II. melléklet

Tudomanyos koévetkeztetések és az elutasitas indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Levothyroxine Alapis és a kapcsolodé nevek (lasd 1. melléklet)
tudomanyos értékelésének altalanos osszefoglalasa

A Levothyroxine Alapis javasolt indikaciodi: a hypothyreosis (veleszlletett vagy szerzett, beleértve a
nem toxikus diffuz golyvat), a Hashimoto-thyreoiditis hypothyreoid formainak és a pajzsmirigy
carcinoma kezelése. A javasolt betegpopulacio: felnéttek, 12 évesnél idésebb gyermekek (a nem
toxikus diffuz golyva kezelésében), valamint (velesziletett hypothyreosisban szenvedd) Ujszllottek és
csecsemok.

A hatdanyag, a levotiroxin, egy elfogadott hatdanyag, amely szerepel az Eurdpai Gyogyszerkdnyvben.
A Levothyroxine Alapis oralis oldatos cseppek hatéanyagként levotiroxin-natriumot (100 pg/ml)
tartalmaznak. A segédanyagok, a glicerin, a propilénglikol, az etanol és a tisztitott viz megfelelnek az
Eurdpai Gydgyszerkényv megfelelé monografidinak.

A Levothyroxine gydgyszerkészitmény decentralizalt forgalomba hozatali engedélye iranti kérelem a
2001/83/EK iranyelv 10(a) cikke szerinti jol megalapozott alkalmazason alapul6 kérelem. Ez egy
szakirodalmi hivatkozasokon alapuld alkalmazas, amely tobbféle levotiroxin tablettds készitménnyel és
oldattal kapcsolatos szakirodalomra utal, és ily médon nem tesz utalast egyetlen egyedi készitményre.

Mivel nem tudtak egységes éallasfoglalast kialakitani az oralis cseppek alkalmazasi mddszerébdl adédo
gyogykezelési hibakkal kapcsolatos problémak, valamint a gyermekpopulaciéban alkalmazott etanol és
propilénglikol segédanyagok biztonsagossaga ligyében, a CMDh a 2001/83 iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése értelmében a CHMP elé terjesztette az ligyet.

Tekintve, hogy a 29. cikk (4) bekezdése szerinti beterjesztési eljaras soran a kérelmez6é nem nyujtott
be valaszokat a CHMP listajan szerepl6 kérdésekre, az értékelést a decentralizalt eljaras és a CMDh
beterjesztési eljaras folyaman benyujtott adatok felhasznalasaval végezték.

A gyogyszer alkalmazasara szolgal6 eszkoz (cseppentdbetét) altal okozott gyogykezelési
hibak

A kérelmez0 eredetileg két kilénb6z6 cseppentbbetétet javasolt, amelyek eltér6 cseppmeéretet
eredményeznének és legfeljebb 40 cseppet adagolnanak. Ezt azonban az adagolasi hibak kockazata
miatt nem fogadta el a bizottsag.

Ezt kovetden a kérelmez6 az aldbbiak hasznalatat javasolta:
- egy cseppentobetétet a 12,5 ug és 50 ug (5-20 csepp) kozotti dozisokhoz, és
- egy 3 ml szajfecskendo6t az 50 ug és 200 ug (0,5-2 ml) kozotti dézisokhoz

A javasolt alkalmazasi elGiras szerint a cseppentébetétet féként gyermekgydgyaszati betegeknél,
illetve kezdeti adagolas céljabdl feln6tteknél és 12 évesnél idésebb gyermekeknél hasznaljak majd.

A CHMP megvitatta a cseppentObetét altal okozott lehetséges gyodgykezelési hibakat:

A cseppenté nem megfelelS irdnya miatti pontatlansdgok

A Levothyroxine Alapis alacsony viszkozitasu oldat, ami nagy cseppentési sebességet eredményez.
Ebbdl kovetkezGen pontatlan csepptérfogatot eredményez, ha eltérnek a fiiggbleges iranytdl, példaul a
cseppentési sebesség csdkkentése érdekében. A publikalt szakirodalom? kiemeli, hogy nem fiiggéleges

! 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



iranyban tartott palack és alacsony viszkozitasu folyadékok esetében fennall a cseppentési sebesség és
a csepptérfogat jelentds valtozékonysaganak a lehetésége. A fliggbleges iranytdl valo eltérés
valészinlbb olyan helyzetekben, amikor a beteg vagy a gondozé megprdébalja befolyasolni vagy
lassitani a cseppentés sebességét, hogy lehetévé tegye a relative nagyszamu cseppek szamlalasat.

A téves szamlalasbdl addédd pontatlansagok

A Levothyroxine Alapis oldat egy ddzisara esé cseppek nagy szamanak (akar 20 csepp) szamlalasi
nehézségei altal okozott adagolasi hibak tovabbra is aggodalomra adnak okot.

