I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par levotiroksina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Nemot véra spontanos zinojumos un zinatniskaja literatira pieejamos datus par biotina ietekmi uz
vairogdziedzera darbibas testiem, lielakajai dalai aprakstito gadijumu ir atbilstoSa hronologija bez
jaucéjfaktoriem, laboratorijas testu rezultati atgriezas normas robezas péc biotina lietoSanas
partraukSanas vai citas testa metodes izmantoSanas, kas norada uz célonsakaribu starp laboratorijas
testu novirzém un biotinu. Nemot véra, ka biotina uztura bagatinataji aizvien biezak tiek izmantoti lielas
devas, hipotireozes izplatibu un to, ka pie hipotireozes ir nepiecieSami vairogdziedzera funkcionalo testu
periodiski mérijumi, lai pielagotu T4 devu, pastav ievérojama iespéja, ka Sie pacienti, pamatojoties uz
maldinoSiem testu rezultatiem, var tikt nepareizi kliniski vaditi. Biotina patérina noteikSana bdtu 1pasi
svariga situacijas, kad nepiecieSama precizaka levotiroksina devas titréSana, pieméram, gritniecém,
bérniem, gados vecakiem cilvékiem, ka ari pacientiem, kuri tiek uzraudziti attieciba uz atlikuso vai
recidivéjoSo vairogdziedzera vézi.

Turklat, pamatojoties uz pieejamiem datiem par levotiroksina un divSkautnu asinszales mijiedarbibu, kas
iegdti no spontaniem zinojumiem un zinatniskas literatdras, tostarp dazos gadijumos ar izteiktu laika
sakaribu un pozitivu ietekmi zalu lietoSanas partrauksanas gadijuma, un nemot véra, ka divskautnu
asinszale ir spécigs vairaku aknu metabolisko enzimu, jo 1pasi CYP3A, induktors ar lidzigu iedarbibu ka
citiem zinamiem spécigiem enzimu induktoriem, piemé&ram, rifampicinam un fenobarbitalam, kas jau ir
noraditi zalu apraksta (vértéto vielu AUC samazinajas par 80 %), Si zalu mijiedarbiba ar asinszali ir
jaieklauj levotiroksinu saturosu zalu informacija.

Visbeidzot, redistracijas apliecibas 1pasnieki identificéja vairakus zinatniskas literatlras rakstus, kuros
aprakstita mijiedarbiba starp levotiroksinu un protonu sitkna inhibitoriem (PSI). Dazi gadijumi droSuma
datu bazés tika identificéti ar saderigu hronologiju un paaugstinatu TSH limeni asinis vai hipotireozi, kas
liecinaja par iesp&jamu levotiroksina efektivitates trikumu vienlaicigas PSI lietoSanas dé|. P&étljumos
pieradits, ka kunga skabums uzlabo levotiroksina tablesu skiSanu. Tad&jadi PSI, kas nomac kunga skabes
sekréciju, var samazinat levotiroksina uzsitksanos, 1pasi tablesu forma. Levotiroksina un PSI vienlaicigas
lietoSanas biezumu var uzskatit par salidzinosi biezi sastopamu, nemot véra, ka hipotireoze un kunga
atvilnis ari ir biezi sastopamas slimibas. Tapat ka levotiroksinu, PSI parasti lieto tuksa dasa pirms
brokastim, un to iedarbiba ilgst 48 stundas. Samazinata levotiroksina uzslikSanas ir saistita ar
paaugstinatam TSH vértibam, kas klinicistiem parasti liek palielinat levotiroksina tablesu dienas devu vai
pariet pacientam uz biopieejamakam zalu formam.

PRAC secinaja, ka levotiroksinu saturoso zalu informacija javeic atbilstosi grozijumi.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Detalizéts paskaidrojums par pamatojumu atsSkiribam no PRAC ieteikuma

PRAC ieteica grozit levotiroksinu saturoSo zaJu informaciju, pievienojot zalu mijiedarbibu starp
levotiroksinu un asinszali, pamatojoties uz iepriek§ minétajiem zinatniskajiem secinajumiem.

CMDh ir sanémusi vienas dalibvalsts komentaru par formuléjumu saistiba ar zalu mijiedarbibu starp
levotiroksinu un divskautnu asinszali, ko PRAC ir ieteikusi lietoSanas instrukcijas 2. punkta, attieciba uz
faktu, ka divSkautnu asinszales indikacijas, kas siki aprakstitas ierosinataja zalu lietoSanas instrukcijas
teksta (...augu izcelsmes zales, ko lieto vieglas depresijas un vieglas trauksmes arstéSanai), nav
apstiprinatas divskautnu asinszales indikacijas visas dalibvalstis.

