VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Medithyrox 13 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 25 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 50 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 62 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 75 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 88 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 100 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 112 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 125 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 137 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 150 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 175 mikrogrammaa tabletit
Medithyrox 200 mikrogrammaa tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 Medithyrox 13 mikrogrammaa tabletti siséltdd 13 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 25 mikrogrammaa tabletti sisdltdd 25 mikrogrammaa levotyroksiminatriumia.
1 Medithyrox 50 mikrogrammaa tabletti sisdltdd 50 mikrogrammaa levotyroksininatriumia.
1 Medithyrox 62 mikrogrammaa tabletti siséltdd 62 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 75 mikrogrammaa tabletti sisdltdd 75 mikrogrammaa levotyroksiminatriumia.
1 Medithyrox 88 mikrogrammaa tabletti sisdltdd 88 mikrogrammaa levotyroksininatriumia.
1 Medithyrox 100 mikrogrammaa tabletti siséltdd 100 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 112 mikrogrammaa tabletti siséltdd 112 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 125 mikrogrammaa tabletti sisdltdd 125 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 137 mikrogrammaa tabletti sisdltdd 137 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 150 mikrogrammaa tabletti siséltdd 150 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 175 mikrogrammaa tabletti sisdltdd 175 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.
1 Medithyrox 200 mikrogrammaa tabletti siséltdd 200 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Medithyrox 13 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija
on 6,5 mm ja paksuus keskimiirin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinta ’13”.

Medithyrox 25 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija
on 6,5 mm ja paksuus keskimdéirin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinta ’25”.

Medithyrox 50 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija
on 6,5 mm ja paksuus keskimidrin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinta 50”.

Medithyrox 62 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija



on 6,5 mm ja paksuus keskimédérin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinta 62”.

Medithyrox 75 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija
on 6,5 mm ja paksuus keskimédérin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinta »75”.

Medithyrox 88 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija
on 6,5 mm ja paksuus keskiméérin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkintd 88 .

Medithyrox 100 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 6,5 mm ja paksuus keskiméérin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinti 100,

Medithyrox 112 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 6,5 mm ja paksuus keskimddrin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkintd 112",

Medithyrox 125 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 6,5 mm ja paksuus keskiméérin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinté ~’125”.

Medithyrox 137 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 6,5 mm ja paksuus keskiméérin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkintd ~137”.

Medithyrox 150 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 6,5 mm ja paksuus keskiméérin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkinti ~’150”.

Medithyrox 175 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 6,5 mm ja paksuus keskimddrin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkintd 175,

Medithyrox 200 mikrogrammaa tabletit ovat valkoisia pyoreitd kaksoiskuperia tabletteja, joiden
halkaisija on 6,5 mm ja paksuus keskimdarin 3,5 mm ja joiden toisella puolen on merkintd 200”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Hyviénlaatuisen eutyreoottisen struuman hoito, etenkin aikuisille, kun jodin kiytto ei ole aiheellista.

- Eutyreoottisen struuman uusiutumisen esto struumanpoiston jélkeen leikkauksenjilkeisten
hormonipitoisuuksien mukaisesti.

- Hypotyreoosin korvaushoito.

- Kilpirauhassy6védn kasvaimen kasvun esto.

- Lisaladkityksend hypertyreoosissa tyreostaattilidkityksen yhteydessa.

- Diagnostinen kéytto kilpirauhasen suppressiotestissd (annokset 75, 100, 150 ja 200 mikrog).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Potilaiden yksillliset tarpeet tayttdvan hoidon toteuttamista varten saatavana on tabletteja, jotka
sisdltdvit levotyroksininatriumia 13—200 mikrogrammaa. Siksi potilaat tarvitsevat tavallisesti vain yhden
tabletin vuorokaudessa.

Annossuositukset ovat vain ohjeellisia.

Yksil6llinen vuorokausiannos maéritetddn laboratoriotulosten ja kliinisten tutkimusten perusteella.



Ts4- ja fT4-pitoisuudet suurenevat monilla potilailla, joten kilpirauhasta stimuloivan hormonin
peruspitoisuus seerumissa on luotettavampi perusta hoidon seurannalle.

Lukuun ottamatta vastasyntyneité, joilla on synnynnidinen hypotyreoosi, jossa nopea korvaushoito on
tarkedd, kilpirauhashormonihoito aloitetaan pienelld annoksella, jota suurennetaan asteittain 2—4 viikon
vélein, kunnes tdysi korvausannos saavutetaan.

Hoito kestdé yleensé koko eldméin, jos kyseessd on hypotyreoosin korvaushoito, korvaushoito struuman
tai kilpirauhasen poiston jilkeen tai uusiutumisen esto eutyreoottisen struuman poiston jalkeen.
Eutyreoottisen tilan saavuttamisen jilkeen tatd valmistetta on annettava hypertyreoosin hoidossa
lisdlddkityksend niin kauan kuin tyreostaattihoito jatkuu.

Hyvénlaatuisen eutyreoottisen struuman hoitoa on jatkettava 6 kuukaudesta 2 vuoteen saakka.
Struuman uusiutumisen estoon suositellaan pientd profylaktista jodiannosta (100—200 mikrog/vrk). Jos
ladkehoito tind aikana ei riitd, on harkittava struumaleikkausta tai radiojodihoitoa.

Jos aineenvaihdunta tehostuu liian nopeasti (miké aiheuttaa ripulia, hermostuneisuutta, nopeaa syketta,
unettomuutta, vapinaa ja sydidnlihaksen piilevdn iskemian yhteydessé toisinaan rasitusrintakipua),
annostusta on pienennettdva tai hoito keskeytettdva paiviksi tai pariksi ja aloitettava sitten uudelleen
pienemmélld annoksella.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet ja imevaisikiiset, joilla on synnynnédinen hypotyreoosi, jossa nopea korvaushoito on
tarkedd: suositeltu aloitusannos on 10—15 mikrogrammaa painokiloa ja vuorokautta kohti kolmen
ensimméisen kuukauden ajan. Tdmén jilkeen annos sovitetaan yksildllisesti kliinisten 16yddsten ja
kilpirauhashormoni- ja TSH-arvojen perusteella.

