou ndsledujicich 19mési¢nich obdobi v retrospektivnim designu lé¢eny
dvéma davkami propylenglykolu; 0,3 g/den a 3 g/den v i.v. multivitaminovém roztoku. I pres
nedostatky této studie Udaje naznacuji Udaje trend zavislosti na davce smérem k vyssi incidenci
zachvatl u vyssich davek propylenglykolu. Ve vyskytu klinickych zachvatl (P = 0,021) byl vyznamny
rozdil. Vice zachvatl se objevilo u vy3si davky propylenglykolu, kdy mélo 33 % kojencl zachvat, oproti
14 % kojencd, ktefi dostavali nizsi davky propylenglykolu.

Kombinace etanolu a propylenglykolu

Jak bylo dfive zminéno, tak etanol i propylenglykol se zpoc¢atku metabolizuji alkoholdehydrogenazou.
Alkoholdehydrogenaza metabolizuje etanol prednostné pred metabolizovanim daldich alkohold, véetné
propylenglykolu. Sou¢asné podani etanolu a propylenglykolu mize proto vést ke zvy$enym a
potencialné toxickym hladinam propylenglykolu.

Existuji tedy zavazna bezpecnostni rizika vzhledem k chronickému pouziti kombinace etanolu a
propylenglykolu u novorozencd/kojencd.

Na zakladé vysSe zminénych skutecnosti vybor CHMP dospél k nazoru, ze bezpecnostni rizika vztahujici
se k pfipravku Levothyroxine Alapis, kterd se objevila béhem decentralizovaného postupu a postupu
prezkoumani skupiny CMDh, nebyla dostate¢né zohlednéna.

Zdivodnéni zamitnuti

Vzhledem k tomu, Ze

e vybor zvazil upozornéni o prezkoumani zalezitosti zahajené Spojenym kralovstvim podle ¢l. 29
odst. 4 smérnice Rady 2001/83/ES,

e vybor pfezkoumal veskeré dostupné Udaje, aby zhodnotil mozné zavazné riziko pro verejné zdravi,
zvlasté s ohledem na bezpecnost perordlniho roztoku pfipravku Levothyroxin Alapis
100 mikrogramt/ml pro pouZiti peroralnich kapek ve formé& roztoku,

e vybor je toho nazoru, Ze existuje nepfijatelné riziko chyby pfi podavani IéCivého pfipravku inzertem
kapatka, kde nevhodna orientace inzertu kapatka ma za nasledek nepresny a variabilni objem
kapek. Nepfesnost z ddvodu chybného pocitani velkého poctu podavanych kapek také pFispiva
k riziku chyby pfi podavani léCivého pripravku. Pripravek Levothyroxine Alapis, coz je vysoce
koncentrovany roztok vysoce Ucinného IéCivého pFipravku, je spojen s nezadoucimi ucinky ve
smyslu chronického predavkovani — zvlasté kardiovaskularnimi pfihodami. Chronické poddavkovani

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



mé zase dlsledky pro normalni vyvoj mozku u déti. Riziko chyby pfi podavani Ié¢ivého pFipravku je
proto povazovano za potencialné zavazné riziko pro verejné zdravi,

e vybor byl toho nazoru, Ze chronické soucasné podavani navrhovaného mnozstvi pomocnych latek
etanolu a propylenglykolu zlstava u déti bezpe&nostnim rizikem. Existuji dale rizika u zranitelnych
dospélych, jako jsou dospéli trpici alkoholismem i pacienti s poskozenim jater a epilepsii,

e vybor dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosl a rizik pFipravku Levothyroxine Alapis nemlze byt proto
povazovan za pfiznivy.

Vybor CHMP proto doporudil zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci a pozastavit udélena rozhodnuti

o registraci pro pfipravek Levothyroxine Alapais a pfipravky souvisejicich nazvi (viz pfiloha I).



