Aneks 1II

Wnioski naukowe i podstawy odmowy



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Levothyroxine
Alapis i nazw produktow zwiazanych (patrz Aneks I)

Proponowane wskazania do stosowania leku Levothyroxine Alapis obejmujg: niedoczynnos¢ tarczycy
(wrodzong lub nabyta, w tym wole rozlane obojetne), postaci choroby Hashimoto z niedoczynnoscig
tarczycy oraz raka tarczycy. Proponowane populacje pacjentow obejmujq: osoby doroste, dzieci
powyzej 12 roku zycia (w leczeniu wola rozlanego obojetnego), a takze noworodki i niemowleta (z
wrodzong niedoczynnoscig tarczycy).

Substancja czynna leku, lewotyroksyna, jest znang substancja czynng opisang w Farmakopei
Europejskiej. Lek Levothyroxine Alapis jest roztworem podawanym doustnie w postaci kropli,
zawierajgcym sol sodowg lewotyroksyny jako substancje czynng (100 pg/ml). Substancjami
pomocniczymi s glicerol, glikol propylenowy, etanol i oczyszczona woda, ktére sg zgodne z
odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskiej.

Whniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze zdecentralizowanej dla
produktu leczniczego Levothyroxine to wniosek na podstawie ugruntowanego zastosowania
medycznego, zgodny z art. 10 lit. (a) dyrektywy 2001/83/WE. Jest to wniosek bibliograficzny,
odnoszacy sie do literatury dotyczacej kilku produktow lewotyroksyny w postaci tabletek i roztwordéw, a
zatem nie odnosi sie on do jednego, konkretnego produktu.

Poniewaz nie osiggnieto konsensusu w sprawie kwestii zwigzanych z btedami w leczeniu,
powodowanymi sposobem podawania kropli doustnych, a takze bezpieczenstwa stosowania substancji
pomocniczych, etanolu i glikolu propylenowego u dzieci, CMDh przekazata sprawe do CHMP na
podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83.

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie przedtozyt odpowiedzi na liste pytan postawionych przez
CHMP w trakcie procedury arbitrazowej zgodnej z art. 29 ust. 4, oceny dokonano na podstawie danych
dostepnych w trakcie procedury zdecentralizowanej i procedury arbitrazowej CMDh.

Btedy w leczeniu spowodowane przez aplikator leku (zakraplacz)

Poczatkowo wnioskodawca zaproponowat dwa réozne rodzaje zakraplacza rdznigce sie wielkoscig kropli,
ktore odliczatyby do 40 kropli. Jednakze nie zostaty one zaakceptowane z uwagi na ryzyko popetnienia
btedow w dawkowaniu.

Whnioskodawca zaproponowat wiec uzycie:
- zakraplacza dla dawek wynoszacych od 12,5 ug do 50 pg (5-20 kropli) oraz
- 3-mililitrowg strzykawke doustna dla dawek wynoszacych od 50 pg do 200 pg (0,5-2 ml)

Zgodnie z zaproponowang charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) zakraplacz bedzie uzywany
gtdownie do podawania leku dzieciom, a takze do podawania poczatkowych dawek dorostym i dzieciom
powyzej 12 roku zycia.

CHMP przedyskutowat mozliwe btedy w leczeniu spowodowane przez zakraplacz:

Niedoktadnosci spowodowane nieprawidtowym potozeniem zakraplacza

Lek Levothyroxine Alapis jest roztworem o niskiej lepkosci, co powoduje szybkie odmierzanie kropli.
Stad kazde odchylenie od potozenia pionowego, np. w celu spowolnienia odmierzania kropli, bedzie



skutkowa¢ uzyskaniem kropli o nieprawidtowej objetosci. W opublikowanych pracach! podkreéla sie
potencjalnie istotng zmiennos$¢ zarowno w szybkosci odmierzania, jak i objetosci kropli w przypadku
roztworow o niskiej lepkosci, takich jak omawiany produkt, gdy butelka nie znajduje sie w potozeniu
pionowym. Odchylenie od potozenia pionowego moze wystepowac czesciej w przypadku, gdy pacjent
lub opiekun probuje regulowac lub spowolni¢ szybko$¢ odmierzania kropli, aby utatwié¢ sobie policzenie
ich stosunkowo duzej liczby.

Niedoktadnos$ci spowodowane btedami w liczeniu

Btedy w dozowaniu spowodowane trudnoscig w doktadnym policzeniu duzej liczby kropli na dawke (do
20 kropli) leku Levothyroxine Alapis w postaci roztworu rowniez stanowig powod do obaw.

