Anexa I1

Concluzii stiintifice si motivele refuzului



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Levothyroxine Alapis si
denumirile asociate (vezi Anexa I)

Indicatiile propuse pentru Levothyroxine Alapis sunt pentru: tratamentul hipotiroidismului (congenital
sau dobandit, inclusiv al gusii nontoxice difuze), formelor de hipotiroidism ale tiroiditei Hashimoto si
cancerului tiroidian. Grupele de pacienti propuse sunt: adulti, copii cu varsta mai mare de 12 ani (aflati
in tratament pentru gusa nontoxica difuzd) si nou-nascuti si sugari (cu hipotiroidism congenital).

Substanta activa, levotiroxina, este o substanta activa consacrata, descrisa in Farmacopeea
europeana. Levothyroxine Alapis este o solutie sub forma de picaturi orale care contine substanta
activa levotiroxina sodica (100 mcg/ml). Excipientii sunt glicerol, propilenglicol, etanol si apa purificata,
conforme cu monografiile respective din Farmacopeea europeana (Ph.Eur).

Cererea pentru autorizatia de punere pe piata prin procedura descentralizatd pentru medicamentul
Levothyroxine este o cerere pentru utilizare stabilita in temeiul articolului 10 litera (a) din Directiva
2001/83/CE. Aceasta este o cerere bibliografica care face trimitere la literatura de specialitate cu
privire la o serie de forme farmaceutice comprimat si solutie ale levotiroxinei, nefacandu-se astfel nicio
trimitere la o forma farmaceutica unica.

Intrucat nu s-a putut obtine consensul cu privire la problemele asociate erorilor de medicatie datorate
metodei de administrare a picaturilor orale si sigurantei excipientilor etanol si propilenglicol la copii si
adolescenti, CMDh a sesizat CHMP in temeiul articolului 29 alineatul 4 din Directiva 2001/83.

Avéand in vedere ca solicitantul nu a furnizat raspunsuri la lista de intrebdri a CHMP in cursul procedurii
de sesizare initiate in temeiul articolului 29 alineatul 4, evaluarea s-a efectuat pe baza datelor puse la
dispozitie in cursul procedurii descentralizate si al procedurii de sesizare initiate de CMDh.

Erori de medicatie cauzate de dispozitivul de administrare (picurator)

Initial, solicitantul a propus doua tipuri diferite de picuratoare care determinau doua dimensiuni diferite
ale picaturilor si care ar fi putut numara pana la 40 de picaturi. Acesta nu a fost acceptat insa din
cauza riscului erorilor de dozare.

Solicitantul a propus apoi folosirea:
- unui picurator, pentru doze cuprinse intre 12,5 pg si 50 pg (5-20 picaturi) si

- unei seringi pentru administrare orala de 3 ml, pentru doze cuprinse intre 50 pg si 200 ug
(0,5-2 ml).

In conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) propus, picurdtorul va fi utilizat in
special pentru administrarea la pacientii copii si adolescenti, precum si pentru dozarea initiala la adulti
si copii mai mari de 12 ani.

Posibilele erori de medicatie cauzate de picurator care au fost discutate de CHMP:

Inexactitati datorate orientarii incorecte a picurdtorului

Levothyroxine Alapis este o solutie cu vascozitate micd, ceea ce determinad o viteza mare de picurare.
Prin urmare, orice abatere de la orientarea verticalda, cum ar fi o incercare de incetinire a vitezei de



picurare, va rezulta intr-un volum de picdturi inexact. Literatura de specialitate publicati! evidentiaza
posibilitatea unei variatii importante, atat a vitezei de picurare, cat si a volumului, pentru solutiile cu

vascozitate redusa, cum este si acest produs, in cazul in care orientarea flaconului nu este verticala.

Abaterea de la pozitia verticala este mai probabild in cazurile in care pacientul/ingrijitorul incearca sa
controleze/reduca viteza de picurare pentru a putea numara un numar relativ mare de picaturi.

Inexactitati datorate numaratorii eronate

De asemenea, se mentine un motiv de ingrijorare in legatura cu erorile de dozare datorate dificultatii
numararii cu exactitate a unui numar mare de picaturi (pana la 20 de picaturi) pe doza de
Levothyroxine Alapis solutie.

