CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eferox, 25 mikrogramow, tabletki
Eferox, 50 mikrogramow, tabletki
Eferox, 100 mikrograméw, tabletki
Eferox, 200 mikrograméw, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eferox, 25 mikrogramoéw, tabletki
Kazda tabletka zawiera 25 mikrogramow lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum,).

Eferox, 50 mikrogramow, tabletki
Kazda tabletka zawiera 50 mikrogramow lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum,).

Eferox, 100 mikrogramow, tabletki
Kazda tabletka zawiera 100 mikrogramoéw lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum).

Eferox, 200 mikrogramow, tabletki
Kazda tabletka zawiera 200 mikrogramow lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Eferox tabletki sg biate, okragle, niepowlekane, do podziatu przez nacisk, z rowkiem dzielagcym po
jednej stronie i oznaczeniem cyfrowym odpowiadajacym mocy (25, 50, 100 lub 200) wyttoczonym po
drugiej stronie. Tabletki majg srednice okoto 7 mm i wysokos$¢ okoto 3 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Uwaga dotyczaca podzialu tabletki

Tabletke umiesci¢ na twardej, ptaskiej powierzchni
rowkiem dzielacym do gory. Aby podzieli¢ tabletke,
nalezy nacisna¢ kciukiem bezposrednio na srodek
tabletki. ‘

N

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy u niemowlat.
- Nabyta niedoczynno$¢ tarczycy u dzieci, mtodziezy i dorostych.



4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Podane zalecenia dotyczace dawkowania sg jedynie wytycznymi. Indywidualng dawke dobowg nalezy
okresli¢ na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych i badan klinicznych. U pacjentow z zachowang
resztkowg czynnoscig tarczycy mniejsza dawka substytucyjna moze byé wystarczajgca.

Ze wzgledu na to, ze u niektorych pacjentow stwierdza si¢ zwigkszone stezenia Ty i fT4, lepszym
punktem odniesienia dla dalszego leczenia jest stezenie TSH w surowicy.

Nabyta niedoczynnosé tarczycy

Dorosli

Dawka poczatkowa to 25 mikrograméw do 50 mikrogramow na dobe, zwigkszana o 25 do

50 mikrogramow, w odstepach od 2 do 4 tygodni, az do uzyskania prawidtowego metabolizmu.
Docelowa dawka dobowa powinna by¢ w zakresie od 100 mikrogramow do 200 mikrogramow.

U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow z chorobg wiencowa serca oraz u pacjentdw z cigzka lub
dlugotrwatg niedoczynno$cig tarczycy, na poczatku leczenie hormonami tarczycy nalezy prowadzic ze
szczegolng ostroznoscig. U tych pacjentdw leczenie nalezy zaczaé od matej dawki poczatkowej

(na przyktad 12,5 mikrogramow na dobg), ktdra nastepnie powinna by¢ zwigkszana powoli

w dtuzszych odstepach czasu (na przyktad stopniowe zwickszanie dawki o 12,5 mikrogramow co dwa
tygodnie), z jednoczesnym cz¢stym monitorowaniem st¢zenia hormonow tarczycy. Do§wiadczenie
wskazuje, ze mniejsze dawki sg rowniez wystarczajace u osob o matej masie ciata.

Drzieci i modziez

U dzieci z nabytg niedoczynnoscia tarczycy, zalecana poczatkowa dawka to od 12,5 do

50 mikrograméw na dobe¢. Dawke nalezy zwigkszaé stopniowo w odstepach od 2 do 4 tygodni na
podstawie oceny obrazu klinicznego i wartosci stgzen hormondw tarczycy oraz TSH, az do uzyskania
petnej dawki substytucyjnej. Dawka podtrzymujaca to od 100 mikrograméw do 150 mikrogramow
na m’powierzchni ciata.

Wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy u niemowlgt

U noworodkoéw 1 niemowlat z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy, u ktorych wazna jest szybka
substytucja, zalecana dawka poczatkowa wynosi od 10 mikrogramow do 15 mikrograméw na kg masy
ciata na dobe przez pierwsze 3 miesigce. Nast¢pnie dawke nalezy dostosowac indywidualnie

na podstawie oceny klinicznej oraz st¢zenia hormonow tarczycy i TSH.

Sposoéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, jako pojedyncza dawke¢ dobowa stosowana rano, na czczo, pot
godziny przed $niadaniem, najlepiej z niewielka ilo$cig ptynu (na przyktad potowg szklanki wody).