Lapset, joilla on hankinnainen hypotyreoosi: suositeltu aloitusannos on 12,550 mikrogrammaa
vuorokaudessa. Annosta suurennetaan asteittain 2—4 viikon vélein klinisten 16ydosten ja
kilpirauhashormoni- ja TSH-arvojen perusteella, kunnes tiysi korvausannos saavutetaan.

likkddt potilaat

Erityistd varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa kilpirauhashormonildékitysté iakkdammille potilaille
tai potilaille, joilla on iskeeminen sydidnsairaus tai vaikea tai pitkdkestoinen hypotyreoosi. Aluksi
annetaan pieni annos (esimerkiksi 12,5 mikrog/vrk), minka jalkeen annosta suurennetaan hitaasti ja
kohtalaisen pitkin vilein (esim. 12,5 mikrog/vrk kahden viikon vélein) ja kilpirauhashormonipitoisuuksia
seurataan tihein viliajoin. Optimaalisen tdyden korvausannoksen sijasta on ehké harkittava pienempéé
annosta, jolloin TSH-pitoisuus ei korjaudu tdydellisesti.

Kokemuksen mukaan pienipainoisille potilaille seka potilaille, joilla on suurikokoinen kyhmystruuma,
riittdd pienempi annos.

Kiyttoaihe Suositeltu annos
(levotyroksiininatriumia mikrog/vrk)

Hyvénlaatuisen  eutyreoottisen — struuman 75-200

hoito

Eutyreoottisen struuman uusiutumisen esto 75-200

leikkauksen jilkeen

Hypotyreoosin korvaushoito aikuisille

- aloitusannos 25-50
- yllapitoannos 100-200




Korvaushoito vastasyntyneille, imeviisille ja
lapsille

Aloitusannos synnynnéisessa
hypotyreoosissa

Aloitusannos hankinnaisessa hypotyreoosissa

10—15 mikrog/painokilo

12,5-50

- yllapitoannos 100—150 mikrog/m? (kehon pinta-ala)

Lisalaédkitys hypertyreoosissa 50-100

tyreostaattilddkityksen yhteydessa

Kasvaimen kasvun esto kilpirauhasen 150-300

syovassid

Diagnostinen kéytto kilpirauhasen 4 viikkoa |3 viikkoa |2 viikkoa |1 viikko

suppressiotestissi ennen ennen ennen ennen

testid testid testid testid
Medithyr 1 tabletti/ |1 tabletti
0X vrk vrk
200 mikro
grammaa
Medithyr [------  |------ 2 tablettia | 2 tablettia
0X /vrk /vrk
100 mikro
grammaa
Medithyr [------  |------ 1 tabletti/ |1 tablett/
0X vrk vrk
150 mikro
grammaa
Medithyr |1 tabletti/ | 1 tabletti/ |2 tablettia | 2 tablettia
0X vrk vrk /vrk /vrk
75 mikro-
grammaa
Antotapa

Vuorokausiannos voidaan ottaa yhdelld kertaa.

Otto: kerran vuorokaudessa aamuisin tyhjaén mahaan, puoli tuntia ennen aamiaista, mieluiten pienen
nestemddridn kanssa (esimerkiksi puoli lasia vettd).

Imeviisikdiset saavat koko annoksen kerralla vahintddn 30 minuuttia ennen pdivin ensimmaéistd ateriaa.
Tabletit liuotetaan pieneen vesimidrdin vasta juuri ennen lidkkeen antoa. Néin saatava suspensio

annetaan pienen lisinestemadrin kera.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Hoitamaton lisimunuaisten vajaatoiminta, hoitamaton aivolisikkeen vajaatoiminta ja hoitamaton

tyreotoksikoosi.




- Medithyrox-tablettien kdyttod ei saa aloittaa, jos potilaalla on akuutti sydaninfarkti, akuutti
myokardiitti tai akuutti pankardiitti.

- Levotyroksiinia ei saa antaa samanaikaisesti hypertyreoosin hoitoon kéytettivien tyreostaattien
kanssa raskauden aikana (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Seuraavat sairaudet tai lddketieteelliset tilat on poissuljettava tai hoidettava ennen
kilpirauhashormonihoidon aloittamista tai kilpirauhasen suppressiotestid: sepelvaltimoiden vajaatoiminta,
angina pectoris, valtimonkovettumistauti, verenpainetauti, aivolisikkeen vajaatoiminta, lisdmunuaisen
vajaatoiminta. Myds kilpirauhasen autonominen likatoiminta on aina poissuljettava tai hoidettava ennen
kilpirauhashormonihoidon aloittamista.

Aloitettaessa levotyroksiinihoitoa potilaille, joilla on psykoottisten héirididen riski, on suositeltavaa
aloittaa hoito pienelld levotyroksiiniannoksella ja suurentaa annostusta hitaasti hoidon alussa. Potilaan
tilaa neuvotaan seuraamaan. Jos psykoottisten hiirididen merkkejd ilmaantuu, on harkittava
levotyroksiiniannoksen sovittamista.

Vihaistikin ladkityksen aiheuttaman hypertyreoosia on viltettdva potilailla, joilla on sepelvaltimoiden
vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta tai takykardinen rytmihairid. Néiden potilaiden kilpirauhasarvot on
tarkistettava sdannollisesti.

Sekundaarisen hypotyreoosin syy on selvitettiva ennen korvaushoitoa, ja kompensoituneen
lisimunuaisten vajaatoiminnan korvaushoito on aloitettava tarvittaessa.

Epiiltiessa kilpirauhasen autonomista likatoimintaa on tyreotropiinia vapauttavan hormonin (TRH)
pitoisuus méaaritettava tai tehtdva suppressiogammakuvaus ennen hoitoa.

