II pielikums

Zinatniskie secinajumi un atteikuma pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Levothyroxine Alapis un sinonimisku nosaukumu zalu (skat. I pielikumu)
zinatniska noveértejuma visparejs kopsavilkums

Ierosinatas Levothyroxine Alapis indikacijas ir Sadas: hipotireozes (iedzimtas vai iegitas, ari difliza

netoksiska kaksla), Hasimoto tiroidita hipotireozes formu un vairogdziedzera karcinomas arstésana.
Ierosinatas pacientu populacijas ir Sadas: pieaugusie, bérni no 12 gadu vecuma (difiza netoksiska

kaksla arstésanai) un jaundzimusie un zidaini (ar iedzimtu hipotireozi).

Aktiva viela levotiroksins ir labi zinama Eiropas Farmakopeja aprakstita aktiva viela. Levothyroxine
Alapis ir Skidums iekskigai lietosanai pilienu veida, kas ka aktivo vielu satur levotiroksina natrija sali
(100 mkg/ml). Paligvielas ir glicerins, propilénglikols, etanols un attirits Gdens, kas atbilst attiecigam
Ph. Eur. monografijam.

Decentralizétas registracijas apliecibas pieteikums zalém Levothyroxine ir veidots ka plasi lietotu zaju
pieteikums saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta a) punktu. Tas ir bibliografisks pieteikums,
kura izmantota atsauce uz literatliru par vairakam levotiroksina tableSu zalu formam un skidumiem,
lidz ar to nav sniegta atsauce uz vienu konkrétu zalu formu.

Ta ka nebija iesp&jams vienoties par jautajumiem saistiba ar klidam zalu lietoSana iekskigi lietojamo
pilienu lietoSanas veida dé&l un par paligvielu etanola un propilénglikola droSumu pediatriska populacija,
saskana ar Direktivas 2001/83 29. panta 4. punktu CMDh nosdtija lietu CHMP.

Ta ka saskana ar 29. panta 4. punktu veiktas parvértésanas procediiras laika pieteikuma iesniedzéjs
nespéja sniegt atbildes uz CHMP jautajumiem, tika izvértéti decentralizétas un CMDh veiktas
parvértésanas procediras laika iesniegtie dati.

Ar lietosanas ierici (ievietojamo pipeti) saistitas kliidas zalu lietosana

Sakotnéji pieteikuma iesniedzéjs ierosinaja apstiprinat divas dazadas ievietojamas pipetes, ar kuram
varétu iegit Iidz pat 40 dazada lieluma pilienu. Tacu tas netika apstiprinatas iespéjamo dozésanas
kladu dél.

Pec tam pieteikuma iesniedz€js ierosinaja izmantot:
- ievietojamu pipeti 12,5-50 ug lielam devam (5-20 pilieni) un
- 3 ml peroralas dozésanas slirci 50-200 ug lielam devam (0,5-2 ml).

Saskana ar ierosinato zalu aprakstu (ZA) ievietojamo pipeti izmantos galvenokart zalu lietosanai
bérniem, ka ari sakotné&jai zalu lietoSanai pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.

CHMP apsprieda iespé&jamas zalu lietoSanas klldas, ko varétu izraisit ievietojamas pipetes izmantosana.

Neprecizitates nepareiza pipetes novietojuma dél

Levothyroxine Alapis ir zemas viskozitates skidums, tadé| pilieni veidojas atri. Tadéjadi jebkada novirze
no vertikala stavokla, pieméram, méginot paléninat pilienu veidoSanas atrumu, izraisis nepreciza
tilpuma pilienu veido3anos. Publicétaja literattra® akcentéts, ka tadiem zemas viskozitates skidumiem
ka Sis zales iesp&jama nozimiga pilienu veidoSanas atruma un tilpuma mainiba gadijumos, kad pudelite

netiek turéta vertikali. Novirze no vertikala stavok|a vairak iespéjama gadijumos, kad

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.



pacients/apripétajs mégina vadit/paléninat pilienu veidosanas atrumu, lai varétu saskaitit salidzinosi
lielo pilienu skaitu.

Neprecizitates skaitisanas klddu dél

Bazas rada ari dozésanas klUdas, kas saistitas ar gritibam precizi saskaitit lielo vienai devai
nepiecieSamo Levothyroxine Alapis Skiduma pilienu skaitu (Iidz 20 pilieniem).