Niemowletom nalezy podawacé petlna dawke dobowa jednorazowo, co najmniej pot godziny przed
pierwszym positkiem w danym dniu, z niewielka ilo$cig wody, aby utatwi¢ polknigcie. Jesli to
konieczne, tabletke mozna podzieli¢. Nie zaleca si¢ kruszenia tabletek i przygotowywania zawiesiny
w wodzie lub innych ptynach, poniewaz moze to prowadzi¢ do niedoktadnego dawkowania.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nieleczona nadczynno$¢ tarczycy, nieleczona tyreotoksykoza.

- Nieleczona niedoczynnos$¢ kory nadnerczy.

- Nieleczona niedoczynnos$¢ przysadki.

- Leczenia produktem leczniczym Eferox nie wolno rozpoczynaé po ostrym zawale mig$nia
sercowego, w przypadku ostrego zapalenia migs$nia sercowego oraz podczas ostrego zapalenia
wszystkich warstw serca (pancarditis).

- Leczenie skojarzone nadczynnosci tarczycy lewotyroksyna z lekami przeciwtarczycowymi nie
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jest wskazane w czasie cigzy (patrz punkt 4.6).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonéw tarczycy nie powinno si¢ podawac¢ w celu zmniejszenia masy ciata. U pacjentow

z prawidlowa czynnos$cig tarczycy, leczenie lewotyroksyng nie powoduje zmniejszenia masy ciata.
Wigksze dawki mogg powodowac cigzkie lub nawet zagrazajgce zyciu dzialania niepozadane, takie
jak objawy nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.9), zwtaszcza z niektorymi substancjami,
stosowanymi w celu redukcji masy ciata, zwlaszcza z aminami sympatykomimetycznymi (patrz punkt
4.5).

Jesli konieczna jest zmiana na inny produkt leczniczy zawierajacy lewotyroksyne, konieczne jest
$ciste monitorowanie, w tym monitorowanie kliniczne i biologiczne w okresie przejsciowym,

ze wzgledu na potencjalne ryzyko zaburzenia rdwnowagi czynnosci tarczycy. U niektorych pacjentow
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

W celu utrzymania rdwnowagi czynnosci tarczycy konieczne jest zachowanie ostroznosci

W naste;pu] acych przypadkach:
u pacjentek w cigzy lub planujacych zajs¢ w ciazg (patrz punkt 4.6),

- w przypadku wrodzonej lub nabytej w dziecinstwie niedoczynnosci tarczycy,

- w terapii supresyjnej u pacjentow z rakiem tarczycy w wywiadzie, w szczegdlnosci
w przypadku pacjentow o stabej kondycji zdrowotnej lub w podesztym wieku,

- u pacjentow z osrodkowa niedoczynnoscia tarczycy,

- u pacjentow z objawami ze strony serca,

- u pacjentow z cukrzycg lub moczoéwka prosta, jak rowniez u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.5).

Przed rozpoczgciem terapii hormonalnej tarczycy nalezy najpierw wykluczy¢ lub leczy¢ nastepujace
choroby lub stany:

- chorobe wiencowg serca,

- dusznice bolesng,

- miazdzyce,

- nadcisnienie t¢tnicze krwi,

- niedoczynno$¢ przysadki i (lub) kory nadnerczy,

- autonomiczng czynno$¢ tarczycy.

W przypadku zaburzen czynnosci kory nadnerczy nalezy zastosowa¢ odpowiednig terapi¢ zastgpcza
przed rozpoczeciem stosowania lewotyroksyny, aby zapobiec ostrej niewydolnosci kory nadnerczy
(patrz punkt 4.3).

W przypadku wtérnej niedoczynnosci tarczycy lub uogoélnionego niedoboru hormonéw przysadki
nalezy ustali¢, czy wyst¢puje rowniez niedoczynnos¢ kory nadnerczy. Leczenie lewotyroksyng
pacjentow z niedoczynnos$cig kory nadnerczy, moze spowodowacé wystgpienie dziatan niepozadanych,
takich jak: zawroty gtowy, ostabienie, zte samopoczucie, zmniejszenie masy ciata, niedocis$nienie
tetnicze krwi 1 przetom nadnerczowy. U takich pacjentow przed podaniem lewotyroksyny sodowe;j
zalecane jest wdrozenie leczenia glikokortykosteroidami.