Tadé] CMDh vienpratigi vienojas, ka PRAC ieteikuma ierosinatais zalu lietoSanas instrukcijas 2. punkta
formul&jums par levotiroksina un divskautnu asinszales mijiedarbibu ir grozits, lai iekavas nesniegtu
detalizétu informaciju par divskautnu asinszali saturoSu zalu indikaciju piemériem. Galigie ierosinatie
grozijumi zalu informacija ir izklastiti II pielikuma.



Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par levotiroksinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur levotiroksinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur levotiroksinu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka saistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam / redistracijas
apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrets)

Zalu apraksts

4.4. apakspunkts.

Mijiedarbiba ar laboratorijas testu

mijiedarbiba, radot klddaini samazinatus vai_ klidaini _palielinatus testa rezultatus.

Mijiedarbibas risks paaugstinas lidz ar lielakam biotina devam.

Interpretéjot laboratorijas testu rezultatus, janem véra iespéjama biotina mijiedarbiba, jo
ipasi, ja tiek novérota neatbilstiba ar klinisko stavokli.

Pacientiem, kuri lieto biotinu saturosas zales, laboratorijas personals ir jainformé, ja tiek
mepras:ts veikt vairogdziedzera funkcionalo testu. Ja iespé€jams, jaizmanto alternativi testi,

4.5. apakspunkts.

Mijiedarbiba ar laboratorijas testu:

Biotins var _ietekmét vairogdziedzera imuntestus, kuru pamata ir biotina/streptavidina
mijiedarbiba, radot vai nu nepatiesi samazinatus, vai kliadaini palielinatus testa rezultatus

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietosanas instrukcija

2. punkts.
Bridingjumi un piesardziba lietosana

[]

Ja Jums tiek planota laboratoriska testésana vairogdziedzera hormonu limena uzraudzibai,

partraukt biotina lietoSanu. Jums ari jazina, ka biotinu var saturét citas zales, ko Jds lietojat,
pieméram, multivitamini vai uztura bagatinataji matiem, adai un nagiem. Tas var ietekmét

- - - - - = - Py = -

laboratorijas analizu rezultatus. Ludzu, informéjiet arstu un/vai laboratorijas personalu, ja

nosaukums] XX uq”).

Citas zales un [pieskirtais nosaukums] XX ug [...]

Ja Jus lietojat vai nesen esat lietojis biotinu, Jums jainformé arsts un/vai laboratorijas

personals par to, kad Jums tiks veikta laboratoriska testésana vairogdziedzera hormonu
limena uzraudzisanai. Biotins var _ietekmét Jisu laboratorijas testu rezultatus (skatit




Zalu apraksts

4.5. apakspunkts

Citohroma P-450 inducéjoso zalu iedarbiba: Enzimus stimuléjosas zales, pieméram... zales, kas satur

divSkautpu asinszali (Hypericum perforatum L.), var palielinat levotiroksina klirensu aknas, ka

rezultata samazinas vairogdziedzera hormona koncentracija seruma.

Tadeéel pacientiem, kuri sanem vairogdziedzera aizstajterapiju, var bit nepiecieSams palielinat

vairogdziedzera hormona devu, ja Sis zales lieto vienlaicigi.

Lietosanas instrukcija

2. punkts

<Pieskirtais nosaukums> iedarbibu ietekmé citas zales, ka noradits talak.

[..] zales, kas satur divSkautnu asinszali (augu izcelsmes zales).

Zalu apraksts

4.5. apakspunkts

Protonu sukna inhibitori (PSI):

Lietosana vienlaikus ar PSI var izraisit vairogdziedzera hormonu uzsikSsanas samazinasanos,
jo PSI dél paaugstinas intragastralais pH.

Vienlaicigas arstésanas laika ieteicams requlari uzraudzit vairogdziedzera darbibu un veikt
klinisko uzraudzibu. Var bit nepiecieSams palielinat vairogdziedzera hormonu devu.

Jaievéro piesardziba ari péc arstésanas ar PSI pabeigSanas.

LietoSanas instrukcija

2. punkts

Citas zales un [pieskirtais nosaukums] XX ug
[Pieskirtais nosaukums] XX ug iedarbibu ietekmé citas zales, ka noradits talak.

[..]

Protonu sukna inhibitori

[..]

Protonu sukna inhibitorus (pieméram, omeprazolu, esomeprazolu, pantoprazolu, rabeprazolu
un lansoprazolu) lieto, lai samazinatu kunda skabes daudzumu, kas var samazinat
levotiroksina uzsiaksanos no zarnam un tadéjadi padarit to mazak efektivu. Ja Jis lietojat
levotiroksinu, kamér sanemat arstéSanu ar protonu siikna inhibitoriem, Jisu arstam ir
jauzrauga Jasu vairogdziedzera funkcija un, iespéjams, japielago <Pieskirtais nosaukums>
deva.




III pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

CMDh 2022. gada oktobra sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosttiSana
valstu kompetentajam iestadém

2022. gada 28. novembris

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2023. gada 26. janvaris
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