Zauwazono tez, ze w proponowanej ulotce pacjenta zaleca sie odmierzanie kropli na tyzeczke, a nie
bezposrednio do ust pacjenta. Jest to niepraktyczny sposéb dozowania w przypadku niemowlat oraz
matych dzieci i bedzie skutkowat dalszg zmiennoscig w odmierzanych objetosciach w zwigzku z
zastosowaniem drugiego przyrzadu do podawania leku.

Lek Levothyroxine Alapis wystepujacy w postaci wysoce stezonego roztworu bardzo silnej substancji
czynnej jest zwigzany ze zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi przewlektego przedawkowania,
zwtaszcza w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego. Przewlekte podawanie zbyt niskich dawek leku ma
wptyw na prawidtowy rozwéj mdzgu u dzieci.

Podsumowujac, poniewaz lek Levothyroxine Alapis jest wysoce stezonym roztworem zawierajgcym
100 ug/ml, uzycie zakraplacza uznano za niewtasciwe z uwagi na niedoktadnosci wynikajace z
nieprawidtowego potozenia zakraplacza i bledéw w liczeniu, zwtaszcza w przypadku poczatkowych
dawek ponizej 25 ug u dzieci.

Brak przeprowadzonych testéw z udziatem grupy reprezentatywnej dla ogdtu spoteczenstwa skutkuje
brakiem pewnosci, czy zakraplacz ten bedzie doktadny w uzyciu i czy mozna bedzie kontrolowac¢ jego
dziatanie.

Bezpieczenstwo substancji pomocniczych (etanolu / glikolu propylenowego) u dzieci

Substancjami pomocniczymi uzytymi w produkcie Levothyroxine Alapis sq etanol, glikol propylenowy,
glicerol oraz woda i sg one zgodne z monografiami Farmakopei Europejskiej. Zaréwno etanol, jak i
glikol propylenowy sg poczatkowo metabolizowane przez dehydrogenaze alkoholowa. Dehydrogenaza
alkoholowa preferencyjnie metabolizuje etanol przed innymi alkoholami, w tym glikolem
propylenowym. Poniewaz glikol propylenowy i etanol maja wspdlny szlak metaboliczny, ich skojarzenie
jest powodem do obaw.

W zwigzku z faktem nieprzedtozenia odpowiedzi na liste pytan postawionych przez CHMP, dostepne
informacje uznano za niewystarczajace do rozwiania obaw dotyczacych bezpieczenstwa przewlektego
stosowania etanolu i glikolu propylenowego, zwtaszcza u dzieci.

Etanol

Lek Levothyroxine Alapis zawiera 200 mg/ml etanolu na dawke. Wskazdéwki zawarte w dokumencie
»~Guideline on the excipients in the label and the package leaflet of medicinal products for human use”
mowia, ze w przypadku zawartosci etanolu wynoszacej od 100 mg do 3 g na dawke w ulotce pacjenta
nalezy zamiesci¢ nastepujacg informacje:

~Ten produkt leczniczy zawiera < >% obj. etanolu (alkoholu), tj. do < > mg na dawke, réwnowazng <
> ml piwa, < > ml wina na dawke.

! 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



Szkodliwy dla oséb z chorobg alkoholowa.

Zawartos¢ alkoholu nalezy uwzgledni¢ w przypadku kobiet w ciazy lub karmiacych piersia, dzieci i grup
wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub padaczkg”.

Noworodki i dzieci nie potrafig metabolizowac etanolu tak skutecznie jak osoby doroste; w
konsekwencji mogg one by¢ bardziej narazone zaréwno na ostre, jak i na przewlekte zatrucie
alkoholowe. Poniewaz dostepnych jest niewiele informacji na temat bezpiecznych stezen etanolu w
produktach przeznaczonych do przewlektego stosowania u dzieci, istniejg obawy dotyczace
przewlektego stosowania leku Levothyroxine Alapis u noworodkéw lub dzieci, gdyz etanol stanowi
dodatkowy czynnik utrudniajacy rozwdj mézgu, juz zagrozony przez wrodzong niedoczynnos¢ tarczycy.

Dodatkowo istniejg obawy dotyczace stosowania leku u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby,
padaczkya i u wrazliwych osob dorostych, np. z chorobg alkoholowa.

Poniewaz etanol jest uzywany do rozpuszczania lewotyroksyny, jego stosowanie w tym produkcie nie
jest uznawane za niezbedne na podstawie wzglednie stabej rozpuszczalnosci lewotyroksyny w etanolu
w poréwnaniu z ta w glikolu propylenowym.