Vaihdevuodet ohittaneilla naisilla, joilla on hypotyreoosi ja suurentunut osteoporoosiriski, on viltettava
seerumin levotyroksiinipitoisuuden suurenemista suprafysiologiselle tasolle. Kilpirauhasen toimintaa on
seurattava tarkoin.

Jos potilaalla on jokin hypertyreoottinen tila, levotyroksiinia saa antaa ainoastaan hypertyreoosin
tyreostaattihoidon samanaikaisena liséladkityksena.

Jos levotyroksiinihoidon vakiinnuttua siirrytddn kdyttdmaan toisen valmistajan valmistetta, annostusta
suositellaan muutettavaksi potilaan klinisen vasteen ja laboratoriotulosten mukaisesti.

Hypotyreoosia ja/tai hypotyreoosin hoitotasapainon heikkenemisti voi ilmeté orlistaatin ja levotyroksiinin
yhteisannossa (ks. kohta 4.5). Levotyroksiinia ottavia potilaita on kehotettava keskustelemaan lddkérin
kanssa ennen orlistaattihoidon aloittamista, lopettamista tai muuttamista, koska orlistaatti ja
levotyroksiini on ehké otettava eri aikoihin ja levotyroksiiniannosta on ehkd sovitettava. Lisdksi
suositellaan seuraamaan potilaan tilaa méarittdiméalld hormonipitoisuudet seerumissa.

Kilpirauhashormonia ei pidd kiyttda painonpudotukseen. Levotyroksiinihoito ei johda painonlaskuun
eutyreoottisilla potilailla. Huomattavat annokset voivat aiheuttaa vakavia, jopa hengenvaarallisia
haittavaikutuksia. Suuria levotyroksiiniannoksia ei saa yhdistda tiettyihin laihdutusvalmisteisiin el
sympatomimeetteihin (ks. kohta 4.9).

Diabetesta sairastavat ja antikoagulanttihoitoa saavat potilaat, ks. kohta 4.5.

EKG-tutkimus on suositeltavaa tehdd ennen levotyroksiinihoidon aloitusta, koska hypotyreoosin
atheuttamat muutokset on mahdollista sekoittaa sydanlihaksen iskemian aiheuttamiin muutoksiin.



Kilpirauhaslddkitystd saavien lasten vanhemmille on kerrottava, ettd hoidon ensimméisten kuukausien
aikana voi imetd hiustenldht6d, mutta vaikutus on yleensa tilapdinen ja hiukset kasvavat yleensa
takaisin.

Varovaisuus on tarpeen, kun levotyroksiinia annetaan epilepsiaa sairastaville potilaille.
Levotyroksiininatriumhoidon aloituksen yhteydessé on raportoitu harvoin kouristuskohtauksia, ja ne
voivat littyd kilpirauhashormonin kouristuskynnykseen kohdistuvaan vaikutukseen.

Aloitettaessa levotyroksiinihoitoa ennenaikaisilla vastasyntyneilld, joiden syntymédpaino on hyvin pieni,
hemodynaamisia parametrejd on tarkkailtava, silld potilaalla voi esiintyd verenkiertokollapsi
lisimunuaiskuoren toiminnan kehittyméttomyydesté johtuen.

Laboratoriokokeisiin liittyvat hairiot:

Biotiini voi vaikuttaa kilpirauhasen immunoméaarityksiin, jotka perustuvat biotiinin/streptavidiinin
yhteisvaikutukseen, miké voi johtaa virheellisiin lian mataliin tai korkeisiin testiarvoihin. Interferenssin
riski kasvaa, kun biotiinia on kdytetty suurina annoksina.

Laboratoriokokeiden tuloksia tulkittaessa on otettava huomioon mahdollinen biotiinin aiheuttama
interferenssi, erityisesti jos havaitaan epdjohdonmukaisuutta klinisen tilan kanssa.

Jos potilaat kédyttavit biotiinia sisiltdvid valmisteita, laboratoriohenkilokunnalle on ilmoitettava tasti
kilpirauhaskokeita tilattaessa. Jos saatavilla on vaihtoehtoisia testejd, jotka eivét ole alttiita biotiinin
vaikutukselle, niitd on kéytettdva. (ks. kohta 4.5).

Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Diabeteslddkkeet:

Levotyroksiini voi heikentdd diabetesldikkeiden vaikutusta. Siksi verensokeripitoisuus on tarkistettava
tihein véliajoin kilpirauhashormonihoidon alkuvaiheessa, ja diabetesldékkeen annostusta on tarvittaessa
muutettava.

Kumariinijohdannaiset:

Antikoagulanttihoidon vaikutus voi voimistua. Levotyroksiini syrjayttdd verenhyytymisti estdvit
ladkeaineet plasman proteiineista, miké voi suurentaa verenvuodon (esimerkiksi keskushermoston tai
maha-suolikanavan verenvuodon) riskid, etenkin idkkailld potilailla. Siksi hyytymisarvoja on seurattava
sdannollisesti samanaikaisen hoidon alkuvaiheessa ja sen aikana. Tarvittaessa antikoagulantin
annostusta on muutettava.

Proteaasinestdjdt:
Kilpirauhashormoniarvojen tiivistd seurantaa suositellaan. Levotyroksiinin annostusta on tarvittaessa
muutettava.

Fenytoiini:

Fenytoiini voi vaikuttaa levotyroksiinin tehoon syrjayttimalld levotyroksiini plasman proteiineista, mika
suurentaa fT4- ja fT;-fraktioiden pitoisuuksia. Toisaalta fenytoiini lisdé levotyroksiinin metaboloitumista
maksassa. Kilpirauhashormoniarvojen tiivistd seurantaa suositellaan.

