Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilacnych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre levotyroxin su vedecké zavery nasledovné:

Vzhladom na dostupné Udaje o interferencii biotinu s testami funkcie Stitnej zfazy zo spontannych hlaseni
a literatury ma véadsina opisanych pripadov kompatibilnt chronolégiu bez matucich faktorov, vysledky
laboratornych testov sa po vysadeni biotinu alebo pouziti inej testovacej metddy vratili na normalnu
uroven, ¢o naznaduje pri¢innu suvislost laboratérnej interferencie biotinu. Vzhladom na ¢oraz ¢astejsie
pouzivanie vyzivovych doplnkov s obsahom biotinu vo vysokej davke a prevalenciu hypotyredzy vo
vztahu k pravidelnému meraniu funkcie $titnej Zlazy na Upravu davky T4, existuje u tychto pacientov
vyznamny potencial chybného klinického menezmentu na zaklade chybnych vysledkov testov. Urcenie
prijmu biotinu by bolo obzvlast dbleZité v situdcidch, ktoré si vyzaduji presnejsiu titréciu davkovania
levotyroxinu, ako napriklad u gravidnych zien, u deti, u starSich o0s6b a u pacientov, ktori su
monitorovani na rezidualny alebo rekurentny karcinom stitnej zlazy.

Okrem toho na zaklade dostupnych udajov o liekovych interakcidch medzi levotyroxinom a lubovnikom
bodkovanym zo spontannych hlaseni a literatlry vratane niektorych pripadov so sugestivnym ¢asovym
vztahom a pozitivhou dechallenge a vzhladom na to, Ze fubovnik bodkovany je opisany ako silny induktor
niekolkych pecenovych metabolickych enzymov, najmé CYP3A, s podobnou potenciou ako iné zname
silné induktory enzymov, ako je rifampicin a fenobarbital, ktoré si uz uvedené v informéaciach o lieku
(AUC skusanych substratov sa znizila o 80 %), tato liekova interakcia s lubovnikom bodkovanym sa ma
pridat do informacii o lieku pre lieky obsahujlce levotyroxin.

Drzitelia rozhodnutia o registracii okrem iného identifikovali niekolko ¢lankov z literatury, v ktorych sa
opisala interakcia medzi levotyroxinom a inhibitormi proténovej pumpy (PPI, proton pump inhibitors).
V bezpecnostnych databazach boli identifikované niektoré pripady s kompatibilnou chronolégiou
a zvy$enou hladinou TSH v krvi alebo hypotyreézou, ¢o naznaduje moznl nedostatoént Udinnost
levotyroxinu v ddsledku sibeZného poddvania PPI. V $tudiach sa preukazalo, Ze kyslost Zalidka zlepSuje
rozpustanie tabliet levotyroxinu. Preto PPI, ktoré potladéaju vylu¢ovanie zalidoénej kyseliny, mbzu znizit
absorpciu levotyroxinu podavaného najma vo forme tabliet. Frekvencia subezného uZivania levotyroxinu
a PPI by sa mohla povazovat za pomerne ¢astt vzhladom na to, Ze aj hypotyredza a Zalidoény reflux su
Casto vyskytujlce sa ochorenia. Tak ako levotyroxin, PPI sa zvycajne uzivaju nalacno, pred ranajkami,
a ich ucinok trva 48 hodin. ZniZzena absorpcia levotyroxinu sa spaja so zvySenymi hodnotami TSH, Co
zvycajne vedie klinickych lekarov k zvyseniu dennej davky levotyroxinu vo forme tabliet alebo k tomu,
aby pacient presiel na liekové formy s lepSou biologickou dostupnostou.

PRAC preto dospel k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujlce levotyroxin sa maju nalezite
zmenit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Podrobné vysvetlenie odovodnenia rozdielov oproti odporucaniu vyboru PRAC

PRAC na zéaklade uvedenych vedeckych zaverov odporudil zmenit informacie o lieku pre lieky obsahujlce
levotyroxin tak, aby sa pridala liekova interakcia medzi levotyroxinom a lfubovnikom bodkovanym.

Jeden Clensky stat predlozil CMDh pripomienku k zneniu tykajucemu sa liekovych interakcii medzi
levotyroxinom a lubovnikom bodkovanym, ktoru odporudil PRAC v casti 2 pisomnej informacie pre
pouZivatela, ohladne skutocnosti, Ze indikacie pre lubovnik bodkovany, ktoré si uvedené v navrhovanom
zneni pre pisomnu informaciu pre pouzivatela (...rastlinny liek pouZivany na lieCbu miernej depresie
a miernej uzkosti), nie su schvalené indikacie pre lubovnik bodkovany vo vsetkych ¢lenskych Statoch.

CMDh preto na zaklade zhody schvalila, Zze znenie Casti 2 v pisomnej informacii pre pouzivatela navrhnuté
v odporucani PRAC tykajucom sa liekovej interakcie medzi levotyroxinom a lubovnikom bodkovanym sa
meni s cielom neuvadzat podrobné priklady indikacii liekov obsahujacich lubovnik bodkovany
v zatvorkach. Navrhnuté konecné zmeny v informaciach o lieku si uvedené v prilohe II.



Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre levotyroxin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
obsahujlceho levotyroxin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny
v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporaca, aby dotknuté ¢lenské $taty a ziadatel/drzitelia rozhodnutia
o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky obsahujlce levotyroxin, ktoré
su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo s predmetom buducich schvalovacich
postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prisluénych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarkntuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast' 4.4:

Interferencie s laboratérnym testom:

Biotin _méZe interferovat s imunologickymi testami Stitnej Zl'azy, ktoré sud zaloZené na
interakcii biotinu/streptavidinu, ¢o vedie bud’ k faloSnému zniZeniu alebo faloSnému zvyseniu

v v -

vysledkov testov. Riziko interferencie sa zvysuje s vysSimi davkami biotinu.

YONT] p

Pri_interpretécii vysledkov laboratérnych testov sa musi vziat do dvahy mozZnd interferencia
biotinu, najmé ak sa pozoruje nedostatocnd sdvislost's klinickymi prejavmi.

V pripade, e sa vyZaduje test funkcie Stitnej Zl'azy, je potrebné informovat laboratérny
persondl, Ze pacient uZiva lieky obsahujuce biotin. Ak su dostupné, maju sa pouZit

ye

Cast 4.5:

Interferencie s laboratérnym testom:

Biotin _méze interferovat s imunologickymi testami Stitnej Zl'azy, ktoré su zaloZené na
interakcii biotinu/streptavidinu, ¢o vedie bud’ k faloSnému zniZeniu alebo faloSnému zvyseniu

vysledkov testov (pozri cast’ 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Cast 2:
Upozornenia a opatrenia

[]

ak sa chystdte podstiupit laboratérne testovanie na sledovanie hladiny horménov Stitnej Zl'azy,

musite informovat’ svojho lekdra a/alebo persondl laboratéria, Ze uZivate alebo ste v

oslednom case uZivali biotin (znamy aj ako vitamin H, vitamin B7 alebo vitamin B8). Biotin

méZe ovplyvnit vysledky laboratérnych testov. V _désledku biotinu, mézu byt vysledky, v

zdvislosti od testu, falosne zniZené alebo falo$ne zvysené. VAas lekdr vds méZe poZiadat, aby
ste prestali uZivat biotin pred vykonanim laboratérnych testov. Mali by ste si tieZ uvedomit,
Ze biotin méZu obsahovat aj iné lieky, ktoré uZivate, napriklad multivitaminy alebo doplnky
pre viasy, koZu a nechty. To by mohlo ovplyvnit vysledky laboratérnych testov. Ak uZivate
tieto lieky, oznamte to svojmu lekdrovi a/alebo laboratérnemu persondlu (Upozoriiujeme na

informacie v Casti Iné lieky a [Vymysleny nazov lieku] XX ug).

Iné lieky a [Vymysleny nazov lieku] XX ug [...]

Ak uZivate alebo ste v poslednom &ase uZivali biotin, musite informovat svojho lekdra a/alebo
laboratérny persondl, Ze sa chystdte podstupit laboratérne testovanie na monitorovanie
hladiny horménov Stitnej ZI'azy. Biotin méZe ovplyvnit vysledky vasich laboratérnych testov
(pozri upozornenia a opatrenia pri pouZivani).




Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast' 4.5:

U¢inky liekov indukujicich cytochrém P-450: Lieky indukujice enzymy, ako sU napriklad ... lieky
obsahujice l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum L.) mézu zvysit klirens levotyroxinu v

peceni, ¢o vedie k znizeniu sérovych koncentracii hormdnov Stitnej Zlazy.

U pacientov_na hormondlnej substituénej liecbe Stitnej Zl'azy sa méZe preto vyZadovat
zvySenie davky hormdnov Stitnej ZlI'azy, ak sa tieto lieky podavaju subezZne.

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
Cast' 2:
U¢inok <Vymysleny nézov lieku> je ovplyvneny inymi liekmi takto:

[...] lieky obsahujiic I'ubovnik bodkovany (rastlinny liek).

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.5:

Inhibitory proténovej pumpy (PPI, proton pump inhibitors):

SiibeZné poddvanie s PPI mbZe spdsobit zniZzenie absorpcie hormdnov stitnej Zl'azy vzhl'adom
na zvysenie pH vo vnutri Zalidka v désledku PPI.

Pocas subezZnej liecby sa odporuca pravidelné monitorovanie funkcie Stitnej Zl'azy a klinické

v 7,

monitorovanie. MoZno bude potrebné zvysit davky horménov Stitnej Zl'azy.

Pri ukoncdovani lieéby PPI je potrebnd opatrnost.

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Iné lieky a [Vymysleny nazov lieku] XX ug

U¢inok [Vymysleny nézov lieku] XX ug je ovplyvneny inymi liekmi takto:
[.]

Inhibitory proténovej pumpy

[.]

Inhibitory proténovej pumpy (ako je omeprazol, ezomeprazol, pantoprazol, rabeprazol
a lanzoprazol) sa pouZivaju na zniZzenie mnoZstva kyseliny, ktora vznika v Zaludku, ¢o mézZe
zniZit absorpciu levotyroxinu z éreva, a tym zniZit jeho déinnost. Ak podas lieéby inhibitormi
proténovej pumpy uZivate levotyroxin, vds lekar ma sledovat funkciu Stitnej ZI'azy a moZno
bude musiet upravit davku [Vymysleny nézov lieku].




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

oktober 2022, zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

28. november 2022

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

26. januar 2023
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