Glikol propylenowy

Choc glikol propylenowy jest powszechnie stosowany jako substancja pomocnicza w lekach
podawanych doustnie i w postaci zastrzykéw, dane literaturowe dotyczace bezpieczenstwa jego
stosowania u dzieci przy przewlektym podawaniu sg skape. Istotne wydaje sie badanie przeprowadzone
przez MacDonald i wsp.?, gdyz w jednej z grup badania stosowano dzienne dawki glikolu
propylenowego podobne do tych, ktére sg spodziewane w leczeniu lekiem Levothyroxine Alapis. Dwie
grupy niemowlat leczono dwiema réznymi dawkami glikolu propylenowego, 0,3 g/dzien oraz 3 g/dzien,
zawartymi w dozylnym roztworze wielowitaminowym, w dwoch kolejnych 19-miesiecznych okresach
badania retrospektywnego. Mimo wad tego badania uzyskane dane sugerujg wystepowanie zaleznego
od dawki trendu rosnacej czestotliwosci wystepowania atakéw drgawkowych wraz ze wzrostem dawki
glikolu propylenowego. Wykazano istotng réznice w wystepowaniu klinicznie potwierdzonych atakow (p
= 0,021). Wiecej atakow wystepowato u pacjentow otrzymujacych wyzszg dawke glikolu
propylenowego, sposrdd ktorych atakéw doswiadczyto 33% niemowlat, wobec jedynie 14% niemowlat
otrzymujacych nizszg dawke glikolu propylenowego.

Skojarzenie etanolu i glikolu propylenowego

Jak wspomniano wczesniej, zaréwno etanol, jak i glikol propylenowy sg poczatkowo metabolizowane
przez dehydrogenaze alkoholowg. Dehydrogenaza alkoholowa preferencyjnie metabolizuje etanol przed
innymi alkoholami, w tym glikolem propylenowym. W zwigzku z tym jednoczesne podawanie etanolu i
glikolu propylenowego moze prowadzi¢ do wystgpienia podwyzszonego i potencjalnie toksycznego
stezenia tego drugiego zwigzku.

Stad pojawity sie powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa przewlektego stosowania etanolu w
skojarzeniu z glikolem propylenowym u noworodkoéw lub dzieci.

W zwigzku z powyzszym CHMP uznat, ze obawy dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku
Levothyroxine Alapis, ktére pojawity sie w trakcie procedury zdecentralizowanej i procedury
arbitrazowej CMDh, nie zostaty oddalone w wystarczajgcym stopniu.

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



Podstawy decyzji odmownej

ZWazywszy, ze

Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Wielka Brytanie na
podstawie art. 29 ust.4 dyrektywy 2001/83/WE;

Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych potencjalnie powaznych
zagrozen dla zdrowia publicznego, a zwlaszcza odnosnie do bezpieczenstwa stosowania leku
Levothyroxine Alapis w postaci roztworu 100 mikrograméw/ml podawanego doustnie jako krople;

Komitet wyrazit opinig, ze wystepuje nieakceptowalny poziom ryzyka popetnienia btedu w leczeniu
spowodowanego uzyciem zakraplacza, ktorego niewtasciwe potozenie skutkuje nieprawidtowq i
zmienng objetoscig kropli. Niedoktadnosci spowodowane btedami w liczeniu duzej liczby
podawanych kropli takze zwiekszaja ryzyko popetnienia btedu w leczeniu. Lek Levothyroxine Alapis
wystepujacy w postaci wysoce stezonego roztworu bardzo silnego produktu leczniczego jest
zwigzany ze zdarzeniami niepozgadanymi dotyczacymi przewlekiego przedawkowania, zwtaszcza w
obrebie uktadu sercowo-naczyniowego. Przewlekte podawanie zbyt niskich dawek leku ma wptyw
na prawidtowy rozwdj mdzgu u dzieci. W zwigzku z tym ryzyko popetnienia btedu w leczeniu
uznano za potencjalnie powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

Komitet wyrazit opinie, ze przewlekte skojarzone podawanie proponowanych ilosci substancji
pomocniczych, etanolu i glikolu propylenowego u dzieci stanowi zagrozenie zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania leku. Dodatkowo istniejg obawy dotyczace wrazliwych oséb
dorostych, np. z chorobg alkoholowg, a takze pacjentdw z uposledzeniem czynnosci watroby i
padaczkg;

Komitet stwierdzit zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Levothyroxine Alapis nie
jest korzystny.

Stad CHMP zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zawieszenie wydanych
pozwolen dla leku Levothyroxine Alapis i nazw produktow zwigzanych (patrz Aneks I).



