I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto levotiroksino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgiant | spontaniniuose pranesimuose ir mokslinéje literatiiroje pateiktus duomenis apie biotino
poveikj skydliaukés funkcijos tyrimy rezultatams, dauguma aprasyty atvejy chronologija atitiko
prielaidas dél priezastinio rySio ir nebuvo nustatyta iSkraipanciyjy veiksniy, be to, laboratoriniy tyrimy
rezultatai normalizavosi nutraukus biotino vartojimg arba naudojant kitg tyrimo metoda, ir tai patvirtina
biotino priezastinj rysj su poveikiu laboratoriniy tyrimy rezultatams. Atsizvelgiant | tai, kad Zmonés vis
dazniau didelémis dozémis vartoja biotino papildus ir j tai, kad yra daug serganciyjy hipotiroze, kuriems
periodiskai reikia atlikti skydliaukés funkcijos tyrimus T4 dozei pakoreguoti, didelé tikimybé, kad,
remiantis klaidingais tyrimy rezultatais, Sie pacientai bus gydomi netinkamai. Tais atvejais, kai batina
tiksliau titruoti levotiroksino doze, pvz., nésciosioms, vaikams, senyviems pacientams ir pacientams,
kurie stebimi dél iSliekancio arba pasikartojancio skydliaukés vézio , bity ypac svarbu nustatyti, ar
pacientas vartoja bioting.

Be to, remiantis spontaniniuose praneSimuose ir mokslinéje literatliroje pateiktais duomenimis apie
levotiroksino ir jonazolés preparaty saveika, jskaitant kai kuriuos atvejus, kuriais buvo nustatytas
galimas rysSys laiko atzvilgiu ir gauti teigiami vaistinio preparato vartojimo nutraukimo tyrimo rezultatai,
taip pat atsizvelgiant | tai, kad jonaZolés preparatai aprasomi kaip stipris keliy kepeny metaboliniy
fermenty, ypa¢ CYP3A, induktoriai, kuriy poveikio stiprumas panasus | kity Zinomuy stipriy fermenty
induktoriy, kaip antai rifampicino ir fenobarbitalio, kurie jau jtraukti | vaistinio preparato informacinius
dokumentus (tiriamuyjy substraty AUC sumazéjo 80 proc.), informacija apie Sig vaistiniy preparaty
sqveikg su jonaZolés preparatais turéty bati jtraukta | vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
levotiroksino, informacinius dokumentus.

Galiausiai, registruotojai rado kelis mokslinius straipsnius, kuriuose aprasyta levotiroksino ir protony
siurblio inhibitoriy (PSI) sqveika. Jy saugumo duomeny bazése buvo nustatyti keli atvejai, kuriais jvykiy
chronologija atitiko prielaidas dél priezastinio rysSio ir buvo nustatytas padidéjes TSH kiekis kraujyje arba
hipotirozé, o tai leido padaryti prielaidg, kad levotiroksinas buvo nepakankamai veiksmingas dél tuo pat
metu vartoto PSI. Tyrimai parodeé, kad skrandzio rligstingumas paspartina levotiroksino tablediy tirpima.
Taigi, protony siurblio inhibitoriai, kurie slopina skrandzio rigsties iSsiskyrimg, gali sumazinti
levotiroksino, ypac vartojamo tableciy forma, absorbcijg. Galima teigti, kad levotiroksinas ir PSI palyginti
daznai vartojami tuo pat metu, atsizvelgiant | tai, kad hipotirozé ir skrandzio refliuksas taip pat yra
paplitusios ligos. Kaip ir levotiroksinas, protony siurblio inhibitoriai paprastai vartojami nevalgius pries
pusrycius, ir jie veikia 48 valandas. Sumazéjusi levotiroksino absorbcija siejama su padidéjusiomis TSH
vertémis; paprastai gydytojai dél to padidina levotiroksino tableciy paros doze arba skiria pacientui kitus
vaistinius preparatus, kuriy biologinis prieinamumas didesnis.

PRAC priéjo prie iSvados, kad reikéty atitinkamai i$ dalies pakeisti vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra
levotiroksino, informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo
grupé (CMD(h)) pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

ISsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy priezasciy paaiskinimas

PRAC rekomendavo, remiantis pirmiau minétomis mokslinémis iSvadomis, iS dalies pakeisti vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra levotiroksino, informacinius dokumentus, siekiant j juos jtraukti informacijq
apie levotiroksino ir jonazolés preparaty saveika.

CMD(h) gavo vienos valstybés narés pastaba dél formuluotés, susijusios su levotiroksino ir jonaZolés
preparaty saveika, kurig PRAC rekomendavo jtraukti | pakuotés lapelio 2 skyriy, dél to, kad vertinimui
pateiktoje pakuotés lapelio formuluotéje nurodytos jonazolés preparaty indikacijos (... augalinis vaistinis
preparatas, kuriuo gydoma lengvos formos depresija ir lengvos formos nerimas) yra patvirtintos ne
visose valstybése narése.




Todél CMD(h) bendru sutarimu pritare, kad PRAC rekomendacijoje pasillyta pakuotes lapelio 2 skyriaus
formuluoté, susijusi su levotiroksino ir jonazolés preparaty saveika, bity iS dalies pakeista, kad
skliausteliuose nebity nurodytos pavyzdinés vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés,
indikacijos. Galutiniai pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai iSdéstyti II priede.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél levotiroksino, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra levotiroksino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites, taciau
turi bati padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levotiroksino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei
pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | s{ CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbratktas)

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Poveikis laboratoriniy tyrimy rezultatams

Biotinas gali iSkreipti biotino ir streptavidino saveika pagristy imunologiniu skydliaukés
funkcijos tyrimy rezultatus, todél atlikus tyrimus gauti rodikliai gali buti arba klaidingai
maZesni, arba klaidingai didesni. Didéjant biotino dozéms, poveikio tyrimy rezultatams rizika
didéja.