S-a retinut, de asemenea, faptul ca prospectul propus recomanda ca picaturile sa nu fie administrate
direct pacientului, ci sa fie puse mai intai intr-o lingura. Acesta este un mod de dozare nepotrivit
pentru sugari si copii mici si va avea ca rezultat variabilitatea suplimentara in dozarea volumelor
asociate cu utilizarea unui al doilea dispozitiv de dozare.

Levothyroxine Alapis, formulata ca solutie foarte concentrata a unei substante active foarte puternice,
este asociata cu evenimente adverse, in special cardiovasculare, in cazuri de supradozaj cronic.
Subdozarea cronica are consecinte asupra dezvoltarii normale a creierului la copii.

In concluzie, dat fiind cd Levothyroxine Alapis este o solutie foarte concentraté care contine

100 mcg/ml, dispozitivul de picurare este considerat inadecvat din cauza inexactitatilor care rezulta din
orientarea incorectd a picuratorului si a numaratorii eronate, mai ales pentru dozele initiale pediatrice
mai mici de 25 mcg.

Data fiind lipsa unor rezultate solide ale testarii de catre utilizatori, cu membri reprezentativi ai
populatiei generale, nu exista asigurari cu privire la faptul ca, in practica, acest dispozitiv de picurare
se va dovedi usor de manuit si precis.

Siguranta excipientilor (etanol/propilenglicol) la copii si adolescenti

Excipientii utilizati in Levothyroxine Alapis sunt etanolul, propilenglicolul, glicerolul si apa si sunt
conformi cu monografiile Farmacopeii europene (Ph.Eur). Atat etanolul cat si propilenglicolul sunt
metabolizate initial de alcool dehidrogenaza. Alcool dehidrogenaza metabolizeaza in mod preferential
etanolul fnainte de a metaboliza alti alcooli, inclusiv propilenglicolul. Intrucat atat propilenglicolul, cat si
etanolul utilizeaza o cale metabolica comund, combinatia de etanol si propilenglicol reprezinta un motiv
de ingrijorare.

Avand in vedere ca nu au fost furnizate raspunsuri la lista de intrebari a CHMP, informatiile disponibile
nu au fost considerate suficiente pentru a trata motivele de ingrijorare privind siguranta utilizarii
cronice a etanolului si a propilenglicolului, in special la copii si adolescenti.

Etanol

O doza de Levothyroxine Alapis contine 200 mg/ml de etanol. Ghidul privind excipientii care trebuie
mentionati pe eticheta si in prospectul medicamentelor de uz uman prevede ca, in cazul in care
continutul de etanol este de 100 mg-3 g pe doza, in prospect trebuie declarate urmatoarele:

,Acest medicament contine < > vol % etanol (alcool), adica pand la < > mg/doza, echivalent cu < >
ml bere, < > ml vin/doZza.

! An assessment of dose-uniformity of samples delivered from paediatric oral droppers (O evaluare a uniformitatii
dozei esantioanelor eliberate de picuratoarele orale de uz pediatric), A.J. Nunn et al; Journal of Clinical Pharmacy
and Therapeutics (2004) 29, 521-529



Este ddundator persoanelor cu etilism.

Acest lucru trebuie avut in vedere la femeile gravide sau care alapteaza, copii si grupuri cu risc crescut,
cum sunt pacientii cu boli hepatice sau epilepsie.”

Nou nascutii si copii nu pot sa metabolizeze etanolul la fel de eficient ca adultii; in consecintg, la
acestia poate exista un risc mai mare de toxicitate, atat acuta cat si cronica, in legatura cu alcoolul.
Intrucat existd informatii reduse privind concentratiile sigure de etanol in formul3rile pediatrice
destinate utilizarii cronice, exista motive de ingrijorare cu privire la utilizarea cronica a Levothyroxine
Alapis la nou nascuti/copii, deoarece etanolul reprezintd o noxa suplimentara pentru dezvoltarea
creierului care este deja compromisa de hipotiroidismul congenital.

in plus, existd de asemenea motive de ingrijorare cu privire la pacientii cu insuficientd hepatica,
epilepsie si la adultii vulnerabili, cum sunt cei ce sufera de etilism.

