II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas nesuteikti rinkodaros teisés



Mokslinés isvados

Levothyroxine Alapis ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio
vertinimo bendroji santrauka

Pasillytos Sios Levothyroxine Alapis indikacijos: hipotiroidizmo (jgimto arba jgyto hipotiroidizmo,
iskaitant difuzinj netoksinj guzj), hipotireoziniy formy Hasimoto tiroidito ir skydliaukés karcinomos
gydymas. Pasililytos Sios pacienty populiacijos: suaugusieji, vyresni kaip 12 mety vaikai (difuzinio
netoksinio glzio gydymas), taip pat naujagimiai ir kiidikiai (sergantys jgimtu hipotiroidizmu).

Veiklioji medziaga levotiroksinas yra zinoma, Europos farmakopéjoje aprasyta veiklioji medziaga.
Levothyroxine Alapis yra | burng lasinamas tirpalas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos
levotiroksino natrio (100 pg/ml). Pagalbinés medziagos - glicerolis, propilenglikolis, etanolis ir
iSgrynintas vanduo - atitinka Europos farmakopéjos monografijose nustatytus kokybés standartus.

Paraiska gauti vaistinio preparato Levothyroxine rinkodaros teise pagal decentralizuotg procediirg yra
vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio a dalimi pateikta paraiska gauti rinkodaros teise
remiantis tuo, kad vaistinis preparatas seniai naudojamas medicinoje. Tai yra bibliografine informacija
pagrista paraiSka, kurioje pateikiamos nuorodos | literatiira, susijusig su keliy rasiy levotiroksino
tabletémis ir tirpalais; taigi, paraiSkoje nenurodyta, kad yra tik vienas unikalus levotiroksino preparatas.

Kadangi nepavyko sutarti dél klausimuy, susijusiy su gydymo klaidomis, kurias lemia geriamuyjy lasy
vartojimo metodas, ir su pagalbiniy medziagy etanolio ir propilenglikolio saugumu vaikams, Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupé
(CMD(h), vadovaudamasi Direktyvos 2001/83 29 straipsnio 4 dalimi, perdaveé §j klausimg Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Atsizvelgiant | tai, kad 29 straipsnio 4 dalyje numatytos kreipimosi procediiros metu pareiskéjas
nepateiké atsakymuy | CHMP parengto klausimy saraso klausimus, vertinimas atliktas remiantis tais
duomenimis, kurie buvo pateikti decentralizuotos ir kreipimosi | CMD(h) procedidry metu.

Gydymo klaidos, kurias gali lemti lasintuvo (lasinamojo jdéklo) naudojimas

IS pradziy pareiskéjas pasitlé du skirtingus lasSinamuosius jdéklus, per kuriuos bty isSlasinama iki 40
skirtingo dydzio lasy. Taciau dél dozavimo klaidy pavojaus Siam pasitlymui nepritarta.

Tuomet pareiskéjas pasitlé naudoti:
- lasinamaji idékla - kai reikia nuo 12,5 iki 50 pg vaisto dozés (5-20 lasy) ir
- 3 mL peroralinj svirksta - kai reikia nuo 50 iki 200 pg dozés (0,5-2 mL).

Pagal pasililytg preparato charakteristiky santraukg lasinamasis jdéklas daugiausia bus naudojamas
gydant vaikus, taip pat gydant suaugusiuosius ir vyresnius kaip 12 mety vaikus, vartojant pirmas
vaisto dozes.

CHMP aptaré gydymo klaidas, kurias gali lemti lasinamojo jdéklo naudojimas:

Netikslumai, kuriuos gali lemti netinkamas lasintuvo pakreipimas

Levothyroxine Alapis yra mazo klampumo tirpalas, todél lasa greitai. Dél Sios priezasties, pakreipus
lasintuvag ne visiskai vertikaliai, pvz., siekiant sulétinti laséjima, iS buteliuko iSteka netikslaus dydzio



ladai. Paskelbtoje literatiiroje! atkreipiamas démesys | tai, kad, jei buteliukas laikomas ne vertikaliai,
mazo klampumo tirpaly - tokiy kaip Sis - laséjimo greitis ir lasy tlris gali labai skirtis. Ne visiskai
vertikaliai buteliukas laikomas dazniausiai tuomet, kai pacientas ar slaugytojas stengiasi suvaldyti ir
(arba) sulétinti laséjima, kad galéty suskaiciuoti palyginti didelj lasy skaiciy.

Netikslumai, kuriuos gali lemti apsirikimas skaiiuojant

Dozavimo klaidos, kurias gali lemti tai, kad sunku tiksliai suskaiCiuoti didelj vienos Levothyroxine Alapis
tirpalo dozés lasy skaiciy (iki 20 lasy), taip pat tebekelia rlpest;.

Taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad pasillytame pakuotés lapelyje rekomenduojama vaistg lasinti
ne tiesiai | burna, o pirma sulasinti | Sauksta. Tai yra nepraktiskas vaisto dozavimo bidas gydant
kadikius ir mazus vaikus, nes taip - dél naudojamo antro dozavimo jrankio - vaisto dozés dydziai gali
dar labiau skirtis.

Levothyroxine Alapis, kuris gaminamas kaip labai koncentruotas labai stiprios veikliosios medziagos
tirpalas, siejamas su ilgalaikio perdozavimo sukeliamais nepageidaujamais reiskiniais, visy pirma
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniais. Ilgalaikis mazesnés, nei reikia vaisto dozés vartojimas turi
pasekmiy normaliam vaiko galvos smegeny vystymuisi.

Taigi, atsizvelgiant j tai, kad Levothyroxine Alapis yra labai koncentruotas 100 ug/ml tirpalas, dél
netikslumuy, kuriuos gali lemti netinkamas lasintuvo pakreipimas ir apsirikimas skaiciuojant lasus,
lasinimo jtaisas laikomas netinkamu, ypac gydant vaikus, kai pirmosios vaisto dozés yra mazesnés nei
25 pg.

Neatlikus iSsamaus vartotojy testavimo su placiosios visuomenés atstovais, negalima uztikrinti, kad
praktiskai Siuo lasinimo jtaisu pavykty tinkamai ir tiksliai dozuoti vaista.

Pagalbiniy medziagy (etanolio ir propilenglikolio) saugumas vaikams

Levothyroxine Alapis sudétyje yra pagalbiniy medziagy etanolio, propilenglikolio, glicerolio ir vandens,
kurie atitinka Europos farmakopéjos monografijose nustatytus kokybés standartus. IS pradziy ir etanolj,
ir propilenglikolj metabolizuoja alkoholio dehidrogenazé. Alkoholio dehidrogenazé, pries
metabolizuodama kitus alkoholius, jskaitant propilenglikolj, preferenciSkai metabolizuoja etanolj.
Kadangi propilenglikolio ir etanolio metabolizmo trajektorija tokia pati, Siy medziagy derinys kelia
abejoniy.

Atsizvelgiant | tai, kad pareiskéjas nepateiké atsakymy | CHMP parengto klausimy sgraso klausimus,
nuspresta, kad turimos informacijos nepakanka, kad bty galima iSspresti ripestj keliancius klausimus,
susijusius su ilgalaikio etanolio ir propilenglikolio vartojimo saugumu, ypac vaikams.

Etanolis

Vienoje Levothyroxine Alapis dozéje yra 200 mg etanolio/dozéje. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
etiketéje ir pakuotés lapelyje pateikiamos informacijos apie pagalbines medziagas gairése (angl.
Guideline on the excipients in the label and the package leaflet of medicinal products for human use)
teigiama, kad, jeigu vienoje vaistinio preparato dozéje yra nuo 100 mg iki 3 g etanolio, pakuotes
lapelyje turéty bati nurodyta tokia informacija:

,Siame vaistiniame preparate yra < > % etanolio (alkoholio), t. y. iki < > mg dozéje, o tai atitinka
< > ml alaus arba < > ml vyno vienoje dozéje.

1 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.



Zalingas sergantiems alkoholizmu.

[ tai reikéty atsizvelgti skiriant vaistg nésc¢ioms arba zZindanlioms moterims, taip pat vaikams ir prie
didelés rizikos grupiy priskiriamiems Zmonéms, pvz., kepeny liga ar epilepsija sergantiems
pacientams.™

Naujagimiy ir vaiky organizmas neskaido etanolio taip veiksmingai, kaip suaugusiyjy; todél jiems gali
kilti didesnis su alkoholiu susijusio Umaus ir Iétinio toksinio poveikio pavojus. Kadangi informacijos apie
saugig etanolio koncentracijq ilgalaikiam vaiky gydymui skirtuose preparatuose yra labai nedaug,
ilgalaikis naujagimiy ir vaiky gydymas Levothyroxine Alapis kelia ripestj, nes etanolis - tai dar vienas
veiksnys, darantis papildoma neigiama poveikj jgimto hipotiroidizmo paveiktam galvos smegeny,
vystymuisi.

Taip pat nerimaujama dél poveikio pacientams, kuriems diagnozuota kepeny veiklos sutrikimy ar
epilepsija, bei prie pazeidziamy visuomenés grupiy priskiriamiems suaugusiesiems, pvz., sergantiems
alkoholizmu.

Kadangi etanolis nhaudojamas siekiant padaryti levotiroksing tirpesnij, laikomasi nuomones, kad jo
naudojimas Siame preparate neturi itin didelés reikSmés, nes levotiroksino tirpumas etanolyje, lyginant
su jo tirpumu propilenglikolyje, yra palyginti mazas.