Vertinant laboratoriniy tyrimy rezultatus, reikia atsiZvelgti | galima biotino poveikj tyrimy
rezultatams, ypac jei pastebima, kad rezultatai neatitinka klinikiniy poZymiuy.

Laboratorijos darbuotojus reikia informuoti, kai skydliaukés funkcijos tyrima prasoma atlikti

pacientams, vartojantiems preparatus, kuriy sudétyje yra biotino. Esant galimybei, reikia
atlikti kitus tyrimus, kurie néra jautrias biotino poveikiui (Zr. 4.5 skyriy).

4.5 skyrius

Poveikis laboratoriniy tyrimy rezultatams

Biotinas gali iSkreipti biotino ir streptavidino saveika pagristy imunologiniy skydliaukés

funkcijos tyrimy rezultatus, todél atlikus tyrimus gauti rodikliai gali buti arba klaidingai
maZesni, arba klaidingai didesni (Zr. 4.4 skyriu).

Pakuotés lapelis

2 skyrius

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés
[.]

Jeigu Jums numatoma atlikti laboratorinius tyrimus skydliaukés hormony kiekiui nustatyti,
Jus turite informuoti savo dytoja ir (arba) laboratorijos darbuotojus, kad vartojate arba

neseniai vartojote bioting (dar vadinama vitaminu H, vitaminu B7 arba vitaminu B8). Biotinas
gali turéti jtakos Jisy laboratoriniy tyrimy rezultatams. AtsiZvelgiant j tai, koks tyrimas

atliekamas, dél biotino poveikio tyrimy rodikliai gali buti klaidingai didesni arba klaidingi
mazesni. Jisy gydytojas gali paprasyti iki atliekant laboratorinius tyrimus nebevartoti biotino.

Be to, Jis turétuméte Zinoti, kad kity preparaty, kuriuos Jis galbdt vartojate, pvz.,

multivitaminy arba plaukams, odai ir nagams skirty papildy, sudétyje taip pat gali buti biotino.
Tai gall turéti ltakos Iaboratormlu tvrlmu rezultatams. Jeigu Jis varto:ate toklus prenaratusl

informacija, pateikta skyriuje ,Kiti vaistai ir [sugalvotas pavadinimas] XX ug").

Kiti vaistai ir [sugalvotas pavadinimas] XX ug [...]

Jei Jums netrukus numatoma atlikti laboratorinius tyrimus skydliaukés hormony kiekiui
nustatyti, Jas turite informuoti savo gydytoja ir (arba) laboratorijos darbuotojus, jeigu

vartojate arba neseniai vartojote biotino. Biotinas gali turéti jtakos laboratoriniy tyrimy
rezultatams (Zr. ,Ispéjimai ir atsarqumo priemonés").




Preparato charakteristiky santrauka

4.5 skyrius

Vaistiniy preparaty, kurie yra citochromo P-450 induktoriai, poveikis. Dél vaistiniy preparaty, kurie yra
fermenty induktoriai, kaip antai ... preparatu, kuriu sudétyje yra jonaZolés (Hypericum
perforatum L.), poveikio gali padidéti levotiroksino klirensas kepenyse, dél to gali sumaZzéti skydliaukés
hormono koncentracija serume.

Dél Sios prieZasties pacientams, kuriems taikoma pakaitiné skydliaukés hormonuy terapija,
gali reikéti skirti didesne skydliaukés hormono doze, jeigu Sie vaistiniai preparatai vartojami

tuo pat metu.

Pakuotés lapelis

2 skyrius.

<Sugalvotas pavadinimas> poveikiui turi jtakg kiti vaistai:

Preparato charakteristiky santrauka
4.5 skyrius
Protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Skydliaukés hormonus vartojant kartu su PSI, dél PSI sukeliamo skrandZio pH padidéjimo gali
sumaZzéti skydliaukés hormony absorbcija.

Pacientui vartojant Siuos vaistinius preparatus derinyje, rekomenduojama requliariai stebéti
skydliaukés funkcija ir atlikti klinikinius tyrimus. Gali biati, kad reikés padidinti pacientui

paskirta skydliaukés hormony doze.

UZbaigus gydyma PSI, taip pat reikéty imtis atsargumo priemoniy.

Pakuotés lapelis

2 skyrius
Kiti vaistai ir [sugalvotas pavadinimas] XX ug

[Sugalvotas pavadinimas] XX ug poveikiui turi jtakg kiti vaistai:

[..]

Protony siurblio inhibitoriai

[]

Protony siurblio inhibitoriai (pvz., omeprazolas, ezomeprazolas, pantoprazolas, rabeprazolas
ir lanzoprazolas) vartojami siekiant sumazinti skrandyje gaminamos rigsties kieki; dél Sio
poveikio gali sumaZéti levotiroksino absorbcija iS Zarnyno, todél jo veiksmingumas gali
sumazéti. Jeigu Jis vartojate levotiroksing ir Jums taikomas gydymas protony siurblio
inhibitoriais, Jusy gydytojas turi stebéti Jisy skydliaukés funkcija ir gali tekti pakorequoti

*TM* doze.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2022 m. spalio meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2022 m. lapkricio 28 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskag keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2023 m. sausi 26 d.
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