Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
levotyroksiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Spontaaneista ilmoituksista ja kirjallisuudesta saatujen, biotiinin interferenssia kilpirauhasen
toimintakokeissa koskevien tietojen perusteella suurimmassa osassa kuvatuista tapauksista biotiinin
kaytélla on ajallinen yhteys havaintoihin eikd sekoittavia tekijéita ole. Laboratoriokokeiden tulokset
palautuivat normaaleiksi biotiinin kaytén lopettamisen tai toisenlaisen madritysmenetelman kaytén
myotd. Tama viittaa siihen, ettd biotiinila on kausaalinen yhteys hairitsevana tekijana
laboratoriokokeissa. Koska biotiinilisien kayttd suurilla annoksilla on yha yleisempad ja koska
kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavat tarvitsevat kilpirauhasen toiminnan saannéllista mittaamista
T4-annoksen saatamistd varten, on olemassa merkittava riski, ettd nama potilaat saavat kliinisesti
vaaraa hoitoa harhaanjohtavien testitulosten perusteella. Biotiinin saannin maarittaminen on erityisen
tarkeaa tilanteissa, joissa levotyroksiiniannos on titrattava tarkemmin, kuten raskaana olevilla naisilla,
lapsilla, vanhuksilla ja potilailla, joita tarkkaillaan kilpirauhassydévan jaamien tai uusiutuvan sydvdn
varalta.

Levotyroksiinin ja makikuisman vdlisesta yhteisvaikutuksesta saatavilla olevien, spontaaneista
ilmoituksista ja kirjallisuudesta saatujen tietojen perusteella, mukaan lukien jotkin tapaukset, joilla on
suggestiivinen ajallinen yhteys ja joissa altistuksen lopettaminen havitti vaikutuksen, yhteisvaikutus
makikuisman kanssa on lisattéava levotyroksiinia sisaltdvien valmisteiden valmistetietoihin. Lisaksi
valmistetietojen paivitysta tukee se, ettd makikuisman kuvataan olevan maksan usean
metaboliaentsyymin voimakas indusori, erityisesti CYP3A:n. Makikuisman voimakkuus on samanlainen
kuin muiden tunnettujen voimakkaiden entsyymi-indusorien, kuten valmistetiedoissa jo mainitut
rifampisiini ja fenobarbitaali (mallisubstraattien AUC-arvo pieneni 80 prosenttia).

Myyntiluvan haltijat 16ysivat myds useita kirjallisuusartikkeleita, joissa kuvattiin levotyroksiinin ja
protonipumpun estadjien (PPI) vdlistd yhteisvaikutusta. Niiden turvallisuustietokannoista 16ytyi joitakin
tapauksia, joissa esiintyi yhteisvaikutuksen ajallista yhteensopivuutta sekd veren TSH-pitoisuuden
suurenemista tai kilpirauhasen vajaatoimintaa, mika viittaa siihen, ettd levotyroksiinin teho saattaa
heikentya samanaikaisen PPI-hoidon vuoksi. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd mahalaukun happamuus
edistaa levotyroksiinitablettien liukenemista. Nain ollen mahahapon eritystd ehkadisevat PPI-ladkkeet
voivat vahentda erityisesti tablettimuotoisena otettavan levotyroksiinin imeytymista. Levotyroksiinin ja
PPI:n samanaikaista kayttda voidaan pitdaa suhteellisen yleisend, koska kilpirauhasen vajaatoiminta ja
refluksitauti ovat myds yleisia sairauksia. Kuten levotyroksiini, PPI-ldaakkeet otetaan tavallisesti tyhjaan
vatsaan ennen aamiaista, ja niiden vaikutus kestdd 48 tuntia. Levotyroksiinin imeytymisen
vahenemiseen liittyy TSH-arvojen suurenemista, mika yleensd aiheuttaa sen, etta laakarit lisaavat
levotyroksiinitablettien pdivittdistd annosta tai vaihtavat potilaalle valmisteen, jonka biologinen
hy6tyosuus on suurempi.

PRAC katsoi, etta levotyroksiinia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava taman
mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmd (CMDh) on yhtd mieltda PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Yksityiskohtainen selvitys syista PRAC:n suositukseen tehtdviin poikkeuksiin

PRAC suositteli levotyroksiinia sisaltavien valmisteiden valmistetietojen muuttamista siten, etta niihin
lisatdan levotyroksiinin ja makikuisman vdlinen ladkeaineiden yhteisvaikutus edella mainittujen
tieteellisten paatelmien perusteella.

CMDh on saanut yhdelta jasenvaltiolta huomautuksen levotyroksiinin ja makikuisman valista ladkkeiden
yhteisvaikutusta koskevasta sanamuodosta, jota PRAC suositteli pakkausselosteen kohtaan 2.
Makikuisman kohdalle ehdotettu sanamuoto (lievdn masennuksen ja lievdn ahdistuneisuuden hoitoon
tarkoitettu kasvirohdosvalmiste) ei ole hyvaksytty makikuisman kayttdaihe kaikissa jasenvaltioissa.