Megjegyzendd még, hogy a javasolt betegtajékoztatd szerint a cseppeket nem kozvetlenil a betegnek
kell beadni, hanem elGsz6r egy kanalba kell kimérni. Ez csecsemdk és kisgyermekek esetében
praktikatlan adagolasi mddszert képvisel, és a masodik adagoldeszkoz hasznalatabdl adéddan az
adagolasi térfogatok tovabbi valtozékonysagat fogja eredményezni.

A Levothyroxine Alapis, amelyet egy igen erGs hatéanyag nagyon tdmény oldata formajaban
készitenek, kronikus tuladagolas esetén nemkivanatos eseményekkel, kiilondsképpen sziv- és
érrendszeri eseményekkel jar. A krénikus aluladagolds kévetkezményei a gyermekek agyanak normalis
fejlédését befolyasoljak.

Osszefoglalva, tekintettel arra, hogy a Levothyroxine Alapis egy nagyon tdmény oldat, amely

100 pg/ml hatéanyagot tartalmaz, a cseppenté helytelen iranyabdl és a cseppek hibas szamolasabol
adodo pontatlansagok kovetkeztében a cseppentbeszkéz nem tekintheté megfelelének, kiilondsképpen
a gyermekeknek adott kezdeti 25 ug alatti dézisok esetében.

A nyilvanossagot képviselé emberek részvételével végzett robusztus felhasznaldi tesztelés hianyaban a
bizottsdg nem kapott megnyugtatoé valaszt azzal kapcsolatban, hogy a cseppentbeszkéz kezelhetének
és pontosnak fog bizonyulni a gyakorlatban.

A segédanyagok (etanol/propilénglikol) biztonsagossaga a gyermekpopulaciéban

A Levothyroxine Alapis-ban hasznalt segédanyagok, az etanol, a propilénglikol, a glicerin és a viz
medfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkdnyv monografiainak. Az etanolt és a propilénglikolt els6ként az
alkohol-dehidrogendz metabolizalja. Az alkohol-dehidrogendz a tobbi alkohol (beleértve a
propilénglikolt) lebontdsa el6tt preferencidlisan metabolizalja az etanolt. Mivel a propilénglikol és az
etanol azonos metabolikus Utvonalon keresztil metabolizalddik, a propilénglikol és etanol kombinacidja
aggodalomra ad okot.

Tekintve, hogy a kérelmezé nem nyujtott be valaszokat a CHMP listdjan szerepl6 kérdésekre, a
bizottsdg nem tekintette elégségesnek a rendelkezésre all6 informacidkat az etanol és a propilénglikol
kréonikus hasznalatara vonatkozé aggalyok kivizsgalasahoz, kiulénosképpen a gyermekpopulacio
esetében.

Etanol

A Levothyroxine Alapis 200 mg/ml etanolt tartalmaz dézisonként. Az ,Iranymutatas az emberi
felhasznaldsra szant gydgyszerek cimkéjén és betegtajékoztatdjaban feltlintetett segédanyagokrol”
cim( dokumentum szerint abban az esetben, ha az etanol tartalom ddzisonként 100 mg és 3 g kozotti,
a betegtajékoztatdnak az alabbi kijelentést kell tartalmaznia:

~Ez a gydgyszerkészitmény < > térfogat % etanolt (alkohol) (dézisonként legfeljebb < > mg, < > ml
sérrel, < > ml borral megegyezé adag) tartalmaz.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.

Terhes vagy szoptatd nék, gyermekek és magas rizikéfaktoru betegek (pl.: majbetegség vagy
epilepszia) esetén a készitmény alkalmazasa megfontolandd.”



Az Ujszllottek és a gyermekek képtelenek ugyanolyan hatékonyan lebontani az etanolt, mint a
felnottek; ennek kovetkezményeképpen nagyobb mértékben veszélyeztetettek az alkohol okozta akut
és krénikus toxicitds szempontjabol. Mivel korlatozott informacié all rendelkezésre a krénikus
kapcsolatban, aggalyok merilnek fel az Ujszllétteknél vagy gyermekeknél kronikusan alkalmazott
Levothyroxine Alapis-ra vonatkozdan, mivel az etanol tovabbi inzultust jelent a velesziletett
hypothyreosis altal mar eleve veszélyeztetett agyi fejlédés szamara.

Tovabba aggalyok merilnek fel a majkarosodasban vagy epilepszidban szenved6 betegek, és az
érzékeny, példaul alkoholizmusban szenvedd feln6ttek esetében.

Mivel az etanolt a levotiroxin oldhatéva tételére hasznaljak, és a levotiroxin az etanolban relative
rosszabbul oldédik, mint a propilénglikolban, az etanol hasznélata ebben a készitményben nem
tekinthet6 nélkulézhetetlennek.

