Priloha II

Vedecké zavery a odévodnenie zamietnutia



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Levothyroxine Alapis
a suvisiacich nazvov (pozri prilohu I)

Navrhované indikacie lieku Levothyroxine Alapis su na: lieCbu hypotyredzy (vrodenej alebo ziskanej
vratane difizneho netoxického hrvola, tzv. strumy), hypotyreoidnych foriem Hashimotovej tyreoiditidy
a karcindmu stitnej zlazy. Navrhované skupiny pacientov su: dospeli, deti starSie ako 12 rokov

(pri liecbe difuzneho netoxického hrvola) a novorodenci a dojcata (s vrodenou hypotyredzou).

U¢inna latka levotyroxin je zavedend Uc&inna latka opisana v Eurépskom liekopise. Liek Levothyroxine
Alapis su peroralne roztokové kvapky obsahujlce ucinnu latku levotyroxin sodny (100 pg/ml).
Pomocnymi latkami su glycerol, propylénglykol, etanol a purifikovana voda, ktoré zodpovedaju
prislusnym monografiam Eurdpskeho liekopisu.

Ziadost o decentralizované povolenie na uvedenie na trh pre liek Levothyroxine je Ziadostou na zaklade
vSeobecného pouzitia podla ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) smernice 2001/83/ES. Ide o bibliograficku
Ziadost, ktord odkazuje na literattru tykajlcu sa viacerych tabletovych a roztokovych foriem
levotyroxinu, preto sa netyka len jednej konkrétnej formy.

Ked%e sa neporadilo dosiahnut zhodu v otdzkach chyb pri podévani v dsledku spdsobu podéavania
peroralnych kvapiek a bezpecnosti pomocnych latok etanolu a propylénglykolu u pediatrickych
pacientov, koordinacna skupina CMDh predloZila vec vyboru CHMP podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice
2001/83.

Vzhladom na to, Ze Ziadatel neposkytol odpovede na zoznam otazok vyboru CHMP pocas konania
o postlpenej veci podla ¢lanku 29 ods. 4, vykonalo sa hodnotenie Udajov dostupnych pocas
decentralizovaného postupu a konania o postlUpenej veci koordina¢nej skupine CMDh.

Chyby pri podani spésobené podavacim zariadenim (kvapkacia viozka)

Pévodne Ziadatel' navrhoval dve rozne kvapkacie vlozky na podavanie az 40 kvapiek réznych velkosti.
To vSak nebolo prijaté pre riziko chyb pri davkovani.

Ziadatel nasledne navrhol pouzit:
- kvapkaciu vlozku na davky medzi 12,5 ug a 50 pg (5 az 20 kvapiek) a
- 3 ml peroralnu striekacku na davky medzi 50 pug a 200 ug (0,5 az 2 ml).

Podla navrhovaného sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa kvapkacia vlozka bude pouzivat
najma na podavanie lieku pediatrickym pacientom a na pociatocné davkovanie u dospelych a deti
starsich ako 12 rokov.

Vybor CHMP diskutoval o moznych chybach pri podavani spésobenych kvapkacou vlozkou:

Nepresnosti v dbsledku nespravnej orientdcie kvapkacej vlozky

Liek Levothyroxine Alapis je roztok s nizkou viskozitou, ¢o vedie k vysokej rychlosti kvapkania.
Akakolvek odchylka od zvislej orientacie, napriklad pokus spomalit rychlost kvapkania, bude viest

k nepresnému objemu kvapiek. V publikovanej literatire! sa pri roztokoch s nizkou viskozitou, akii ma
aj tento liek, zdérazfiuje moznost vyraznej variability rychlosti kvapkania i objemu kvapiek, ked’

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.



orientacia flade nie je zvisld. K odchylke od zvislej polohy mdze s vy$sou pravdepodobnostou déjst
v situdcidch, ked' sa pacient alebo opatrovatel’ snazi ovplyvnit alebo spomalit rychlost kvapkania, aby
dokazal spocitat pomerne vysoky pocet kvapiek.

Nepresnosti v dbsledku chybného spocitania

Obavy nadalej spésobuju aj chyby davkovania v désledku naroc¢nosti presného spocitania vysokého
pocCtu kvapiek kazdej davky (az 20 kvapiek) roztoku lieku Levothyroxine Alapis.