Jesli podejrzewa si¢ autonomiczng czynnosc¢ tarczycy, zaleca si¢ wykonanie testu TRH lub
scyntygrafi¢ supresyjna.

Bezwzglednie nalezy unika¢ indukcji nadczynnosci tarczycy, nawet stosunkowo fagodnym produktem
leczniczym w przypadku: choroby wiencowej, niewydolnosci serca, tachyarytmii, przewlektej
niedoczynnosci tarczycy lub u pacjentdow z zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie. Nalezy
starannie dobra¢ dawke poczatkowa, jak rowniez ostroznie ja zwigkszac, poniewaz zbyt duza dawka
poczatkowa badz zbyt gwaltowne jej zwigkszenie moze spowodowac lub pogorszy¢ objawy dusznicy,
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zaburzen rytmu serca, zawalu migsnia sercowego, niewydolnosci serca lub moze doprowadzi¢
do gwaltownego wzrostu ci$nienia tetniczego krwi. Nalezy czgsciej kontrolowac u tych pacjentow
stezenia hormonow tarczycy (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z podejrzeniem choroby sercowo-naczyniowej lub z grupy wysokiego ryzyka, zaleca si¢
przeprowadzenie badania EKG przed rozpoczeciem leczenia lewotyroksyna, w celu wykrycia zmian
odpowiadajacych chorobie niedokrwiennej, poniewaz wymaga to rozpoczynania leczenia
lewotyroksyng od matej dawki, a nastgpnie ostroznego jej zwigkszania, aby uniknac¢ pogorszenia
objawow niedokrwienia lub zawatu serca.

Dhugotrwale stosowanie terapii lewotyroksyna sodowa wigzato si¢ ze zwigkszona resorpcja kosci

i powodowato zmniejszenie mineralnej gestosci kosci. Podczas leczenia lewotyroksyng kobiet

w wieku pomenopauzalnym, ktore sa bardziej narazone na osteoporozg, nalezy czesciej kontrolowaé
czynno$¢ tarczycy w celu uniknigcia nadmiernych stgzen lewotyroksyny we krwi, a dawke
lewotyroksyny nalezy zmniejszy¢ do najmniejszego mozliwego stezenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania lewotyroksyny pacjentom z padaczka w wywiadzie.
Rzadko zgtaszano wystgpowanie napadoéw padaczkowych w zwiazku z rozpoczynana terapia
lewotyroksyng sodowg i moga one mie¢ zwigzek z oddzialywaniem hormonow tarczycy na prog
drgawkowy.

Na poczatku stosowania lewotyroksyny u pacjentdw z ryzykiem zaburzen psychotycznych nalezy
rozpoczyna¢ leczenie od matych dawek, a nastepnie stopniowo je zwigkszac. Zaleca sig
monitorowanie takich pacjentow. W przypadku pojawienia si¢ objawow psychotycznych, nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lewotyroksyny.

Rozpoczynajac leczenie lewotyroksyna u niemowlat urodzonych przedwczesnie z bardzo mata
urodzeniowa masg ciata, nalezy monitorowac parametry hemodynamiczne, poniewaz moze wystapic¢
zapas¢ krazeniowa spowodowana niedojrzata czynnos$cig nadnerczy.

Nalezy poinformowac rodzicow dzieci otrzymujacych hormony tarczycy o mozliwosci wystapienia
czegsciowego tysienia w ciggu kilku pierwszych miesigcy terapii; dziatanie to jest zazwyczaj
przemijajace i zwykle wlosy odrastajg.

Pacjentow z obrzgkiem $sluzowatym cechuje wigksza wrazliwo$¢ na hormony tarczycy; u tych
pacjentow dawka poczatkowa powinna by¢ mata i nalezy ja zwigkszac¢ powoli.

Lewotyroksyna jest wchtaniana w mniejszym stopniu u pacjentdw z zespotem zlego wchilaniania.
Zalecane jest leczenie nieprawidtowego wchlaniania, aby zapewni¢ skuteczne leczenie lewotyroksyna
przy zastosowaniu wlasciwej dawki lewotyroksyny.

Eferox zawiera sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wplywajace na inne produkty lecznicze

Pochodne kumaryny

Lewotyroksyna moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, poniewaz lewotyroksyna
wypiera leki przeciwzakrzepowe z ich potaczen z biatkami. Podczas jednoczesnego stosowania tych
lekdéw konieczne jest regularne monitorowanie parametréw Krzepnigcia krwi i w razie koniecznos$ci
nalezy dostosowaé dawke leku przeciwzakrzepowego (zmniejszenie dawki).