Kolestyramiini, kolestipoli:



Ioninvaihtohartsin, kuten kolestyramiinin ja kolestipolin, ottaminen suun kautta estié
levotyroksiininatriumin imeytymisen. Siksi levotyroksiininatrium on otettava 4—5 tuntia ennen téllaisten
valmisteiden antoa.

Alumiini, rauta ja kalsiumsuolat:

Alumiinia siséltdvien ladkkeiden (antasidit, sukralfaatti) on atheeseen liittyvéssa kirjallisuudessa
ilmoitettu mahdollisesti heikentdvén levotyroksiinin vaikutusta. Siksi levotyroksiinia siséltavat ldakkeet
on otettava vihintdin 2 tuntia ennen alumiinia sisiltavid ladkkeita.

Sama koskee myos rautaa ja kalsiumsuoloja siséltdvid lidkevalmisteita.

Salisylaatit, dikumaroli, furosemidi, klofibraatti
Salisylaatit, dikumaroli, suuret furosemidiannokset (250 mg) sekd klofibraatti ja muut aineet voivat
syrjayttdd levotyroksiininatriumin plasman proteiineista, mikd suurentaa fT4-fraktiota.

Orlistaatti:

Hypotyreoosia ja/tai hypotyreoosin hoitotasapainon heikkenemistéd voi ilmeté silloin, kun orlistaatti ja
levotyroksiini otetaan samaan aikaan. TAma voi johtua jodisuolojen ja/tai levotyroksiinin imeytymisen
vahentymisesta.

Sevelameeri:

Sevelameeri voi vihentdd levotyroksiinin imeytymistd. Siksi potilaita on suositeltavaa seurata
kilpirauhasen toiminnan muutosten varalta samanaikaisen laédkityksen aloitus- ja lopetusvaiheessa.
Levotyroksiinin annostusta on muutettava tarvittaessa.

Tyrosiinikinaasin estdjdt:

Tyrosiinikinaasin estéjit (esim. imatmibi, sunitinibi) voivat heikentid levotyroksiinin tehoa. Potilaita onkin
suositeltavaa seurata kilpirauhasen toiminnan muutosten varalta samanaikaisen laékityksen aloitus- ja
lopetusvaiheessa. Levotyroksiinin annosta on muutettava tarvittaessa.

Propyylitiourasiili, glukokortikoidit, beetasalpaajat, amiodaroni ja jodia sisdltdvdit varjoaineet:
Néami aineet estdvét T4n perifeeristd konversiota Tsksi.

Hypotyreoosin liséksi amiodaroni voi suuren jodipitoisuutensa takia laukaista myos hypertyreoosin.
Erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on kyhmystruuma ja mahdollisesti aiemmin toteamaton
autonominen likkatoiminta.

Sertraliini, klorokiini/proguaniili:
Néama aineet heikentivit levotyroksiinin tehoa ja suurentavat TSH:n pitoisuutta seerumissa.

Entsyymejd indusoivat lidkevalmisteet:

Entsyymejd indusoivat lidkevalmisteet, kuten barbituraatit, karbamatsepiini, mikikuismaa (Hypericum
perforatum L.) sisaltivit valmisteet voivat lisdtd levotyroksiinin maksapuhdistumaa, mikd pienentad
kilpirauhashormonin pitoisuutta seerumissa.

Sen vuoksi kilpirauhashormonin korvaushoitoa saavien potilaiden kilpirauhashormoniannosta voi olla
tarpeen suurentaa, jos nditd valmisteita kdytetddn samanaikaisesti.

Estrogeenit:
Estrogeenia siséltdvien ehkdisyvalmisteiden kaytto tai vaihdevuosi-idn ylitténeilld naisilla
hormonikorvaushoito saattaa lisiti levotyroksiinin tarvetta.



Soijaa sisdltdvdt yhdisteet:

Soijaa siséltdvit valmisteet voivat vahentdd levotyroksiinin imeytymisté suolistosta. Siksi Medithyrox-
tablettien annostuksen sditdminen voi olla tarpeen etenkin sojjalisdn sisdltivaa ravitsemusta
aloitettaessa tai téllaisen ravitsemuksen lopettamisen jilkeen.

Trisykliset masennusldidkkeet:
Levotyroksiini lisid reseptorien herkkyyttd katekoliamiineille ja nopeuttaa siten vastetta trisyklisille
masennusldékkeille (esim. amitriptyliini, imipramiini).

Protonipumpun estdjdt (PPI):

PPI-valmisteiden samanaikainen kaytt6 voi heikentéa kilpirauhashormonien imeytymisté, miké johtuu
PPI-lddkkeiden aiheuttamasta mahalaukun pH-arvon noususta.

Kilpirauhasen toiminnan sédénndllinen seuranta ja klininen seuranta ovat suositeltavia samanaikaisen
hoidon aikana. Kilpirauhashormonien annostusta voi olla tarpeen suurentaa.

Varovaisuutta on noudatettava myos silloin, kun PPI-hoito pééttyy.

Laboratoriokokeisiin liittyvdt hdiriot:
Biotiini voi vaikuttaa kilpirauhasen immunoméarityksiin, jotka perustuvat biotiinin/streptavidiinin
yhteisvaikutukseen, miké voi johtaa virheellisiin lian mataliin tai korkeisiin testiarvoihin.(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Levotyroksiinihoitoa on annettava jatkuvasti raskauden ja etenkin rintaruokinnan aikana. Annostusta voi
jopa olla tarpeen suurentaa raskauden aikana. Seerumin TSH-pitoisuus saattaa suurentua jo

4. raskausviikolla. Siksi levotyroksiinihoitoa saavan raskaana olevan naisen on kdytdva TSH-
madrityksessd jokaisen raskauskolmanneksen aikana, jotta voidaan varmistaa, ettd hinen seerumin
TSH-arvonsa ovat raskauskolmannesta vastaavalla viitevélilld. Koska seerumin TSH-arvot
synnytyksestd ovat samaa luokkaa kuin ennen hedelmditymisté, levotyroksimiannostus on palautettava
raskautta edeltdvdadn annokseen heti synnytyksen jilkeen. Seerumin TSH-pitoisuus on mééritettava 6—
8 viikon kuluttua synnytyksesta.

