Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych lewotyroksyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych danych dotyczacych wptywu biotyny na wyniki badan czynnosci tarczycy,
pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych i literatury, wiekszo$¢ opisanych przypadkéw wykazuje
zgodnos¢ pod wzgledem chronologii, przy braku czynnikéw zaktdcajacych; wyniki badan
laboratoryjnych powrdécity do wartosci prawidtowych po odstawieniu biotyny lub zastosowaniu innej
metody oznaczania, co wskazuje na zwigzek przyczynowo-skutkowy biotyny z zaburzeniem wynikéw
badan laboratoryjnych. Biorac pod uwage coraz czestsze stosowanie suplementdéw zawierajgcych
biotyne w duzych dawkach oraz czesto$¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy, a takze koniecznos¢
wykonywania okresowych badan czynnosci tarczycy w celu dostosowania dawki T4, wystepuje znaczne
prawdopodobienstwo niewtasciwego leczenia tych pacjentéw ze wzgledu na btedne wyniki badan.
Okreslenie ilosci przyjmowania biotyny bytoby szczegdlnie wazne w sytuacjach, w ktérych konieczne
jest doktadniejsze dostosowanie dawki lewotyroksyny, np. u kobiet w cigzy, dzieci, oséb w podesziym
wieku oraz u pacjentéw monitorowanych pod wzgledem resztkowego lub nawracajacego raka tarczycy.

Ponadto na podstawie dostepnych danych dotyczacych interakcji lewotyroksyny z zielem dziurawca,
pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych i literatury, w tym pewnych przypadkdéw wykazujacych
sugestywny zwigzek czasowy i pozytywny skutek odstawienia, a takze bioragc pod uwage, ze ziele
dziurawca jest opisywane jako silny induktor kilku enzymow metabolicznych watroby, zwlaszcza
CYP3A, o sile dziatania zblizonej do sity dziatania innych silnych induktoréw enzymatycznych, takich jak
ryfampicyna i fenobarbital, ktére zostaty wymienione w drukach informacyjnych (AUC badanych
substratéw zmniejszyto sie 0 80%), do drukdw informacyjnych produktéw zawierajgcych
lewotyroksyne nalezy dodac opis interakcji lewotyroksyny z zielem dziurawca.

Podmioty odpowiedzialne wyszukaty réwniez kilka publikacji, w ktérych opisano interakcje miedzy
lewotyroksyna a inhibitorami pompy protonowej (PPI, ang. proton-pump inhibitors). Niektére przypadki
zidentyfikowano w prowadzonych przez podmioty odpowiedzialne bazach danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, z zachowaniem zgodnej chronologii i podwyzszonego stezenia TSH we krwi
albo niedoczynnosci tarczycy, co $wiadczyto o mozliwym braku skutecznosci dziatania lewotyroksyny z
powodu jednoczesnego podawania PPI. Badania wykazaty, ze kwasnos¢ soku zotadkowego zwieksza
rozpuszczanie tabletek z lewotyroksynga. Tak wiec PPI, ktére hamuja wydzielanie kwasu zotadkowego,
mogg powodowacé zmniejszenie wchtaniania lewotyroksyny, zwtaszcza podawanej w postaci tabletek.
Jednoczesne przyjmowanie lewotyroksyny i PPI mozna uznac za stosunkowo czeste, biorgc pod uwage,
ze niedoczynno$¢ tarczycy i refluks zotagdkowo-przetykowy sg réwnie czestymi chorobami. Inhibitory
pompy protonowej, podobnie jak lewotyroksyna, sg zazwyczaj przyjmowane na czczo przed
$niadaniem, a ich dziatanie utrzymuje sie przez 48 godzin. Zmniejszone wchtanianie lewotyroksyny jest
zwigzane ze zwiekszonymi stezeniami TSH, co zazwyczaj sktania lekarzy do zwiekszenia dobowej dawki
lewotyroksyny w tabletkach albo do zmiany lekdw stosowanych przez pacjenta na bardziej biodostepne
postacie farmaceutyczne.

Dlatego komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych lewotyroksyne nalezy
odpowiednio zmodyfikowac.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Szczegobtowe wyjasnienie podstaw roznic w stosunku do zalecenia PRAC

Komitet PRAC zalecit zmiane drukdéw informacyjnych produktéw zawierajacych lewotyroksyne, w celu
dodania opisu interakcji lewotyroksyny z zielem dziurawca na podstawie wyzej wymienionych
wnioskow naukowych.

Grupa koordynacyjna CMDh otrzymata od jednego z panstw cztonkowskich uwage odnoszaca sie do
tresci dotyczacej interakcji lewotyroksyny z zielem dziurawca, zaleconej przez PRAC do umieszczenia w
punkcie 2 Ulotki dla pacjenta, jako ze wskazania do stosowania ziela dziurawca, wymienione w
proponowanym zapisie Ulotki (...ziofowy produkt leczniczy stosowany w leczeniu tagodnej depresji i




tagodnych zespotdw lekowych), nie sq wskazaniami do stosowania ziela dziurawca zatwierdzonymi we
wszystkich panstwach cztonkowskich.