Leki przeciwcukrzycowe
Lewotyroksyna moze ostabia¢ dziatanie lekdw zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi. Dlatego
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u pacjentow z cukrzycg stezenie glukozy nalezy czesto kontrolowac, zwlaszcza na poczatku leczenia
hormonalnego tarczycy. W razie potrzeby nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie lekow
przeciwcukrzycowych. Zmniejszenie dawki lewotyroksyny moze powodowac hipoglikemie, jesli nie
zostanie zmienione dawkowanie insuliny Iub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Lewotyroksyna zwigksza wrazliwo$¢ na katecholaminy, przyspieszajac przez to reakcje

na trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptyling, imipraming, dosuleping). Jednoczesne
stosowanie lekOw moze nasila¢ zaburzenia rytmu serca.

Leki sympatykomimetyczne
Lewotyroksyna nasila dziatanie lekéw sympatykomimetycznych (np. adrenaliny lub fenylefryny).

Produkty naparstnicy

Jesli leczenie lewotyroksyng rozpoczyna si¢ u pacjentdw przyjmujacych produkty naparstnicy,
konieczne moze by¢ skorygowanie dawki produktu naparstnicy. Pacjenci z nadczynnos$cia tarczycy
mogg wymagac stopniowego zwickszania dawki digoksyny w miar¢ leczenia, poniewaz poczatkowo
sg oni stosunkowo wrazliwi na digoksyne.

Fenytoina
Lewotyroksyna moze zwigksza¢ stezenia fenytoiny.

Interakcje wplywajace na lewotyroksyne

Propylotiouracyl, glikokortykoidy, propranolol, lit, jodek, doustne srodki kontrastowe i leki
beta-adrenolityczne

Substancje te hamujg przeksztatcanie si¢ T4 w T3 1 w zwigzku z tym zmniejszajg dziatanie
terapeutyczne lewotyroksyny.

Amiodaron i srodki kontrastowe zawierajqce jod

Z powodu duzej zawarto$ci jodu, §rodki te moga inicjowaé zard6wno nadczynnos¢ jak i niedoczynnos¢
tarczycy. Szczeg6lng ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ w przypadku pacjentéw z wolem guzkowym,

z ewentualng niewykryta czynnoscig autonomiczng tarczycy. W wyniku oddziatywania amiodaronu
na czynno$¢ tarczycy konieczne moze by¢ skorygowanie dawki lewotyroksyny.

Leki przeciwzapalne, furosemid, klofibrat

Salicylany, fenylobutazon, duze dawki furosemidu (250 mg), klofibrat i inne substancje moga
powodowac wypieranie lewotyroksyny z jej potaczen z biatkami osocza. Prowadzi to do zwigkszenia
stezenia wolnej lewotyroksyny (fT4) w osoczu.

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe, takie jak: karbamazepina i fenytoina, poprawiajg metabolizm hormonéw
tarczycy i mogg powodowac ich wypieranie z bialek osocza. Rozpoczecie lub przerwanie leczenia
przeciwpadaczkowego moze wymagaé¢ zmodyfikowania dawki lewotyroksyny.

Sertralina, chlorochina/proguanil
Substancje te zmniejszajg skutecznos¢ lewotyroksyny i zwigkszaja stgzenie TSH w surowicy.

Zywice Jjonowymienne

Cholestyramina, sole wapnia, glinu, magnezu, zelaza, sulfoniany polistyrenu, sukralfat, lantan, zywice
wigzace kwasy zotciowe (np. kolestypol), zywice jonowymienne anionowe/kationowe (np. sulfonian
polistyrenu, sewelamer), cymetydyna oraz inhibitory pompy protonowej zmniejszaja wchianianie
lewotyroksyny. Nalezy zachowa¢ mozliwie jak najdtuzszy odstgp czasowy, tj. co najmniej od 4 do

5 godzin, pomi¢dzy podaniem dawki lewotyroksyny i wyzej wymienionych lekow, aby zapobiec
interakcjom w zotadku lub jelicie cienkim.

Produkty lecznicze o wiasciwosciach pobudzajgcych aktywnos¢ enzymow
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Barbiturany, ryfampicyna, prymidon oraz inne produkty lecznicze o wlasciwosciach pobudzajacych
enzymy watrobowe moga zwigksza¢ watrobowy klirens lewotyroksyny.