Raskaus

Kokemuksen mukaan ei ole mitdén ndyttod lddkkeen aiheuttamasta teratogeenisuudesta ja/tai
sikidtoksisuudesta thmiselle kiytettdessé suositeltua hoitoannostasoa. Liian suuret
levotyroksiiniannokset raskauden aikana voivat vaikuttaa kielteisesti sikidaikaiseen ja
syntymanjilkeiseen kehitykseen.

Hypertyreoosin hoidossa levotyroksiinin ja tyreostaattien yhdistelmédé ei ole tarkoitettu kdytettdvaksi
raskauden aikana. Yhdistelmdhoito edellyttdisi suuria tyreostaattiannoksia, ja tyreostaattien tiedetdan
lapdisevan istukan ja aiheuttavan lapselle hypotyreoosia.

Raskauden aikana ei saa tehdi kilpirauhastoimintaa vaimentavia diagnostisia testejd, koska raskaana
oleville naisille ei saa antaa radioaktiivisia aineita.

Imetys

Levotyroksiini erittyy laktaation aikana rintamaitoon pieniné pitoisuuksina. Suositellulla hoitoannoksella
saavutettavat pitoisuudet eivét kuitenkaan riitéd atheuttamaan imevaiselle hypertyreoosin kehittymisté tai
TSH:n erityksen vaimentumista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tutkittu. Koska levotyroksiini vastaa kuitenkin
tdysin elimiston omaa kilpirauhashormonia, Medithyrox-valmisteella ei oletettavasti ole vaikutusta

ajokykyyn ja kykyyn kdyttdd koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Silloin kun levotyroksiininatriumin yksilollinen toleranssiraja ylittyy tai tapahtuu yliannostus, voi ilmeta
seuraavia tyypillisid klinisid hypertyreoosin oireita, etenkin jos annosta suurennetaan liian nopeasti
hoidon alussa: rytmihdiriét (esim. eteisvarind ja lisdlyonnit), takykardia, syddmentykytys,
rasitusrintakiputilat, hypertensio, sydimen vajaatoiminta, sydaninfarkti, painonlasku, vapina, levottomuus,
arsyyntyvyys, unettomuus, hyvinlaatuinen kallonsisdinen hypertensio lapsilla, hengenahdistus,
lisddntynyt ruokahalu, vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, oksentelu, krampit, ohimenevé hiustenlihto lapsilla,
lihaskouristukset, lihasheikkous, ahdaskalloisuus imevaisilld ja epifyysin ennenaikainen sulkeutuminen
lapsilla, epasddnnolliset kuukautiset, paénsérky, punastuminen, kuume ja hikoilu, huono Emmoénsieto
lapsilla.

Néissd tapauksissa vuorokausiannosta on pienennettiva tai lddkitys on lopetettava useiden péivien
ajaksi. Haittavaikutusten hévittyd hoito voidaan aloittaa uudelleen varoen.

Yliherkkyys Medithyrox-valmisteen jollekin aineelle voi imeti allergisina reaktioina etenkin ihossa ja
hengitysteissd. Angioedeematapauksia on ilmoitettu.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ts-pitoisuuden kohoaminen kertoo yliannostuksesta luotettavasti, luotettavammin kuin suurentunut Ts-
tai fT4-arvo. Ylannostuksen jilkeen ilmenee aineenvaihduntanopeuden jyrkdn kasvun oireita (ks.

kohta 4.8). Yliannoksen vaikeusasteen mukaan suositellaan tablettihoidon keskeyttdmista ja tutkimusten
tekemista.

Oireet ovat voimakkaita beetasympatomimeettisid vaikutuksia, kuten takykardia, ahdistuneisuus,
agitaatio ja hyperkinesia, ja niitd voidaan lievittds beetasalpaajilla. Jos yliannostus on erittdin suuri,
plasmafereesistd voi olla apua.

Alttiilla potilailla on ilmennyt yksittdistapauksissa kouristuskohtauksia, kun yksildllinen
annostoleranssiraja on ylittynyt.

Levotyroksiinin yliannostus voi aiheuttaa hypertyreoosin oireita ja voi johtaa akuuttiin psykoosiin, etenkin
potilailla, joilla on psykoottisten héirididen riski.

Useita dkillisid syddnkuolemia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat vadrinkdyttdneet levotyroksiinia
vuosikausia.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: kilpirauhashormonit, ATC-koodi: HO3AAO01

Medithyrox-tablettien sisaltimalld synteettiselld levotyroksiinilla on samanlainen vaikutus kuin
kilpirauhasen erittdméalld omalla pddhormonilla. Synteettinen levotyroksiini muuntuu T;:ksi perifeerisissi
elimissa ja kehittdd endogeenisen hormonin tavoin spesifiset vaikutuksensa Ts-reseptoreissa. Elimisto ei
kykene erottamaan endogeenistd ja eksogeenistd levotyroksiinia toisistaan.

Levotyroksiini muuntuu osittain liotyroniiniksi (T3) etenkin maksassa ja munuaisissa ja kulkeutuu
elimiston kudoksiin, minké jilkeen havaitaan kilpirauhashormonille ominaiset, Ts-reseptorien aktivaation
vilitykselld tapahtuvat vaikutukset kehitykseen, kasvuun ja metaboliaan.

Kilpirauhashormonikorvaushoito johtaa metabolisten prosessien normalisoitumiseen. Taten
levotyroksiinin anto pienentéd huomattavasti esimerkiksi hypotyreoosin vuoksi suurentunutta
kolesterolipitoisuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annosteltu levotyroksiini imeytyy ldhes pelkdstéén ohutsuolen alkuosasta.