Nain ollen CMDh hyvaksyi yksimielisesti sen, ettd PRAC:n suosituksessa annettua pakkausselosteen
kohtaan 2 tarkoitettua sanamuotoehdotusta levotyroksiinin ja makikuisman valisestd laakkeiden
yhteisvaikutuksesta muutetaan niin, etta sulkeissa ei tdsmenneta makikuismaa sisdltdvien valmisteiden
esimerkkikayttdaiheita. Valmistetietoihin ehdotetut lopulliset muutokset on esitetty liitteessa II.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Levotyroksiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta levotyroksiinia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde on muuttumaton, kunhan valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittaisen mdaaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin levotyroksiinia sisdltavia laakevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee osallistuvia jasenvaltioita / hakijaa / myyntiluvan
haltijoita ottamaan tdman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laakkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtdavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatid)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4:

Laboratoriokokeisiin liittyvéat hé&iriot:

Biotiini voi vaikuttaa kilpirauhasen immunomadadérityksiin, jotka perustuvat
biotiinin/streptavidiinin yhteisvaikutukseen, mika voi johtaa virheellisiin liian mataliin tai

korkeisiin testiarvoihin. Interferenssin riski kasvaa, kun biotiinia on kéaytetty suurina
annoksina.

Laboratoriokokeiden tuloksia tulkittaessa on otettava huomioon mahdollinen biotiinin

aiheuttama interferenssi, erityisesti jos havaitaan epdjohdonmukaisuutta kliinisen tilan
kanssa.

Jos potilaat kdyttidvat biotiinia sisédltdvia valmisteita, laboratoriohenkilokunnalle on

ilmoitettava tdstd kilpirauhaskokeita tilattaessa. Jos saatavilla on vaihtoehtoisia testejd,
jotka eivit ole alttiita biotiinin vaikutukselle, niitd on kaytettavd. (ks. kohta 4.5)

Kohta 4.5:

Laboratoriokokeisiin liittyvét hairiot:

Biotiini voi vaikuttaa kilpirauhasen immunomadadérityksiin, jotka perustuvat
biotiinin/streptavidiinin yhteisvaikutukseen, mika voi johtaa virheellisiin liian mataliin tai

korkeisiin testiarvoihin.(ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

Kohta 2:
Varoitukset ja varotoimet
[..]

Jos olet menossa laboratoriokokeisiin kilpirauhashormonipitoisuuksien seuraamiseksi, sinun
on IImOItettava laakérille la[tal Iaborator:on henk:lokunnalle, ettd otat tai oIet askettam

voi vaikuttaa laboratoriokokeiden tuloksiin. Kokeesta riippuen tulokset voivat olla virheellisen
suuria tai virheellisen pienid biotiinin takia. Lddkdri voi pyytdd sinua lopettamaan biotiinin

ottamisen ennen laboratoriokokeiden tekemistd. Huomioi, ettd myds muut kdyttamasi

valmisteet, kuten monivitamiinit tai hiusten, ihon ja kynsien hoitoon kadytettidvét ravintolisét,
voivat sisadltdd biotiinia. Tama voi vaikuttaa laboratoriokokeiden tuloksiin. Kerro laakarille

ja/tai laboratorion henkilokunnalle, jos kdytat tillaisia valmisteita (huomaa tiedot kohdassa

Muut lddkevalmisteet ja [kauppanimi] XX ug).

Muut ladGkevalmisteet ja [kauppanimi] XX ug [...]

Kerro lddkdrille ja/tai laboratorion henkilokunnalle, jos parhaillaan kdytit tai olet dskettdin

kdyttinyt biotiinia, kun olet menossa laboratoriokokeisiin kilpirauhashormonipitoisuuksien

seuraamista varten. Biotiini_ voi vaikuttaa laboratoriokokeiden tuloksiin (ks. varoitukset ja

varotoimet).



Valmisteyhteenveto
Kohta 4.5:

Sytokrom/ P-450:té indusoivien lddkkeiden vaikutukset: Entsyymejé indusoivat lddkkeet, kuten ...
sisaltdvit valmisteet voivat lisédtd levotyroksiinin
metaboloitumista maksassa, mikd pienentdé kilpirauhashormonin pitoisuutta seerumissa.

Sen vuoksi kilpirauhashormonin korvaushoitoa saavien potilaiden

kilpirauhashormoniannosta voi olla tarpeen suurentaa, jos nditd valmisteita kédytetdan
samanaikaisesti.

Pakkausseloste
Kohta 2:

Muut ld&kevalmisteet vaikuttavat [kauppanimi]-valmisteen tehoon seuraavasti:

... ] valmisteet, jotka sisaltiaviat makikuismaa (kasvirohdosvalmiste).

Valmisteyhteenveto
Kohta 4.5:
Protonipumpun estajat (PPI):

PPI-valmisteiden samanaikainen kadytto voi heikentdd kilpirauhashormonien imeytymista,
mikd johtuu PPI-ladkkeiden aiheuttamasta mahalaukun pH-arvon noususta.

Kilpirauhasen toiminnan sddnnéllinen seuranta ja kliininen seuranta ovat suositeltavia
samanaikaisen hoidon aikana. Kilpirauhashormonien annostusta voi olla tarpeen suurentaa.

Varovaisuutta on noudatettava myés silloin, kun PPI-hoito paéttyy.

Pakkausseloste
Kohta 2:

Muut lddkevalmisteet ja [kauppanimi] XX ug

Muut ld&kevalmisteet vaikuttavat [kauppanimi] XX ug -valmisteen tehoon seuraavasti:
[.]

Protonipumpun estéjat:

[..]

Protonipumpun estdjia (kuten omepratsolia, esomepratsolia, pantopratsolia, rabepratsolia ja
lansopratsolia) kdytetddn viahentimdan mahan tuottaman hapon madraa, mika voi vihentda

levotyroksiinin imeytymista suolistosta ja heikentdd siten sen tehoa. Jos levotyroksiinia
otetaan protonipumpun estdjilld annettavan hoidon aikana, lddkadrin on seurattava

kilpirauhasen toimintaa ja mahdollisesti muutettava [kauppanimi] annosta.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous lokakuussa 2022

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

28. marraskuuta 2022

Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

26. tammikuuta 2023
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