Inhibitory proteazy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki wskazujace na potencjalng interakcje
migdzy produktami zawierajgcymi rytonawir a lewotyroksyng. Nalezy monitorowa¢ hormon
stymulujacy tarczyce (TSH) u pacjentow leczonych lewotyroksyna przynajmniej w pierwszym
miesiagcu po rozpoczeciu i (lub) zakonczeniu leczenia rytonawirem.

Metadon, 5-fluorouracyl
Substancje te moga zwigkszac stezenie globuliny wigzacej tyroksyne w surowicy, a tym samym
zwigksza¢ zapotrzebowanie na lewotyroksyne.

Inhibitory kinazy tyrozynowej
Leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (np. imatynib i sunitynib) moze by¢ zwigzanie
ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na lewotyroksyne¢ u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy.

Srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen, leki stosowane w hormonalnej terapii zastepczej
po menopauzie

Podczas stosowania srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny oraz w trakcie
pomenopauzalnej hormonalnej terapii zastepczej, moze si¢ zwiekszy¢ zapotrzebowanie

na lewotyroksyne.

Androgeny
Androgeny moga zmniejszac st¢zenie globuliny wiazacej lewotyroksyng w surowicy.

Statyny

Raporty wskazuja, ze niektdre inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny), takie jak symwastatyna
i lowastatyna, moga zwigksza¢ zapotrzebowanie na hormony tarczycy u pacjentdow przyjmujacych
lewotyroksyne. Nie wiadomo, czy dotyczy to wszystkich statyn. W przypadku jednoczesnego
stosowania lewotyroksyny i statyn moze by¢ konieczne $ciste monitorowanie czynnosci tarczycy
i odpowiednie dostosowanie dawki lewotyroksyny.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu otylosci (w tym orlistat)

Leki stosowane w leczeniu otylosci, takie jak orlistat, mogg zmniejsza¢ wchianianie lewotyroksyny
i (lub) soli jodu, co moze powodowac niedoczynnos¢ tarczycy. Aby temu zapobiec, lewotyroksyna
i leki wspomagajace zmniejszenie masy ciata, takie jak orlistat, nalezy podawac¢ w odstepie

co najmniej 4 godzin. Konieczne jest regularne monitorowanie zmian w czynnosci tarczycy.

Produkty zawierajgce soje i diety bogate w blonnik

Produkty zawierajace soje¢ i diety bogate w btonnik moga zmniejsza¢ wchtanianie lewotyroksyny
z jelita. U dzieci z wrodzona niedoczynnoscig tarczycy, na diecie bogatej w produkty sojowe,
leczonych lewotyroksyna zgtaszano przypadki zwigkszenia stezenia TSH w surowicy. W celu
uzyskania prawidtowych wartosci stezenia T4 i TSH konieczne moze by¢ podawanie niezwykle
duzych dawek lewotyroksyny. W trakcie stosowania diety bogatej w produkty sojowe oraz po jej
zakonczeniu, nalezy doktadnie monitorowac¢ stezenia T4 1 TSH w surowicy; konieczne moze by¢
dostosowanie dawki lewotyroksyny.

Interakcje w badaniach laboratoryjnych

Wiele lekéw moze wptywac na badania czynnosci tarczycy i nalezy bra¢ to pod uwage podczas
monitorowania pacjentow poddawanych terapii lewotyroksyna.

Falszywie mate stezenie w osoczu obserwowano w przypadku jednoczesnego stosowania leczenia
przeciwzapalnego, np. fenylobutazonem lub kwasem acetylosalicylowym oraz leczenia
lewotyroksyng. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i lewotyroksyny moze
poczatkowo powodowac przemijajace zwigkszenie wolnej T4 w surowicy. Kontynuacja podawania
tych lekéw prowadzi do uzyskania prawidtowego st¢zenia wolnej T41 TSH, co oznacza, ze pacjenci
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osiagaja klinicznie prawidlowy stan czynnos$ci tarczycy.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Leczenie lewotyroksyng nalezy prowadzi¢ bez przerwy, szczegdlnie w czasie cigzy. Ze wzgledu

na zwigkszone stgzenie TSH w surowicy, ktore moze wystapic juz w 4 tygodniu ciazy, kobiety