Tapat néma véra, ka ierosinataja lietoSanas instrukcija (LI) ieteikts pilienus uzreiz neievadit pacientam
muté, bet vispirms iepilinat karoté. Tadél zalu lietoSana bérniem un zidainiem ir nepraktiska un,
izmantojot otru ievadiSanas ierici, radisies papildu devas tilpuma parmainas.

Levothyroxine Alapis, loti koncentréts |oti spécigas aktivas vielas skidums, ir saistits ar nelabvéligam
blakusparadibam ilgstosSas pardozésanas gadijuma, Tpasi ar kardiovaskularam reakcijam. Ja ilgstosi
lieto parak mazu devu, bérniem var but traucéta normala galvas smadzenu attistiba.

Nemot véra, ka Levothyroxine Alapis ir loti koncentréts skidums, kas satur 100 mkg/ml aktivas vielas,
tiek uzskatits, ka pipete nav piemérota iesp&jamo neprecizitasu dél, ko rada nepareizs pipetes
novietojums un skaitiSanas kltdas, jo Tpasi lietojot bérniem sakotn&jo devu, kas ir mazaka par 25 mkg.

Nav veiktas parbaudes ar visparéjo lietotaju testéSanu parstavosiem lietotajiem, tadé| nav parliecibas,
ka ST pipete praksé bis labi un precizi lietojama.

Paligvielu (etanola/propilénglikola) drosums pediatriska populacija

Levothyroxine Alapis sastava esosas paligvielas ir etanols, propilénglikols, glicerins un tdens, kas atbilst
Ph. Eur. monografijam. Gan etanolu, gan propilénglikolu sakotn&ji metabolizé alkohola dehidrogenaze.
Alkohola dehidrogenaze pirms citu spirtu, ari propilénglikola, metabolizéSsanas metabolizé etanolu. Ta ka
gan propilénglikolam, gan etanolam ir kop&js metabolisma celS, etanola un propilénglikola kombinacija
rada bazas.

Ta ka nav sniegtas atbildes uz CHMP uzdotajiem jautajumiem, tika uzskatits, ka pieejama informacija
nav pietiekama, lai novérstu bazas saistiba ar ilgstosu etanola un propilénglikola lietosanu, jo Tpasi
pediatriska populacija.

Etanols

Levothyroxine Alapis satur 200 mg/ml etanola viena deva. Pamatnostadnés “Vadlinijas par paligvielu
noradiSanu cilvékiem paredzéto zalu markéjuma un lietoSanas instrukcija” noradits, ka gadijumos, kad

,Sis zales satur < > tilp. % etanola (alkohola), t. i., lidz < > mg viena deva, kas atbilst < > ml alus
vai < > ml vina viena deva.

Rada nelabvéligu ietekmi ar alkoholismu slimojoSiem cilvékiem.

Janem veéra sievietém gritniecibas un zidiSanas laika, bérniem un augsta riska grupu pacientiem,
pieméram, pacientiem, kuriem ir aknu slimiba vai epilepsija.”

Jaundzimusie un bérni nesp&j metabolizét etanolu tik efektivi ka pieaugusie, tadé| viniem var bt
lielaks gan akitas, gan hroniskas alkohola izraisitas toksicitates risks. Ta ka nav pietiekami daudz
informacijas par drosu etanola koncentraciju ilgstosai lietoSanai paredzetajas pediatriskajas zalu
formas, pastav bazas par ilgstosu Levothyroxine Alapis lietoSanu jaundzimusajiem/bérniem, jo etanols
lidztekus iedzimtai hipotireozei rada papildu nelabvéligu ietekmi uz galvas smadzenu attistibu.

Ir bazas ari par lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem, epilepsiju un jutigiem
pieaugusajiem, pieméram, alkoholisma pacientiem.



Etanolu izmanto levotiroksina skidinasanai, tadél, nemot véra salidzinosi zemo levotiroksina Skidibu
etanola salidzinadjuma ar Skidibu propilénglikola, tiek uzskatits, ka etanola klatbltne Saja preparata nav
butiska.