Zaroven sa konstatuje, Zze v navrhovanej pisomnej informacii pre pouzivatelov sa odporuca, aby sa
kvapky nepodavali priamo pacientovi, ale najprv sa nakvapkali na lyzicku. Predstavuje to neprakticky
spOsob podavania lieku detom a malym doj¢atam a bude viest k dalSej variabilite objemu davok
spojenej s pouzitim druhého prostriedku na podanie lieku.

Liek Levothyroxine Alapis, ktory predstavuje mimoriadne koncentrovany roztok velmi silnej ucinnej
latky, je spojeny s neziaducimi udalostami s chronickym preddvkovanim, najmé s kardiovaskuldrnymi
udalostami. Chronické nedostato¢né davkovanie ma nasledky na normalny vyvoj mozgu u deti.

Vzhladom na to, zZe liek Levothyroxine Alapis je mimoriadne koncentrovany roztok s obsahom
100 ug/mcg, mozno napokon kvapkacie zariadenie povazovat za nevhodné z dévodu nepresnosti
v dbsledku nespravnej orientacie kvapkadla a chybného spocitania najma u deti pri pociatocnych
davkach nizsich ako 25 mcg.

Neexistencia rozsiahleho testovania u pouzivatelov s reprezentativnymi ¢lenmi z radov vSeobecnej
verejnosti nezvysuje déveru v to, Ze toto kvapkacie zariadenie bude v praxi pouZitelné a presné.

Bezpeénost pomocnych latok (etanolu a propylénglykolu) u pediatrickych pacientov

Pomocnymi latkami lieku Levothyroxine Alapis su etanol, propylénglykol, glycerol a voda, ktoré su

v stlade s monografiami Eurdpskeho liekopisu. Etanol i propylénglykol najprv metabolizuje
dehydrogendza alkoholu. Dehydrogenaza alkoholu preferenéne metabolizuje etanol a az potom ostatné
alkoholy vratane propylénglykolu. KedZe propylénglykol i etanol maju rovnaku metabolickd drahu,
kombinacia etanolu a propylénglykolu vyvolava obavy.

Vzhladom na to, Ze vyboru CHMP neboli poskytnuté odpovede na zoznam otadzok, dostupné informacie
sa nepovazovali za dostatocné na rozptylenie bezpecnostnych obav spojenych s chronickym
pouzivanim etanolu a propylénglykolu, najmé u pediatrickych pacientov.

Etanol

Liek Levothyroxine Alapis obsahuje 200 mg/ml etanolu na davku. V dokumente ,Usmernenie

k pomocnym latkam na oznaceni obalu a v pisomnej informacii pre pouzivatelov liekov na humanne
pouzitie® sa piSe, ze ak je obsah etanolu 100 mg - 3 g na davku, pisomna informacia pre pouzivatelov
musi obsahovat tuto informéciu:

~Tento liek obsahuje < > obj. % etanolu (alkoholu), t. j. max. < > mg na davku, ¢o zodpoveda < > ml
piva, < > ml vina na davku.

Skodlivé pre osoby trpiace alkoholizmom.

Tuto skutoénost treba vziat do dvahy v pripade tehotnych alebo dojéiacich Zien, deti a vysokorizikovych
skupin, napriklad pacientov s ochorenim pecene Ci epilepsiou.™

Novorodenci a deti nie st schopni metabolizovat etanol tak G¢inne ako dospeli, v désledku ¢oho mdzu
byt viac ohrozeni akitnymi i chronickymi toxicitami spojenymi s alkoholom. Ked%e informacie

o bezpecnych koncentraciach etanolu v pripade pediatrickych liekov uréenych na chronické pouzitie su
obmedzené, existuju obavy v suvislosti s chronickym pouzivanim lieku Levothyroxine Alapis



u novorodencov a deti, pretoze etanol spésobuje dalSie narusenie vyvoja mozgu, ktory uz je
poskodeny vrodenou hypotyreézou.

Okrem toho existuju aj obavy tykajlce sa pacientov s poskodenou funkciou pecene Ci epilepsiou
a citlivych dospelych pacientov, napriklad pacientov trpiacich alkoholizmom.

KedZe sa etanol pouziva na rozpustenie levotyroxinu, jeho pouzitie sa nepovazuje za rozhodujlce
pre tento liek vzhladom na pomerne nizku rozpustnost levotyroxinu v etanole v porovnani
s propylénglykolom.