w cigzy przyjmujgce lewotyroksyng powinny kontrolowac st¢zenie TSH w trakcie kazdego trymestru
cigzy, w celu potwierdzenia, ze warto$ci TSH w surowicy matki mieszczg si¢ w referencyjnym
zakresie dla kazdego trymestru cigzy. Zwigkszone st¢zenie TSH w surowicy powinno zosta¢
zmniejszone poprzez zwigkszenie dawki lewotyroksyny. Po porodzie nalezy natychmiast przywrocic
dawkowanie sprzed cigzy, poniewaz st¢zenie TSH po porodzie jest porownywalne do wartoSci sprzed
cigzy. Stezenie TSH w surowicy powinno powréci¢ do wartosci prawidtowych po 6 - 8 tygodniach po
porodzie.

Dos$wiadczenie wykazato, ze nie ma dowodow na teratogenne i (lub) na toksyczne dziatanie leku

na ptod cztowieka, jesli lek stosuje si¢ w zalecanych dawkach terapeutycznych. Zaréwno
niedoczynno$¢ jak i nadezynno$¢ tarczycy u matki moga mie¢ niekorzystny wplyw na wyniki badan
ptodu i jego dobry stan zdrowia. Nadmiernie duze dawki lewotyroksyny w czasie cigzy mogg mieé
negatywny wplyw na rozwdj plodu i rozwdj po urodzeniu.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie lewotyroksyny z lekami przeciwtarczycowymi jako terapii
wspomagajacej w leczeniu nadczynnosci tarczycy w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Takie leczenie
skojarzone z lewotyroksyng moze powodowac konieczno$¢ zastosowania wiekszych dawek lekow
przeciwtarczycowych, o ktérych wiadomo, ze przenikaja przez tozysko i indukujg niedoczynnosé
tarczycy u niemowlecia.

Karmienie piersia

Leczenie lewotyroksyng powinno by¢ kontynuowane podczas karmienia piersig. Lewotyroksyna
przenika do mleka matki podczas karmienia piersia, jednak stezenia osiggane przy zalecanych
dawkach terapeutycznych nie sg wystarczajace do tego, aby spowodowac rozwdj nadczynnos$ci lub
supresj¢ wydzielania TSH u niemowlgcia. Niemniej jednak moze mie¢ to wpltyw na wyniki badan
przesiewowych niedoczynnosci tarczycy u noworodka.

4.7. Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lewotyroksyna nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zwykle wskazujg na zwigkszone dawkowanie i zwykle ustepuja

po zmnigejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia na kilka dni.

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane obserwowano podczas badan klinicznych i (lub)
po wprowadzeniu do obrotu i podano je zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.
Kategorie czgstosci wystepowania oceniano zgodnie z ponizszg konwencja:

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),

Czgstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Czesto$¢ wystgpowania ponizszych dzialan niepozadanych jest nieznana:

Klasyfikacja ukladéw Dzialania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci obejmujace wysypke na skorze, swiad
immunologicznego i obrzgk.
W przypadku nadwrazliwo$ci na lewotyroksyne lub
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialania niepozadane

ktorgkolwiek z substancji pomocniczych moga wystgpic
reakcje alergiczne skory (rumien) oraz zaburzenia uktadu
oddechowego (dusznosci).

Zaburzenia endokrynologiczne

Przetom tarczycowy', nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zwigkszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Niepokoj, pobudzenie, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Drzenie, bol gtowy, drgawki

Zaburzenia serca

Dusznica bolesna, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca,
tachykardia, niewydolno$¢ serca, zawal migs$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie t¢tnicze krwi, zaczerwienienie

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Dusznos¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Nadmierna potliwos¢, obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, $wiad

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe
1 tkanki tacznej

Bole stawow, skurcze migéni, ostabienie migsni, osteoporoza
(w czasie stosowania dawek supresyjnych lewotyroksyny,
szczegoblnie u kobiet w okresie pomenopauzalnym)

Zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi

Nieregularne miesigczki

Zaburzenia ogdlne 1 stany
w miejscu podania

Goraczka, zmegczenie, obrzek

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

'U niektorych pacjentéw mogg wystapic¢ cigzkie dzialania niepozadane spowodowane duzymi stezeniami
hormonoéw tarczycy. Jest to tak zwany ,,przetom tarczycowy” z ktérymkolwiek z nastepujacych objawow:
bardzo wysoka goraczka, tachykardia, arytmia, niedocis$nienie tetnicze krwi, niewydolnos¢ serca, zoltaczka,

splatanie, drgawki i §piaczka.