Jopa < 80 % (mddriin vaikuttaa pitkdlti lidkkeen galeenisen muodon tyyppi) paastotilassa otetusta
oraalisesta levotyroksiinista imeytyy elimist6on, pddasiassa ohutsuolen yldosasta. Imeytyminen vihenee
huomattavasti, jos valmiste otetaan aterian yhteydessé. Plasman huippupitoisuus saavutetaan noin 2—

3 tunnissa valmisteen oton jilkeen.

Suun kautta annon jilkeen lddkkeen vaikutus todetaan 3—5 vuorokauden kuluttua. Levotyroksiini
sitoutuu suuressa méarin, noin 99,7-prosenttisesti, erityisiin kuljettajaproteiineihin. Tdmé proteiini-
hormonisidos ei ole kovalenttinen, joten plasmassa oleva sitoutunut hormoni vaihtelee jatkuvasti ja hyvin
nopeasti vapaan hormonifraktion kanssa.

Koska levotyroksiinin sitoutumisaste proteiineihin on suuri, se ei poistu hemodialyysissa eikd
hemoperfuusiossa.

Levotyroksiinin puoliintumisaika on keskimiarin 7 vuorokautta. Hypertyreoosissa se on titi lyhyempi
(3—4 vuorokautta) ja hypotyreoosissa titd pidempi (noin 9—10 vuorokautta). Jakautumistilavuus on noin
10-12 L. Yksi kolmannes muualla kuin kilpirauhasessa olevasta levotyroksiinin kokonaismaarasti on
maksassa, ja sieltd sitd siirtyy nopeasti seerumiin ja takaisin maksaan. Kilpirauhashormonit
metaboloituvat pddasiassa maksassa, munuaisissa, aivoissa ja lihaksissa. Metaboliitit erittyvét virtsaan ja
ulosteisiin. Levotyroksiinin metabolinen kokonaispuhdistuma on noin 1,2 | plasmaa/vrk.

Vain pieni miara levotyroksiinia lipéisee istukan. Tavanomaisia annoksia kdytettdessd levotyroksiinia
erittyy rimtamaitoon vain pienid maaria.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus:
Levotyroksiinin akuutti toksisuus on hyvin véhiista.

Pitkdaikaistoksisuus:

Levotyroksiinin pitkdaikaistoksisuutta on tutkittu eri eldinlajeilla (rotta, koira). Rotilla havaittiin
hepatopatian oireita, spontaanin nefroosin ilmenemisen yleistymistd sekd elinten painon muutoksia
suuria annoksia kaytettdessa. Koirilla ei havaittu merkityksellisid haittavaikutuksia.
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Lisddntymistoksisuus:

Hyvin pieni mééré kilpirauhashormonia lipdisee istukan.

Kun levotyroksiinia annettiin rotille timeyden alkuvaiheessa, haittavaikutuksia (mukaan lukien sikion ja
vastasyntyneen kuolema) ilmeni vain hyvin suuria annoksia kdytettdessd. Hiirista ilmoitettiin joitakin
vaikutuksia raajojen muodostumiseen ja chinchilloista vaikutuksia keskushermoston kehittymiseen,
mutta marsuilla ja kaneilla tehdyissa teratologisissa tutkimuksissa ei havaittu synnynnéisten
poikkeavuuksien lisidntymista.

Tiedossa ei ole eldintutkimuksia, joissa olisi selvitetty vaikutuksia hedelméllisyyteen.
Mutageenisuus:

Téstd aiheesta ei ole saatavana tietoja. Toistaiseksi ei tictoon ole tullut minkdanlaisia viitteitd siitd, ettd
kilpirauhashormonien aiheuttamat perimdn muutokset aiheuttaisivat vaurioita jilkeldisille.
Karsinogeenisuus:

Levotyroksiinilla ei ole tehty pitkdkestoisia eldintutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Selluloosajauhe (E460)

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Magnesiumstearaatti (E572)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ldpipainopakkaus:

Tabletit on pakattu lapindkyviin PVC/TE/PVDC/alumiini-ldpipainoliuskoihin, jotka on pakattu
pahvikoteloihin. Yhdessd pahvikotelossa on 30, 50, 60 tai 100 tablettia lipipainoliuskoissa, jotka

siséltédvit 15 tai 25 tablettia, sekd pakkausseloste.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
14th km National Road 1

GR-145 64 Kifissia

Kreikka

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Medithyrox 13 mikrog tabletit: 36022
Medithyrox 25 mikrog tabletit: 33906
Medithyrox 50 mikrog tabletit: 33907
Medithyrox 62 mikrog tabletit: 36023
Medithyrox 75 mikrog tabletit: 33908
Medithyrox 88 mikrog tabletit: 36024
Medithyrox 100 mikrog tabletit: 33909
Medithyrox 112 mikrog tabletit: 36025
Medithyrox 125 mikrog tabletit: 36026
Medithyrox 137 mikrog tabletit: 36027
Medithyrox 150 mikrog tabletit: 36028
Medithyrox 175 mikrog tabletit: 36029
Medithyrox 200 mikrog tabletit: 36030

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

25 mikrog, 50 mikrog, 75 mikrog ja 100 mikrog tabletit:
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 1.9.2016
Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 29.10.2019

13 mikrog, 62 mikrog, 88 mikrog, 112 mikrog, 125 mikrog, 137 mikrog, 150 mikrog, 175 mikrog ja
200 mikrog tabletit:

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 10.6.2019

Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 1.10.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.3.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Medithyrox 13 mikrogram tabletter
Medithyrox 25 mikrogram tabletter
Medithyrox 50 mikrogram tabletter
Medithyrox 62 mikrogram tabletter
Medithyrox 75 mikrogram tabletter
Medithyrox 88 mikrogram tabletter
Medithyrox 100 mikrogram tabletter
Medithyrox 112 mikrogram tabletter
Medithyrox 125 mikrogram tabletter
Medithyrox 137 mikrogram tabletter
Medithyrox 150 mikrogram tabletter
Medithyrox 175 mikrogram tabletter
Medithyrox 200 mikrogram tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett Medithyrox 13 mikrogram innehaller 13 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 25 mikrogram innehéller 25 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 50 mikrogram innehéller 50 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 62 mikrogram innehaller 62 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 75 mikrogram inehéller 75 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 88 mikrogram innehéller 88 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 100 mikrogram innehaller 100 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 112 mikrogram innehéller 112 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 125 mikrogram innehéller 125 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 137 mikrogram innehéller 137 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 150 mikrogram innehaller 150 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 175 mikrogram innehéller 175 mikrogram levotyroxinnatrium.
1 tablett Medithyrox 200 mikrogram innehéller 200 mikrogram levotyroxinnatrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Medithyrox 13 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pd 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, mérkta med ”13” pa ena sidan.