Propylénglykol

Hoci propylénglykol sa vo velkej miere pouziva ako pomocna latka v peroralnych a injekénych liekoch,
Udaje z literatury o jeho bezpecnosti u deti pri chronickom podavani su skromné. Podstatné Udaje
obsahuje &tudia MacDonalda et al?, pretoZe v jednom z ramien Stddie sa skimali denné davky
propylénglykolu podobné davkam, ktoré mozno olakévat v pripade lieku Levothyroxine Alapis. Dve
skupiny dojciat boli lieCcené dvoma davkami propylénglykolu 0,3 g/deri a 3 g/den v intravendéznom
multivitaminovom roztoku pocas dvoch po sebe idlcich 19-mesacnych obdobi s pouzitim
retrospektivneho modelu. Napriek nedostatkom tejto Studie Udaje naznacuju trend zavislosti od davky
smerujuci k vyssiemu vyskytu zachvatov pri vyssich davkach propylénglykolu. Zistil sa vyrazny rozdiel
vo vyskyte klinickych zachvatov (P = 0,021). Viac zachvatov sa vyskytlo pri vysSej davke
propylénglykolu, ked malo zachvaty 33 % dojciat oproti len 14 % dojciat, ktoré dostavali nizSiu davku
propylénglykolu.

Kombinacia etanolu a propylénglykolu

Ako uz bolo uvedené, etanol i propylénglykol najprv metabolizuje dehydrogenaza alkoholu.
Dehydrogenaza alkoholu preferenc¢ne metabolizuje etanol a az potom ostatné alkoholy vratane
propylénglykolu. Spolo¢né poddvanie etanolu a propylénglykolu preto méze viest k zvy$enym
a potencidlne toxickym hladindm propylénglykolu.

Z toho vyplyvaju vyznamné bezpecnostné obavy spojené s chronickym pouzivanim kombinacie etanolu
a propylénglykolu u novorodencov a deti.

Na zaklade tychto skutocnosti sa vybor CHMP domnieva, Ze bezpecnostné obavy v suvislosti s liekom
Levothyroxine Alapis, ktoré boli vyjadrené pocas decentralizovaného postupu a konania o postipenej
veci koordinacnej skupine CMDh, neboli dostatocne rozptylené.

Odovodnenie zamietnutia

Kedze

e vybor zvazil oznamenie o postlpenej veci iniciovanom Spojenym kralovstvom podla ¢lanku 29
ods. 4 smernice 2001/83/ES;

e vybor preskimal vSetky dostupné tdaje na rieSenie potencidlneho vazneho rizika pre verejné
zdravie, najmé pokial ide o bezpe&nost lieku Levothyroxine Alapis 100 mikrogramov/ml peroréine
roztokové kvapky;

e vybor zaujal stanovisko, Ze existuje neprijatelné riziko chyby pri podani v désledku pouzitia
kvapkacej vlozky, ktorej nespravna orientdcia moze viest k nepresnému a variabilnému objemu
kvapiek. K riziku chyby pri podani prispieva aj nepresnost v désledku chybného spoditania
vysokého poctu podavanych kvapiek. Liek Levothyroxine Alapis, ktory predstavuje mimoriadne
koncentrovany roztok velmi silného lieku, je spojeny s neziaducimi udalostami s chronickym

2 pediatrics zvazok 79 &. zo 4. aprila 1987)(2).



predavkovanim - najma s kardiovaskularnymi udalostami. Chronické nedostato¢né davkovanie ma
nasledky na normalny vyvoj mozgu u deti. Riziko chyby pri podani sa preto povazovalo za
potencidlne vazne riziko pre verejné zdravie;

e vybor zaujal stanovisko, ze chronické spolo¢né podavanie navrhovaného mnozstva pomocnych
latok etanolu a propylénglykolu u deti aj nadalej sposobuje bezpecnostné obavy. Okrem toho
existuju obavy tykajuce sa citlivych dospelych pacientov, napriklad pacientov trpiacich
alkoholizmom, ako aj pacientov s poskodenou funkciou pecene a epilepsiou;

e vybor preto dospel k zaveru, ze pomer rizika a prinosu lieku Levothyroxine Alapis nemozno
povazovat za priaznivy.

Vybor CHMP teda odporudil zamietnut udelenie povolenia na uvedenie na trh a pozastavit udelené
povolenia na uvedenie na trh tykajlce sa lieku Levothyroxine Alapis a suvisiacich nazvov (pozri
prilohu I).