Dzieci 1 mlodziez

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko Lagodne nadcisnienie $rodczaszkowe
Zaburzenia skory i tkanki Czgstos¢ nieznana Przemijajaca utrata wlosow
podskornej

Zaburzenie mig$niowo-szkieletowe | Czgstos¢ nieznana Przedwczesne zarastanie nasad kosci
i tkanki tacznej u dzieci

Wady wrodzone, choroby rodzinne | Czg¢stos¢ nieznana Zmniejszenie obj¢tosci czaszki

1 genetyczne u niemowlat

Zaburzenia ogdlne i stany Czestos¢ nieznana Nietolerancja goraca

W miejscu podania




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Zwickszone stezenie T3 jest wiarygodnym wskaznikiem przedawkowania, lepszym niz zwickszone
stezenie T4 lub fT4.

W wigkszosci przypadkow objawy kliniczne nie wystepujg. Objawy przedawkowania moga
obejmowac: goraczke, bol w klatce piersiowej (dusznica), bardzo szybkie lub nieregularne bicie serca,
skurcze migéni, bol glowy, niepokdj, nagte zaczerwienienie, pocenie si¢, biegunke, drzenie,
bezsenno$¢, bardzo wysoka goraczke. U predysponowanych pacjentow zglaszano pojedyncze
przypadki napadow padaczkowych, w przypadku przekroczenia indywidualnego progu tolerancji.

U pacjentow ze wspotistniejaca chorobg serca moze wystapi¢ zwigkszona toksycznosc.

Woystagpienie klinicznej nadczynnosci tarczycy moze by¢ opdznione do 5 dni.

Postgpowanie
Zaleca si¢ przerwanie leczenia i przeprowadzenie badania kontrolnego, zaleznie od stopnia

przedawkowania.

Nalezy poda¢ wegiel leczniczy, jesli w ciagu 1 godziny pacjent dorosty potknat wigcej niz 10 mg lub
dziecko potkngto wigcej niz 5 mg. Jesli pacjent dorosly potknat wigcej niz 10 mg lub dziecko potkneto
wigcej niz 5 mg, nalezy pobra¢ krew do badania w ciaggu od 6 do 12 godzin, w celu oznaczenia
stezenia wolnej tyroksyny. Nie ma pilnej potrzeby wykonania badania i mozna zaczeka¢ 1 dzien

po incydencie. Pacjenci z prawidlowym stezeniem wolnej tyroksyny nie wymagaja obserwacji.
Pacjenci z duzymi stezeniami wolnej tyroksyny powinni by¢ poddani badaniu po 3 - 6 dniach

po potknieciu w celu wykrycia opdznionej nadczynnosci tarczycy. Cechy klinicznej nadczynnos$ci
tarczycy powinny by¢ kontrolowane z zastosowaniem beta-adrenolitykow, np. propranololu.

W przypadku zazycia bardzo duzych dawek, moze by¢ pomocne wykonanie plazmaferezy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony tarczycy
Kod ATC: HO3AAO01

Mechanizn dziatania

Syntetyczna lewotyroksyna wywiera identyczne dziatanie jak wystepujacy naturalnie, gtéwny hormon
wydzielany przez tarczyce. Organizm nie jest w stanie odrozni¢ lewotyroksyny endogenne;j

od egzogenne;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po cze¢s$ciowej konwersji do liotyroniny (T3), gtdéwnie w watrobie i nerkach, i po przenikni¢ciu do
wnetrza komorek zauwaza si¢ charakterystyczny dla hormonow tarczycy wpltyw na rozwoj, wzrost
1 metabolizm, nast¢pujacy po aktywacji receptoréw Ts. Terapia zastgpcza hormonami tarczycy
prowadzi do normalizacji procesow metabolicznych. Na przyktad, zwigkszone st¢zenie cholesterolu
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na skutek niedoczynnosci tarczycy znaczgco zmniejszy si¢ po podaniu lewotyroksyny.
5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, na czczo, w duzej zaleznosci od postaci galenowej leku, lewotyroksyna
wchiania si¢ gtownie w gornym odcinku jelita cienkiego w 80%. Wchtanianie to jest znacznie
ograniczone, jesli produkt podaje si¢ z positkiem.