Medithyrox 25 mikrogram tabletter 4r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, mérkta med ”25” pa ena sidan.

Medithyrox 50 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, mérkta med ”50” pa ena sidan.

Medithyrox 62 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
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en genomsnittlig tjocklek pé 3,5 mm, mérkta med ”62” pé ena sidan.

Medithyrox 75 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, mérkta med 75" pé ena sidan.

Medithyrox 88 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, mirkta med 88 pa ena sidan.

Medithyrox 100 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, méirkta med ”100” pa ena sidan.

Medithyrox 112 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, markta med 112" pa ena sidan.

Medithyrox 125 mikrogram tabletter dr vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, markta med 125 pa ena sidan.

Medithyrox 137 mikrogram tabletter dr vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, markta med 137" pa ena sidan.

Medithyrox 150 mikrogram tabletter dr vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, markta med 150 pa ena sidan.

Medithyrox 175 mikrogram tabletter dr vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, mérkta med 175" pa ena sidan.

Medithyrox 200 mikrogram tabletter &r vita, runda bikonvexa tabletter med en diameter pa 6,5 mm och
en genomsnittlig tjocklek pa 3,5 mm, mérkta med 200" pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Behandling av godartad eutyreoid struma, sarskilt till vuxna, d4 behandling med jod inte ar
indicerat.

- Aterfallsprofylax efter kirurgiskt behandlad eutyreoid struma, beroende p& hormonstatus efter
operation.

- Substitutionsterapi vid hypotyreos.

- Hémning av tumdrtillvaxt vid tyreoideacancer.

- Tillaggsbehandling till tyreostatika vid behandling av hypertyreos.

- Diagnostiskt bruk vid suppressionstest av skoldkorteln (doserna 75, 100, 150 och 200 mikrogram)

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

For att gora det mojligt att behandla varje patient enligt hans eller hennes individuella behov finns
tabletter tillgingliga innehallande 13—200 mikrogram levotyroxinnatrium. Patienten behdver darfor
vanligtvis bara ta en tablett dagligen.

Doseringsrekommendationerna ar endast givna som vigledning.

14



Den individuella dagliga dosen ska bestimmas pa basis av laboratorietester och kliniska
undersokningar. Eftersom manga patienter har forhojda halter av T4 och fT4 ger en basniva i serum av
tyreoideastimulerande hormon en mer palitlig grund for den efterfoljande behandlingen.

Med undantag av nyfédda med medfodd hypotyreos, dir snabb erséttning &r viktig, ska behandling med
tyreoideahormon inledas med en lag dos som 6kas gradvis med 2—4 veckors mellanrum tills full
erséttningsdos uppnétts.

Behandlingens lingd &r vanligtvis livslang vid substitutionsterapi vid hypotyreos och efter strumektomi
eller tyreoidektomi och vid aterfallsprofylax efter borttagning av eutyreoid struma.

Tillaggsbehandling vid behandling av hypertyreos efter uppnidd eutyreoidism é&r indicerad under den
period nér tyreostatika ges.

For godartad eutyreoid struma krévs en behandlingstid pd 6 manader upp till 2 &r. For att forebygga
aterfall av struma rekommenderas profylax med en lag dos jod (100—-200 mikrogram/dygn). Om
behandlingen med likemedel inte varit tillricklig inom den angivna tiden ska kirurgisk eller
radiojodbehandling 6vervigas.

Vid for snabb 6kning av metabolismen (vilket orsakar diarré, nervositet, snabb puls, somnloshet,
darrningar och ibland kérlkramp hos patienter med latent hjartmuskelischemi) maste dosen minskas
eller avbrytas ien eller tva dagar, och direfter aterupptas pa en ligre niva.

Pediatrisk population

For nyfodda och spddbarn med medfodd hypotyreos, dir snabb ersattning ar viktig, dr den
rekommenderade startdosen 10—15 mikrogram per kg kroppsvikt per dag de forsta 3 manaderna.
Direfter ska dosen justeras individuellt enligt kliniska fynd och nivier av tyreoideahormon och TSH.

Hos barn med forvdarvad hypotyreos dr den rekommenderade startdosen 12,5—50 mikrogram per dag.
Dosen ska okas gradvis med 2—4 veckors mellanrum enligt kliniska fynd och nivaer av
tyreoideahormon och TSH tills full substitutionsdos nés.

Aldre patienter

Hos éldre patienter, patienter med ischemisk hjértsjukdom och patienter med svar eller langvarig
hypotyreos kréavs sdrskild forsiktighet nar behandling med tyreoideahormon inleds. Behandlingen inleds
med en lag dos (t.ex. 12,5 mikrogram/dygn) som sedan dkas langsamt och med relativt linga intervaller
(t.ex. 12,5 mikrogram/dygn med tva veckors mellanrum) under frekvent 6vervakning av
tyreoideahormonnivan. Det kan sdlunda vara indicerat att ge en dos som ligger under den som é&r
optimal for full substitutionsterapi och darfor inte ger fullstdndig korrigering av TSH-nivan.

Erfarenheten har visat att en ligre dos ar tillrdcklig for personer med en ligre kroppsvikt och for
patienter med en stor nodos struma.