Intrucat etanolul este utilizat pentru dizolvarea levotiroxinei, folosirea lui nu este considerats esentiald
in aceasta forma farmaceutica, tindnd cont de solubilitatea relativ mica a levotiroxinei in etanol fata de
propilenglicol.

Propilenglicol

Desi propilenglicolul este utilizat pe scara larga ca excipient in medicamentele cu administrare orala si
injectabila, datele din literatura de specialitate privind siguranta acestuia la copii cand este administrat
cronic sunt rare. Studiul realizat de MacDonald et al? pare a fi relevant deoarece intr-unul din bratele
studiului au fost studiate doze zilnice de propilenglicol similare celor ce pot fi preconizate in cazul
Levothyroxine Alapis. Au fost tratate doua grupuri de copii cu doua doze de propilenglicol: 0,3 g/zi si

3 g/zi intr-o solutie de multivitamine cu administrare IV, pe parcursul a doua perioade consecutive de
19 luni, intr-un concept retrospectiv. In ciuda neajunsurilor acestui studiu, datele sugereaza o tendint
dependenta de doza cu o incidenta mai mare a crizelor la doze mai mari de propilenglicol. A existat o
diferenta semnificativa in aparitia crizelor clinice (P = 0,021). Au aparut mai multe crize la doze mai
mari de propilenglicol, cand s-au constatat crize la 33% din copii, fata de numai 14% la copii care au
primit doza mai mica de propilenglicol.

Combinatia de etanol si propilenglicol

Dupa s-a mentionat anterior, atat etanolul cat si propilenglicolul sunt metabolizate initial de alcool
dehidrogenaza. Alcool dehidrogenaza metabolizeaza in mod preferential etanolul inainte de a
metaboliza alti alcooli, inclusiv propilenglicolul. Prin urmare, administrarea concomitenta de etanol si
propilenglicol poate duce la niveluri crescute si potential toxice ale celui din urma.

Prin urmare, exista motive serioase de ingrijorare privind siguranta avand in vedere utilizarea cronica a
combinatiei de etanol si propilenglicol la nou nascuti/copii.

Pe baza celor de mai sus, CHMP considera ca motivele de ingrijorare privind siguranta asociate
Levothyroxine Alapis care au fost ridicate in cursul procedurii descentralizate si a procedurii de sesizare
initiate de CMDh nu au fost tratate corespunzator.

2 (Pediatrics Vol. 79 Nr. 4, aprilie 1987)(2)



Motivele refuzului

Intrucat

e comitetul a analizat notificarea privind sesizarea initiatd de Regatul Unit, in temeiul articolului 29
alineatul 4 din Directiva 2001/83/CE.

e comitetul a analizat toate datele disponibile pentru a aborda potentialele riscuri grave pentru
sanatatea publica, in mod special cel referitor la siguranta Levothyroxine Alapis solutie sub forma
de picaturi orale 100 micrograme/ml.

e comitetul a considerat ca existd un risc inacceptabil de eroare de medicatie din cauza picuratorului,
in cazul in care orientarea necorespunzatoare a picuratorului ar avea ca rezultat un volum de
picaturi inexact si variabil. Inexactitatea datoratd numaratorii eronate a numarului mare de picaturi
care sunt administrate contribuie, de asemenea, la riscul erorii de medicatie. Levothyroxine Alapis,
care este o solutie foarte concentratad a unui medicament foarte puternic, este asociat cu
evenimente adverse, in special evenimente cardiovasculare, in cazuri de supradozaj cronic.
Subdozarea cronica are consecinte asupra dezvoltarii normale a creierului la copii. Prin urmare,
riscul erorii de medicatie a fost considerat un risc grav potential pentru sanatatea publica.

e comitetul a considerat ca administrarea cronica concomitenta a cantitatilor propuse pentru
excipientii etanol si propilenglicol la copii se mentine ca motiv de ingrijorare. In plus, existd motive
de ingrijorare la adultii vulnerabili, cum sunt cei care sufera de etilism, precum si la pacientii cu
insuficienta hepatica si epilepsie.

e prin urmare, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Levothyroxine Alapis nu este
considerat favorabil

si in consecinta, CHMP a recomandat refuzul acordarii autorizatiei de punere pe piata si suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata acordate pentru Levothyroxine Alapis si denumirile asociate (vezi
Anexa I).