Maksymalne st¢zenie w surowicy krwi jest osiggane po okoto 2-3 godzinach od podania.

Po rozpoczeciu terapii doustnej poczatek dziatania obserwuje si¢ po uptywie 3 do 5 dni.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10-12 1. Stopien wigzania lewotyroksyny ze specyficznymi
biatkami transportowymi wynosi okoto 99,97%. Poniewaz wigzanie hormonu z biatkami nie jest
kowalencyjne, to zwigzany hormon podlega stalej i bardzo szybkiej wymianie z frakcjg wolnego
hormonu.

Metabolizm
Klirens metaboliczny lewotyroksyny wynosi okoto 1,2 1 osocza na dobe. Produkt leczniczy ulega
rozktadowi gtownie w watrobie, w nerkach, w moézgu i w migsniach.

Eliminacja

Okres poéttrwania lewotyroksyny wynosi okoto 7 dni, aczkolwiek w nadczynnos$ci tarczycy jest krotszy
(3-4 dni), zas w niedoczynnosci tarczycy dtuzszy (okoto 9-10 dni). Okoto 20 do 40% lewotyroksyny
jest wydalane z katem 1 30 do 55% dawki lewotyroksyny jest wydalane z moczem.

Lewotyroksyna przenika przez tozysko tylko w niewielkich ilo$ciach. Podczas leczenia prawidtowymi
dawkami tylko niewielkie ilosci lewotyroksyny przenikajg do mleka matki. Ze wzgledu na duzy
stopien wigzania lewotyroksyny z biatkami, lewotyroksyna nie daje si¢ usuwac w zabiegach dializy

1 hemoperfuzji.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej
i podaniu wielokrotnym wystepowaty tylko przy duzych dawkach.

Toksyczno$¢ ostra
Toksyczno$¢ ostra lewotyroksyny jest bardzo mata.

Toksycznos¢ przewlekta

Badanie toksycznosci przewleklej przeprowadzono na zwierzetach roznych gatunkow (szczury, psy).
U szczurow, otrzymujacych duze dawki lewotyroksyny, zaobserwowano objawy uszkodzenia
watroby, wzrost czgsto$ci wystgpowania spontanicznego obumierania kigbuszkow nerkowych, a takze
zmiany masy narzagdow wewnetrznych. U psow nie zaobserwowano istotnych dzialan niepozadanych.

Dziatanie mutagenne

Brak dostepnych danych dotyczacych dzialania mutagennego lewotyrokyny. Dotychczas

nie zgtoszono podejrzenia, ze hormony tarczycy powodujg w czasie cigzy uszkodzenie genomu
u potomstwa.

Lewotyroksyna nie wykazata dzialania mutagennego w testach mikrojagdrowych u szczuréw.

Dziatanie karcynogenne
Nie prowadzono dlugotrwatych badan z lewotyroksyna na zwierzetach.

Toksyczny wptyw na rozrodczo$é
Hormony tarczycy przenikajg przez tozysko w niewielkich ilosciach.
Po podaniu lewotyroksyny we wczesnym okresie cigzy u szczurow, dziatania niepozadane, w tym
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$mier¢ ptodow lub noworodkow, wystepowaty tylko w przypadku podawania bardzo duzych dawek.
Zaobserwowano pewien wptyw na rozwoj konczyn u myszy i na rozwoj osrodkowego uktadu
nerwowego u szynszyli, jednak badania nad teratogennoscia u §winek morskich i krolikow nie
wykazaty zwigkszenia wystgpowania wad wrodzonych.

Dane dotyczace wplywu na ptodnos¢ sg ograniczone. Badania na myszach przy zastosowaniu duzych
dawek lewotyroksyny wykazaty zmniejszenie aktywnosci seksualnej samcow i wystapienie laktacji
u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Magnezu tlenek, ciezki

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian, pochodzenia ro$linnego

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3. OKres waznosci

25 mikrograméw, 50 mikrogramow — 18 miesiecy
100 mikrograméw, 200 mikrogramow — 27 miesiecy

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry PVC/Aluminium.
Wielkosci opakowan: 15, 20, 30, 50, 60, 84, 90 1 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunagé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.
ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Eferox, 25 mikrograméw: 25925
Eferox, 50 mikrogramow: 25926
Eferox, 100 mikrograméw: 25927
Eferox, 200 mikrograméow: 25928

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.07.2020
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.09.2020
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