Propilenglikols

Lai gan propilénglikolu plasi izmanto ka iekskigi lietojamu un injicEjamu zalu paligvielu, literatlra
pieejams maz datu par ta droSumu bérniem ilgstosas lietoSanas gadijuma. Nozimigs Skiet MacDonald
un lidzstradnieku? veiktais p&tijums, jo viena no pétijuma grupam pétija propilénglikola dienas devas,
kas ir lidzigas tam, kadas tiktu lietotas ar Levothyroxine Alapis. Divas zidainu grupas arst€ja ar divam
propilénglikola devam, lietojot 0,3 g diena un 3 g diena intravenozi ievadama multivitaminu skiduma
sastava divos secigos 19 ménesus ilgos periodos un datus analizéjot retrospektivi. Neraugoties uz Si
pétijuma trikumiem, dati liecina par no devas atkarigu noslieci uz lielaku krampju sastopamibu,
lietojot lielakas propilénglikola devas. Konstatéja nozimigu klinisku krampju sastopamibas atskiribu
(P = 0,021). Krampji radas biezak, lietojot lielaku propilénglikola devu, kad krampjus novéroja 33 %
zidainu salidzinajuma ar tikai 14 % zidainu, kas san€éma mazaku propilénglikola devu.

Etanola un propilénglikola kombinacija

Ka minéts ieprieks, gan etanolu, gan propilénglikolu sakotné&ji metabolizé alkohola dehidrogenaze.
Alkohola dehidrogenaze pirms citu spirtu, ari propilénglikola, metabolizéSanas metabolizé etanolu. Tadé|
etanola un propilénglikola vienlaikus lietoSanas gadijuma propilénglikola IiTmenis var paaugstinaties lidz
iespéjami toksiskai pakapei.

Tadé| pastav bitiskas bazas par droSumu saistiba ar ilgstosu etanola un propilénglikola kombinacijas
lietoSanu jaundzimusajiem/bé&rniem.

Nemot véra iepriek§ minéto, CHMP uzskata, ka bazas par Levothyroxine Alapis droSumu, kas radusas
decentralizétas un CMD(h) veiktas parvértésanas procediras laika, nav pietiekami novérstas.

Atteikuma pamatojums
Ta ka

e Komiteja néma véra pazinojumu par Apvienotas Karalistes saskana ar Direktivas 2001/83/EK
29. panta 4. punktu ierosinato parvértésanas procediru;

e Komiteja parskatija visus pieejamos datus, lai novérstu bazas par iesp&jamu nopietnu risku
sabiedribas veselibai, jo Tpasi attieciba uz Levothyroxine Alapis 100 mikrogrami/ml Skiduma
iekskigai lietoSanai pilienu veida drosumu;

e Komiteja uzskatija, ka zalu lietoSana pastav nepienemams klldas risks saistiba ar izmantoto
ievietojamo pipeti, kad nepareizs ievietojamas pipetes novietojums varétu izraisit neprecizu un
dazada tilpuma pilienu veidosanos. K|adu risku zalu lietoSana palielina ari neprecizitates, ko rada
liela lietojamo pilienu skaita nepareiza saskaitiSana. Levothyroxine Alapis, loti koncentréts |oti
stipru zalu skidums, ir saistits ar nevélamam blakusparadibam ilgstosas pardozésanas gadijuma, jo
Tpasi ar kardiovaskularam reakcijam. Ja ilgstosi tiek lietota parak maza deva, var bt traucéta
normala galvas smadzenu attistiba bérniem. Tadé| tika uzskatits, ka klidas risks zalu lietosana var
radit nopietnu sabiedribas veselibas apdraudéjumu;

e Komiteja uzskatija, ka ilgstoSa ierosinata paligvielu etanola un propilénglikola daudzuma lietosana
bérniem aizvien rada bazas par droSumu. Pastav baZas ari par lietoSanu jutigiem pieaugusajiem,
pieméram, alkoholisma pacientiem, ka ari pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem un epilepsiju;

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



e Komiteja secinaja, ka tade| Levothyroxine Alapis ieguvumu un riska attiecibu nevar uzskatit par
pozitivu;

tade| CHMP ieteica atteikt izsniegt redistracijas apliecibu un apturét izsniegtas Levothyroxine Alapis un
sinonimisku nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) registracijas apliecibas.



