Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) levothyroxinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Z (dajd dostupnych ze spontannich hladeni a literatury tykajicich se interference biotinu s testy funkce
titné zlazy, kdy vétdina popsanych piipadi méla kompatibilni chronologii bez zavadé&jicich faktord a
vysledky laboratornich testl se po vysazeni biotinu nebo pouZiti jiné analytické metody vratily
k normalnim hodnotam, lze usoudit, Ze existuje pravdépodobna pri¢inna souvislost mezi biotinem a
interferenci s laboratornimi testy na funkci 3titné Zlazy. Vzhledem ke stale ¢ast&j$imu uzivani doplfikl
stravy obsahujicich biotin ve vysokych davkach a prevalenci hypotyredzy, u které je velmi dlleZita
pravidelnd laboratorni kontrola funkce stitné zlazy za Ucelem Upravy davky T4, existuje vyznamny
potencidl nespravné |é¢by t&chto pacientl na zakladé zavadé&jicich vysledkd laboratornich testd.
Stanoveni pijmu biotinu je také dlleZité v situacich vyzadujicich presnéjsi titraci davky levothyroxinu,
napfiklad u t&hotnych Zen, déti, starsich osob a pacientl, u nichZ je sledovan vyskyt rezidualniho nebo
rekurentniho karcinomu stitné zlazy.

Kromé& toho na zakladé dostupnych (dajl ze spontannich hlaseni a literatury tykajicich se lékové
interakce mezi levothyroxinem a tiezalkou te¢kovanou, véetné nékterych piipadl se sugestivni ¢asovou
souvislosti a pozitivni dechallenge by tato Iékova interakce méla byt doplnéna do informaci o pfipravku
u pFipravkd obsahujicich levothyroxin. Tfezalka te¢kovana je popisovana jako silny induktor nékolika
jaternich metabolickych enzymd, zejména CYP3A, s podobnou U&innosti jako jiné zndmé silné
enzymatické induktory, jako je rifampicin a fenobarbital, které jsou jiz uvedeny v informacich
o pfipravku (AUC modelovych substratl snizena o 80 %).

A kone¢né drzitelé rozhodnuti o registraci identifikovali n&kolik &lankd z literatury, které popisovaly
interakci mezi levothyroxinem a inhibitory protonové pumpy (proton-pump inhibitor, PPI). V jejich
bezpecnostnich databazich byly také identifikovany nékteré dalsSi pripady s kompatibilni chronologii
a zvySenym TSH v krvi nebo hypotyredzou, které naznacovaly mozny nedostatek Ucinnosti levothyroxinu
v dUsledku souc¢asného podavani PPI. Studie prokazaly, Ze kyselost zaludku zvySuje rozpousténi tablet
levothyroxinu. Proto PPI, které potlacuji sekreci Zzaludecni kyseliny, mohou snizovat absorpci
levothyroxinu uzivaného zejména ve formé tablet. Frekvenci soubézného poziti levothyroxinu a PPI Ize
povazovat za relativné Castou vzhledem k tomu, Ze hypotyredza a zaludecni reflux jsou bézna
onemocnéni. Stejné jako levothyroxin se PPI obvykle uzivaji nalacno pfed snidani a jejich uUcinek
pretrvava 48 hodin. Snizena absorpce levothyroxinu je spojena se zvySenymi hodnotami TSH, coz
obvykle vede |ékare ke zvyseni denni davky tablet levothyroxinu nebo k pfevedeni pacienta na biologicky
dostupnéjsi pfipravky.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze v informacich o pfipravcich obsahujicich levothyroxin by mély byt
provedeny odpovidajici zmény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Podrobné vysvétleni zdivodnéni rozdild oproti doporuceni vyboru PRAC

Vybor PRAC na zakladé vy$e uvedenych védeckych zavérd doporudil upravit informace o pfipravku pro
pripravky obsahujici levothyroxin tak, aby zahrnovaly Iékovou interakci mezi levothyroxinem a trezalkou
teckovanou.

Skupina CMDh obdrzela od jednoho c¢lenského statu pripominku ke znéni tykajicimu se lIékové interakce
mezi levothyroxinem a tfezalkou teckovanou, které doporucil vybor PRAC v bodé 2 pribalové informace,
ohledné skutecnosti, Ze indikace pro tfezalku tecCkovanou uvedené v navrhovaném znéni pribalové
informace (...rostlinny 1écivy pfipravek pouzivany k 1é¢bé mirné deprese a mirné uzkosti) nejsou ve vsech
¢lenskych statech schvalenymi indikacemi pro tfezalku teckovanou.

Skupina CMDh proto na zakladé konsenzu souhlasila se zménou znéni bodu 2 pfibalové informace
navrzeného v doporuceni vyboru PRAC ohledné l|ékové interakce mezi levothyroxinem a tfezalkou
teckovanou, aby v zavorkdch nebyly podrobné uvadény piiklady indikaci pfipravk{, které obsahuji
trezalku teckovanou. Navrhované konecné zmény informaci o pfripravku jsou uvedeny v pfiloze II.



Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavér( tykajicich se levothyroxinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivého pFipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkd obsahujicich levothyroxin zlstava
nezmeénény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi lécivé pripravky s obsahem levothyroxinu nebo jsou takové pfipravky predmétem budoucich
registra¢nich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zUcastnéné cClenské staty a zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy text
podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Souhrn adajb o pFipravku

Bod 4.4:

Interference s laboratornim testem:

Biotin miiZe interferovat s imunologickymi testy Stitné Zlazy, které vychazeji z interakce
biotin/streptavidin, coZ vede bud’ k falesné sniZenym, nebo falesné zvysenym vysledkiim

v vr

testd. Riziko interference se zvysuje s vyssSimi ddvkami biotinu.

Pri interpretaci vysledkd laboratornich testi je nutné vzit v divahu moZny vliv biotinu, zejména
pokud je pozorovana nedostatecna koherence s klinickym obrazem.

U pacientii, ktefi uZivaji pfipravky obsahujici biotin, ma byt personal laboratore informovan,
pokud je poZadovan test funkce Stitné Zlazy. Jsou-li k dispozici, maji byt pouZity alternativni

testy, které nejsou citlivé na interferenci biotinu (viz bod 4.5)
Bod 4.5:

Interference s laboratornim testem:

Biotin miZe interferovat s imunologickymi testy Stitné Zlazy, které vychazeji z interakce
biotin/streptavidin, coZ vede bud’ k falesné sniZenym, nebo falesné zvysenym vysledkiim

testid (viz bod 4.4).

Pribalova informace

Bod 2:
Upozornéni a opatreni

[]

pokud se chystdte podstoupit laboratorni vysSetieni ke sledovani hladin hormoni Stitné Zlazy,

musite informovat svého Ilékare a/nebo zaméstnance Iaboratore‘ Ze uZivate nebo jste

Biotin miiZe ovlivnit vysledky VasSich laboratornich testid. V zavislosti na druhu testu mize

v diisledku uZivani biotinu dojit k faleSnému zvyseni nebo faleSnému sniZeni vysledki. Lékar
Vds miiZe poZadat, abyste pFed provedenim laboratornich testij prestal(a) uZivat biotin. Mate

si byt rovnéZ védom(a) toho, Ze biotin mohou obsahovat i jiné pripravky, které mizZete uZivat,

napfiklad multivitaminy nebo dopliiky stravy pro viasy, kiZi a nehty. To by mohlo ovlivnit
vysledky laboratornich testi. Informujte svého IékaFe a/nebo zaméstnance laboratore, pokud

tyto pripravky uZivate (informace viz bod Dalsi IéCivé pFipravky a pripravek [smySleny nazev]

XX ug).
Dalsi IéCivé pripravky a pripravek [smysSleny nazev] XX ug [...]

Pokud uZivate nebo jste v neddavné dobé uZival(a) biotin, musite o tom informovat svého

lékare a/nebo zaméstnance laboratore, pokud se chystate podstoupit laboratorni vysetireni
ke sledovani hladin hormondg Stitné Zlazy. Biotin miiZe ovlivnit vysledky Vasich laboratornich

testid (viz upozornéni a opatreni).




Souhrn Gdajd o pfripravku
Bod 4.5:

Uéinky Ié¢ivych pfipravk( indukujicich cytochrom P-450: Léky indukujici enzymy, jako jsou ... pFipravky
obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum), mohou zvysit clearance levothyroxinu

v jatrech, coz vede ke snizeni sérovych koncentraci hormonu stitné zlazy.

Proto mohou pacienti podstupujici substitucni 1écbu Stitné Zlazy vyZadovat zvyseni davky
hormonu Stitné Zlazy, pokud jsou tyto pripravky podavany soubézné.

Pribalova informace
Bod 2:
Ucinek pripravku <smysleny nézev> je ovlivnén jinymi lé&ivymi pfipravky a to ndsledovné:

[...] pFipravky obsahujicimi trezalku teckovanou (rostlinny IéCivy pripravek).

Souhrn adajli o pripravku
Bod 4.5:

Inhibitory protonové pumpy:

SoubéZné podavani s inhibitory protonové pumpy mizZe zpiisobit sniZeni absorpce hormong

v

Stitné Zlazy v diisledku zvyseni intragastrického pH zplisobeného inhibitory protonové pumpy.

PFi_soubéZné lécbé se doporucuje pravidelné monitorovani funkce stitné Zlazy a klinické
sledovani. MiiZe byt nutné zvysit davku hormonii Stitné Zlazy.

Opatrnosti je tfeba také pri ukonceni Iécby inhibitory protonové pumpy.

Pribalova informace

Bod 2:

Dalsi IéCivé pfipravky a pFipravek [smysSleny nazev] XX ug

U¢inek pfipravku [smysleny ndzev] XX ug je ovlivnén jinymi 1é¢ivymi pfipravky, a to timto zplGsobem:
[.]

Inhibitory protonové pumpy:

[.]

Inhibitory protonové pumpy (jako je omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol a
lanzoprazol) se pouZivaji ke sniZeni mnoZstvi kyseliny produkované Zaludkem, coZ miZe snizit

vstiebavani levothyroxinu ze stieva, a sniZit tak jeho ucinnost. Pokud béhem IéCby inhibitory
protonové pumpy uZivate levothyroxin, ma lékar sledovat funkci Vasi stitné Zlazy a mozna

bude muset upravit davku pripravku [smysleny nazev].




Priloha III

)4 [+]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvaleni zavér( skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2022

PFedani pfelozenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim organtm:

28. listopadu 2022

Implementace zavérl &lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

26. ledna 2023
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