Propilénglikol

Bar a propilénglikolt széles korben alkalmazzak az oralis és injektalhatd gyogyszerek
segédanyagaként, a gyermekeknél krdnikusan alkalmazott propilénglikol biztonsagossagara
vonatkozodan kevés adat all rendelkezésre a szakirodalomban. Relevansnak tlnik a MacDonald és
munkatarsai altal végzett vizsgalat?, mivel a Levothyroxine Alapis alkalmazésa mellett varhatéhoz
hasonld napi propilénglikol dézisokat vizsgaltak az egyik vizsgalati karban. Csecsemdk két csoportjat
kezelték két kilonb6zd (napi 0,3 g és napi 3 g) propilénglikol ddzissal iv. multivitamin oldatban, két
egymast kovetd 19 hénapos idGszak alatt, retrospektiv elrendezésben. A vizsgdlat hidnyossagai
ellenére az adatok dézisfliggé mdédon a gércsrohamok magasabb incidencidjara utalnak a propilénglikol
magasabb ddzisai mellett. Szignifikans kilonbség (p = 0,021) volt a klinikai gércsrohamok
incidenciajdban. A magasabb dézisu propilénglikol mellett tobb gércsroham fordult eld, a csecsemdk
33%-anal jelentkeztek gércsrohamok, mig az alacsonyabb doézisu propilénglikolt kapd csecsemdk
korében ez az arany csak 14% volt.

Az etanol és a propilénglikol kombindcidja

Amint azt korabban mar emlitettiik, az etanolt és a propilénglikolt els6ként az alkohol-dehidrogenaz
metabolizalja. Az alkohol-dehidrogenaz a tobbi alkohol (beleértve a propilénglikolt) lebontasa el6tt
preferencidlisan metabolizalja az etanolt. Ezért az etanol és a propilénglikol egyidejli alkalmazasa a
propilénglikol megemelkedett és potencialisan toxikus szintjéhez vezethet.

Ennél fogva lényeges biztonsagossagi aggalyok mertilnek fel Gjszllottek/gyermekek esetében az etanol

e

A fentiek alapjan a CHMP ugy itéli meg, hogy a kérelmez6 nem adott megdfeleld valaszt a Levothyroxine
Alapis-szal kapcsolatban a decentralizalt eljaras és a CMDh beterjesztési eljaras folyaman felmerilt
biztonsagossagi aggalyokra.

Az elutasitas indoklasa

Mivel:

e A bizottsag megfontolta az Egyesilt Kiralysag altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése szerint inditott beterjesztést.

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



e A bizottsag felllvizsgalta a potenciadlisan komoly kézegészségligyi kockazat kivizsgalasahoz
rendelkezésre allé valamennyi adatot, klilon6s tekintettel a Levothyroxine Alapis
100 mikrogramm/ml oralis oldatos cseppek biztonsagossagara.

e A bizottsag véleménye szerint a cseppentébetét miatti gydgykezelési hibdk kockazata
elfogadhatatlan, mivel a cseppentdbetét nem megfeleld irdnyzasa pontatlan és valtozo
csepptérfogathoz vezetne. Az alkalmazott nagyszamu csepp téves szamlalasabol adodo
pontatlansdg is hozzajarul a gydgykezelési hibédk kockazatédhoz. A Levothyroxine Alapis, amely egy
igen er6s gyodgyszerkészitmény nagyon tomény oldata, kronikus tuladagolas esetén nemkivanatos
eseményekkel, klilonosképpen sziv- és érrendszeri eseményekkel tarsul. A kronikus aluladagolas
kovetkezményei a gyermekek agyanak normalis fejlédését befolydsoljak. Ennél fogva a
gyogykezelési hibak kockazatat a bizottsadg potencialisan komoly kézegészségiigyi kockazatnak
tekintette.

e A bizottsag arra a véleményre jutott, hogy a javasolt mennyiség(i segédanyagok (etanol és
propilénglikol) kréonikus alkalmazasa gyermekek esetében tovabbra is biztonsdgossagi aggalyokra
ad okot. Tovabba aggalyok merlilnek fel az érzékeny, példaul alkoholizmusban szenvedd felnéttek,
csakugy, mint a majkarosodasban vagy epilepsziaban szenved6 betegek esetében.

e A bizottsag azt a kGvetkeztetést vonta le, hogy a Levothyroxine Alapis el6ny-kockazat profilja ezért
nem tekinthet6 kedvezonek.

Ezért a CHMP a Levothyroxine Alapis-ra és a kapcsolddd nevekre (lasd I. Melléklet) vonatkozdé
forgalomba hozatali engedély kiadasanak megtagadasat és a mar kiadott forgalomba hozatali
engedélyek felfliggesztését javasolta.