W zwigzku z tym grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie, by tres¢ punktu 2 Ulotki dla pacjenta,
zaproponowana w zaleceniu komitetu PRAC, dotyczacym interakcji lewotyroksyny z zielem dziurawca,
zmieni¢ tak, by nie umieszczaé w nawiasach przyktadowych wskazan do stosowania produktéw
zawierajacych ziele dziurawca. Ostateczne proponowane zmiany w drukach informacyjnych
przedstawiono w aneksie II.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych lewotyroksyny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng lewotyroksyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktdw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace lewotyroksyne sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sq przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4

Wpilyw na wyniki badan laboratoryjnych

Biotyna moze wplywaé na wyniki badarn immunologicznych tarczycy opartych na interakcji
biotyny i streptawidyny, prowadzac do fatszywego zmniejszenia lub fatlszywego zwiekszenia

wartosci wynikow badan. Ryzyko takiego wplywu zwieksza sie wraz z dawka biotyny.

Podczas interpretacji wynikéw badan laboratoryjnych nalezy wziaé pod uwage mozliwosc¢
wplywu biotyny, zwilaszcza jesli stwierdzi sie brak spéjnosci wynikéw z obrazem klinicznym.

Jesli przeprowadza sie badania czynnosci tarczycy u pacjentéow przyjmujacych produkty
zawierajace biotyne, nalezy poinformowac o tym pracownikow laboratorium. Nalezy

zastosowac alternatywne metody oznaczania, nie ulegajace wptywowi biotyny, jesli sa one
dostepne (patrz punkt 4.5).

Punkt 4.5

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych:

Biotyna moze wplywaé na wyniki badan immunologicznych tarczycy, opartych na interakciji

biotyny i streptawidyny, prowadzac do falszywego zmniejszenia lub fatszywego zwiekszenia
wartosci wynikéw badan (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
[..]

jezeli u pacjenta maja zostaé wykonane badania laboratoryjne sprawdzajace stezenie
hormondéw tarczycy, pacjent powinien poinformowacd lekarza lub pracownikow laboratorium

o obecnym Ilub niedawnym przyjmowaniu biotyny (wystepujacej tez pod nazwami: witamina
H, witamina B7 albo witamina B8). Biotyna moze wplywaé na wyniki badan laboratoryjnych.
W zaleznosci od rodzaju badania, jego wyniki moga by¢ fatszywie zwiekszone lub fatszywie
zmniejszone z powodu przyjmowania biotyny. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie
stosowania biotyny przed wykonaniem badan laboratoryjnych. Nalezy réwniez pamietad, ze
inne przyjmowane przez pacjenta produkty, takie jak preparaty multiwitaminowe lub
suplementy na wilosy, skére i paznokcie, moga takze zawierac biotyne. Moze to wplynaé na
wyniki badan laboratoryjnych. Jesli pacjent przyjmuje takie produkty, powinien
poinformowac o tym lekarza lub pracownikéw laboratorium (nalezy zapoznac sie z

informacjami w punkcie ,Lek [nazwa wiasna] XX ug a inne leki”).
Lek [nazwa wtasna] XX ug a inne leki [...]

Jesli pacjent przyjmuje obecnie lub niedawno przyjmowat biotyne, musi poinformowac o
tym lekarza lub pracownikéw laboratorium, jesli maja by¢é u niego wykonane badania




laboratoryjne hormondw tarczycy. Biotyna moze wptywaé na wyniki badan laboratoryjnych

(patrz ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.5

Dziatanie lekéw bedacych induktorami cytochromu P-450. Leki indukujace enzymy, takie jak... leki
zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum L.), mogq zwiekszac klirens
watrobowy lewotyroksyny, co prowadzi do zmniejszenia stezenia hormonu tarczycy w surowicy.

Dlatego u pacjentow stosujacych leczenie hormonalne w zwiazku z chorobami tarczycy
moze by¢ konieczne zwiekszenie dawki hormonu tarczycy, jesli leki te sa podawane

jednoczesnie.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2:

Na dziatanie leku <nazwa wfasna> wptyw majg nastepujgce inne leki:

... | leki zawierajace ziele dziurawca (niektore leki ziotowe).

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.5
Inhibitory pom rotonowej (PPI

Jednoczesne podawanie z PPI moze spowodowadé zmniejszenie wchtaniania hormondéw
tarczycy ze wzgledu na zwiekszenie pH soku zotadkowego wywotane przez PPI.

Podczas jednoczesnego leczenia zaleca sie reqularne kontrolowanie czynnosci tarczycy oraz
monitorowanie stanu klinicznego pacjenta. Konieczne moze byé zwiekszenie dawki

hormondéw tarczycy.

Nalezy rowniez zachowaé ostroznosé podczas konczenia leczenia PPI.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2:
Lek [nazwa wtasna] XX ug a inne leki

Na dziatanie leku [nazwa wtasna] XX ug majq wptyw nastepujgce inne leki:

[..]
Inhibitory pompy protonowej
[...]

Inhibitory pompy protonowej (takie jak omeprazol, ezomeprazol, pantoprazol, rabeprazol i
lanzoprazol) stosuje sie w celu zmniejszenia wytwarzania kwasu przez zotadek, co moze
ostabi¢ wchianianie lewotyroksyny z jelita i sprawié, Zze bedzie ona mniej skuteczna. Jesli
pacjent przyjmuije lewotyroksyne w trakcie leczenia inhibitorami pompy protonowej, lekarz
powinien monitorowaé czynnos¢ tarczycy i w razie koniecznosci zmodyfikowaé dawke leku
<nazwa wiasna>.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2022 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

28. listopada 2022 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

26. stycznia 2023 r.
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