Propilenglikolis

Nors propilenglikolis placiai naudojamas kaip pagalbiné medziaga geriamuosiuose ir SvirkS¢iamuosiuose
vaistuose, literatdiroje yra labai nedaug duomeny apie jo sauguma vaikams. Siuo atveju aktualus
MacDonald et al? atliktas tyrimas, kurio metu vienoje i$ tyrimo at3aky buvo tiriamos propilenglikolio
paros dozés, panasios | tas, kurias pacientai gauty vartodami Levothyroxine Alapis. Pagal
retrospektyvinio tyrimo modelj | dvi grupes suskirstyti kidikiai du 19 ménesiy laikotarpius i$ eilés buvo
gydomi intraveniniu keliy vitaminy, tirpalu su dviem skirtingomis - 0,3 g ir 3 g per parg -
propilenglikolio dozémis. Nepaisant trikumu, Sio tyrimo duomenys leidzia manyti, kad nustatytas
propilenglikolio poveikis tiesiogiai priklausé nuo dozés, t. y. kuo didesné propilenglikolio dozé, tuo
daugiau priepuoliy atveju. Klinikiniy priepuoliy atvejy skaicius Siose dviejose grupése gerokai skyrési
((P = ,021). Daugiau priepuoliy nustatyta vartojant didesne propilenglikolio doze - jie pasireiské

33 proc. kadikiy, o kiadikiy, kurie gavo mazesne propilenglikolio doze, grupéje priepuoliai pasireiské tik
14 proc. pacienty.

Etanolio ir propilenglikolio derinys

Kaip minéta, i$ pradziy ir etanolj, ir propilenglikolj metabolizuoja alkoholio dehidrogenazé. Alkoholio
dehidrogenazé, pries metabolizuodama kitus alkoholius, jskaitant propilenglikolj, preferenciskai
metabolizuoja etanolj. Todél kartu vartojant etanolj ir propilenglikolj, gali padidéti ir susidaryti toksiska
propilenglikolio koncentracija.

Todél ilgalaikio etanolio ir propilenglikolio derinio vartojimo saugumas naujagimiams ir vaikams kelia
itin didelj rapest;.

Remdamasis pirmiau pateikta informacija, CHMP laikosi nuomonés, kad decentralizuotos ir kreipimosi
CMD(h) procediiry metu iskilusiy rapestj kelianciy klausimy, dél Levothyroxine Alapis saugumo
nepavyko visiskai iSspresti.

2 (Pediatrics Vol. 79 No. 4 Balandis 1987)(2).



Pagrindas nesuteikti rinkodaros teisés

Kadangi

komitetas apsvarsté pranesima apie kreipimosi procedira, kurig, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi, pradéjo Jungtiné Karalysté;

komitetas perziliréjo visus turétus duomenis, kad galéty jvertinti galimg rimta pavojy visuomenés
sveikatai, visy pirma susijusj su Levothyroxine Alapis 100 ug/ml | burng lasinamo tirpalo saugumu;

komitetas laikési nuomonés, kad lasinamasis jdéklas kelia nepriimting gydymo klaidy pavojy, nes
netinkamai pakreipus lasintuva, i$ buteliuko iSlasa netikslus ir kaskart kitoks tirpalo kiekis. Dél
netikslumuy, kuriy gali atsirasti dél apsirikimo skaiciuojant didelj lasy skaiciy, gydymo klaidy
pavojus taip pat gali padidéti. Levothyroxine Alapis yra labai koncentruotas labai stipraus vaistinio
preparato tirpalas, siejamas su ilgalaikio perdozavimo sukeliamais nepageidaujamais reiskiniais,
visy pirma Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniais. Ilgalaikis mazesnés, nei reikia vaisto dozés
vartojimas turi pasekmiy normaliam vaiko galvos smegeny vystymuisi. Todel toks gydymo klaidy
pavojus priskirtas prie galimy rimty pavojy visuomenes sveikatai;

komitetas laikési nuomonés, kad ilgg laikg pasidlytais kiekiais kartu vartojamy pagalbiniy medziagy
etanolio ir propilenglikolio saugumas vaikams tebekelia rupestj. Be to, itin nerimaujama del
poveikio prie pazeidZziamy visuomenés grupiy priskiriamiems suaugusiesiems, pvz., sergantiems
alkoholizmu, taip pat pacientams, kuriems diagnozuota kepenuy, veiklos sutrikimy ar epilepsija;

komitetas priéjo prie iSvados, kad dél minéty priezasciy Levothyroxine Alapis naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas;

todél CHMP rekomendavo nesuteikti atitinkamy, Levothyroxine Alapis ir susijusiy pavadinimy
(zr. I priedq) preparaty rinkodaros teisés ir sustabdyti jau suteikty rinkodaros teisiy galiojima.



