Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir levétyroxin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Med hlidsjoén af fyrirliggjandi gognum um truflun bidtins & skjaldkirtilsprof Gr aukaverkanatilkynningum
eftir markadssetningu og heimildum, hafa meirihluti lystra tilfella samhaefda timaréd an truflandi patta,
nidurstédur rannsdknarstofupréfa komust aftur i edlilegt horf eftir ad notkun bidtins var heaett eda notud
var Onnur greiningaradferd, sem gefur til kynna orsakasamband milli bidtins og truflana a
rannsoknarstofupréfum. I Ijési sifellt algengari notkunar & bidtinfaedubdtarefnum i stérum skommtum og
algengi skjaldvakabrests sem er had reglubundnum maelingum & skjaldkirtilspréfum til ad stilla T4
skammtinn, er umtalsverdur moguleiki & kliniskri vanstjornun hja pessum sjuklingum & grundvelli villandi
nidurstadna ur rannsoknum. Maeling a bidtinneyslu veeri sérstaklega mikilvaeg i adstaedum sem krefjast
nakvaemari titrunar & levotyroxinskammti, svo sem hja pungudum konum, boérnum, 6ldrudum og hja
sjuklingum sem eru i eftirliti med tilliti til eftirstédva eda endurtekins skjaldkirtilskrabbameins.

Byggt & fyrirliggjandi gognum um lyfjamilliverkanir milli levétyroxins og Jéhannesarjurtar ur
aukaverkanatilkynningum og heimildum, par & medal sumum tilfellum med visbending um timabundin
tengsl og ad einkenni gengu til baka pegar notkun var hatt og i Ijési pess ad Jéhannesarjurt er lyst sem
o6flugum virkja nokkurra efnaskiptaensima i lifur, sérstaklega CYP3A, med svipada virkni og adrir pekktir
oflugir ensimvirkjar eins og rifampisin og fendbarbital sem pegar eru tilgreindir i lyfjaupplysingum (AUC
fyrir prufuhvarfefni minnkadi um 80%), skal baeta pessari milliverkun vid Jéhnnesarjurt vid i
lyfjaupplysingar fyrir lyf sem innihalda levotyroxin.

Ad lokum bentu markadsleyfishafar & nokkrar fraedigreinar sem lystu milliverkun levotyroxins og
prétonpumpuhemla (PPI). Sum tilvik komu fram i 6ryggisgagnagrunnum peirra, med samhaefri timaréd
og aukningu & skjaldvakakveikju (TSH) i bl6di eda skjaldvakabresti, sem bentu til hugsanlegs skorts a
verkun levétyroxins vegna samhlida gjafar protdnpumpuhemils. Rannsdknir hafa synt ad syrustig maga
eykur upplausn levétyroxintafina. bannig geta protonpumpuhemlar, sem baela magasyruseytingu, dregid
ur frasogi levétyroxins, sérstaklega i tofluformi. Tidni inntoku levétyroxins samhlida prétdondaeluhemils
geeti talist tiltolulega algeng i 1josi bess ad skjaldvakabrestur og bakflaedi eru einnig algengir sjukdémar.
Eins og levétyroxin eru protonpumpuhemlar venjulega tekin a fastandi maga fyrir morgunmat og verkun
peirra varir i 48 klukkustundir. Minnkad frasog levotyroxins tengist haekkudum gildum skjaldvakakveikju
(TSH), sem almennt hvetur laeknar til ad auka dagskammt af levétyroxintoéflum, eda ad skipta hja
sjuklingnum ¥fir i lyfjaform med meira adgengi.

PRAC komst par af leidandi ad peirri nidurstédu ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda
levotyroxin.

CHMP er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

itarleg Gtskyring & astaedum fyrir mismuninum & tilmalum PRAC

PRAC meelti med bvi ad breyta lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda levétyroxin til ad baeta vid
milliverkunum milli levétyroxins og Johannesarjurtar a grundvelli ofangreindra visindalegra nidurstadna.

CMDh hefur borist athugasemd fra einu adildarriki um ordalag vardandi milliverkanir milli levotyroxins
og johannesarjurtar sem PRAC radlagdi fyrir kafla 2 i fylgisedi, vardandi pa stadreynd ad abendingar um
Jéhannesarjurt sem koma fram i tillégu texta fyrir fylgisedil (...jurtalyf notad til ad medhéndla veegt
bunglyndi og vaegan kvida) eru ekki sampykktar abendingar fyrir jéhannesarjurt i 6llum adildarrikjum.

pess vegna hefur CMDh sampykkt samhljéda ad ordalagi i kafla 2 i fylgisedli sem lagt er til i tilmaelum
PRAC vardandi lyfjamilliverkanir milli levotyroxins og johannesarjurtar, sé breytt pannig ad ekki séu
gefnar nakveemar upplysingar um abendingar fyrir jéhannesarjurt i sviga. Endanlegar breytingar sem
lagdar eru til & lyfjaupplysingunum eru settar fram i vidauka II.



Astzdur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir levotyroxin telur CMDh a8 jafnvaegid & milli &vinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda levétyroxin, sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar
a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meaelir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda levétyroxin og eru med markadsleyfi
innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, taki tillit til
pessarar nidurstédu CMDh.



Vioauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem & ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

Kafli 4.4:

Truflanir 8 rannsoknastofuprofi:

Biotin getur truflad onaemismeaelingar i skjaldkirtli sem byggjast a milliverkun biétins og
streptavidins, sem leidir annadhvort til pess ad nidurstédur ur préofum verdi ranglega lagar

eda ranglega haar. Haettan a truflunum eykst med steerri skommtum af biétini.

begar _nidurstédur_rannsdknarstofuprofa eru tulkadar parf ad taka tillit til hugsanlegrar
biotintruflunar, sérstaklega ef vart verdur vid skort 4 samraemi vid kliniska mynd.

Fyrir sjuklinga sem taka lyf sem innihalda biotin skal upplysa starfsfolk 4 rannséknarstofu
begar farid er fram a prof a virkni skjaldkirtils. Nota skal énnur prof sem ekki eru naem fyrir

biotintruflunum, ef pau eru tiltek. (sja kafla 4.5)
Kafli 4.5:

Truflanir 8 rannsdoknarstofuprofi:

z

Biotin getur truflad énaemismeelingar i skjaldkirtli sem byggjast a milliverkun bidtins og
streptavidins, sem leidir annadhvort til pess ad nidurstédur ur profum verdi ranglega lagar

eda ranglega haar (sja kafla 4.4).
Fylgisedill

Kafli 2:
Varnadarord og varudarreglur

[]

ef pu ert ad fara i rannséknarstofuprof til ad fylgjast med gildum skjaldkirtilshorména, verdur

bu ad lata Iaekninn og[eaa starfsfolk rannsoknarstofunnar vita ad pu sért ad taka eda hafir

medvitud/medvitadur um ad énnurr Iyf sem pu gaetir hafa tekid, eins og fjélvitamin eda

beetiefni fyrir har, hid og neglur, gaetu einnig innihaldid biétin. betta geeti haft ahrif a
nidurstédur rannsdéknarstofuprofa. Lattu laekninn og/eda starfsfolk rannsoknarstofunnar vita

ef pu tekur slik Iyf (lestu lika upplysingarnar i kaflanum Onnur lyf og [Sérheiti] XX uqg).

Notkun annarra lyfja og [Sérheiti] XX ug [...]

Ef pu tekur eda hefur nylega tekid bidtin, verdur pu ad lata laekninn oq/eda_starfsfolk

rannsoéknarstofunnar vita adur en pu ferd i rannsoknarstofugrof til ad fylgjast med magn

7 rye

skjaldkirtilshorména. Biétin _getur haft ahrif a

vidvaranir og varudarradstafanir).




Samantekt a eiginleikum lyfs
Kafli 4.5:

Ahrif lyfia sem 6rva cytékrém P-450: Ensimérvandi lyf eins og... vérur sem innihalda J6hannesarjurt
(Hypericum perforatum L.) geta aukid Uthreinsun levdtyroxins i lifur, sem leidir til minnkadrar
sermispéttni skjaldkirtilshormons.

Pess vegna gaetu sjuklingar sem fa skjaldkirtilsuppbotarmedferd purft ad auka skammtinn af

skjaldkirtilshorméni ef pessi Iyf eru gefin samtimis.

Fylgisedill
Kafli 2:
Onnur lyf sem hafa &hrif 8 verkun <sérheiti>:

[...] vorur sem innihalda Johannesarjurt (jurtalyf).

Samantekt a eiginleikum lyfs
Kafli 4.5:

Protéonpumpuhemlar:

Gjof samhlida protonpumpuhemlum getur valdid pvi ad frasog skjaldkirtilshorména minnki
vegna hakkunar a pH i maga af véldum préoténpumpuhemia.

Radlagt er ad fylgjast reglulega med skjaldkirtilsstarfsemi og klinisku astandi medan a

samhlida medferd stendur. Naudsynlegt getur verid ad auka skammtinn af
skjaldkirtilshorménum.

Einnig skal gaeta varudar pegar medferd med protonpumpuhemium lykur.
Fylgisedill

Kafli 2:

Notkun annarra lyfja samhlida [Sérheiti] XX ug
Onnur lyf sem hafa ahrif § verkun [sérheiti] XX ug:
[...]

Préoténpumpuhemliar:

[...]

Proténpumpuhemlar (eins og O6meprazél, esomeprazdl, pantoprazdl, rabeprazdl og
lanzoprazdl) eru notadir til ad draga ur magni syru sem maginn framleidir, sem getur dregid
ur frasogi levétyroxins ur pormum og par med gert pbad minna ahrifarikt. Ef pu tekur
levétyroxin 8 medan pu feerd medferd med préoténpumpuhemlum 3 Iaeknirinn ad fylgjast med
starfsemi skjaldkirtils og geeti purft ad adlaga skammtinn af *TM*,




Vidauki III

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu



Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

Fundur CMDh i oktéber 2022

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viskomandi l6ndum:

28. névember 2022

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsodkn um breytingu fra markadsleyfishafa):

26. januar 2023
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