Indikation Rekommenderad dos
(mikrogram levotyroxinnatrium/dygn)

Behandling av godartad eutyreoid 75-200
struma
Aterfallsprofylax efter kirurgiskt 75-200
behandlad eutyreoid struma
Substitutionsterapi vid hypotyreos hos
vuxna

- startdos 25-50
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- underhallsdos 100-200

Substitutionsterapi till nyfodda,

spadbarn och barn

Startdos vid medfodd hypotyreos 10—-15 mikrogram/kg kroppsvikt

Startdos vid forvarvad hypotyreos 12,5-50

- underhallsdos 100—150 mikrogram/m? (kroppsyta)

Tilliggsbehandling till tyreostatika vid 50-100

behandling av hypertyreos

Hamning av tumortillvaxt vid 150-300

tyreoideacancer

Diagnostiskt bruk vid suppressionstest 4veckor |3 veckor [2veckor |1 vecka fore

av skoldkorteln fore testet | fore testet | fore testet |testet
Medithyrox |----  |--—- 1 tablett/ |1 tablett/
200 mikro- dygn dygn
gram
Medithyrox |--—--  [|-—- 2 tabletter/ | 2 tabletter/
100 mikro- dygn dygn
gram
Medithyrox |--—--  |-—- 1 tablett/ |1 tablett/
150 mikro- dygn dygn
gram
Medithyrox |1tablett/ |1tablett/ |2 tabletter/ |2 tabletter/d
75 mikro- dygn dygn dygn ygn
gram

Administreringssatt

Den dagliga dosen kan ges vid ett tillfélle.

Intages en gang dagligen pd morgonen pé fastande mage en halvtimme fore frukost, helst med en liten
méngd vitska (t.ex. ett halvt glas vatten).

Spadbarn ges hela dosen vid ett tillfille, minst 30 minuter fére dagens forsta maltid. Tabletterna blandas

med lite vatten omedelbart fore administrering. Suspensionen som bildas intas med lite mer vitska.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot aktiv substans eller ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Obehandlad binjureinsufficiens, obehandlad hypofysinsufficiens, obehandlad tyreotoxikos.

- Behandling med Medithyrox far inte inledas vid akut hjartinfarkt, akut myokardit eller akut
pankardit.

- Kombinationsbehandling med levotyroxin och tyreostatika vid hypertyreos &r inte indicerat under
graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan tyreoideahormonbehandling inleds eller ett suppressionstest av skoldkorteln utfors ska foljande

sjukdomar eller medicinska tillstind uteslutas eller behandlas: kransartarinsufficiens, karlkkramp,

aderforkalkning, hypertoni, hypofysinsufficiens, binjureinsufficiens. Autonom tyreoideafunktion ska
ocksé uteslutas eller behandlas innan inledning av tyreoideahormonbehandling.
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Om behandling med levotyroxin pabdrjas hos patienter med risk for psykotiska stérningar,
rekommenderas det att man borjar med en lag levotyroxindos och sedan laingsamt 6kar dosen i borjan
av behandlingen. Overvakning av patienten rekommenderas. Om tecken pa psykotisk stdrning uppstar
ska justering av levotyroxindosen Gvervigas.

Aven en Iitt likemedelsinducerad hypertyreos ska undvikas for patienter med kransartirinsufficiens,
hjértinsufficiens eller takyarytmier. I dessa fall ska frekventa kontroller av tyreoideahormonnivéerna
goras.

Vid sekundir hypotyreos ska orsaken faststéllas innan erséttningsterapi ges och vid kompenserad
binjureinsufficiens ska om nédvandigt ersittningsterapi pabdrjas.

Vid misstinkt autonom tyreoideafunktion ska koncentrationen av tyreotropinfrisédttande hormon (TRH)
miitas eller ett suppressionsscintigram utféras innan behandling pabérjas.

Hos postmenopausala kvinnor med hypotyreos och en 6kad risk for osteoporos ska suprafysiologiska
serumnivaer av levotyroxin undvikas. Skoldkortelfunktionen ska dvervakas noga.

Levotyroxin ska inte tillféras vid hypertyreoida tillstand, utom som tilliggsbehandling till tyreostatika vid
hypertyreos.

Vid eventuellt byte till en annan tillverkares produkt efter att behandling med levotyroxin har etablerats
rekommenderas justering av dosen utifran patientens kliniska svar pa behandlingen och de erhallna
laboratorievirdena.

Hypotyreos och/eller minskad kontroll av hypotyreos kan uppsta om orlistat och levotyroxin ges
samtidigt (se avsnitt 4.5). Patienter som tar levotyroxin bor uppmanas att radgéra med likare innan
behandling med orlistat paborjas eller avslutas eftersom orlistat och levotyroxin kan behéva tas vid olika
tidpunkter och dosen av levotyroxin kan behdva justeras. Dessutom rekommenderas dvervakning av
patienten genom kontroller av hormonnivderna i serum.

Tyreoideahormoner ska inte ges for att 4stadkomma viktminskning. Hos eutyreoida patienter orsakar
behandling med levotyroxin inte viktminskning. Hoga doser kan orsaka allvarliga eller till och med
livshotande biverkningar. Levotyroxin i hdga doser ska inte kombineras med vissa substanser for
viktminskning, dvs. sympatomimetika (se avsnitt 4.9).

Betriaffande patienter med diabetes och patienter som far antikoagulantia hianvisas till avsnitt 4.5.

Det rekommenderas att EKG utfors innan behandling paborjas, eftersom EKG-forandringar pa grund
av hypotyreos kan forvixlas med EKG-forandringar som orsakas av hjartmuskelischemi.

Forildrar till barn som fér tyreoideapreparat ska informeras om att haravfall kan férekomma under de
forsta behandlingsmanaderna, men denna effekt dr vanligtvis dvergdende och héret vixer vanligtvis
tillbaka.

Forsiktighet krivs ndr levotyroxin ges till patienter med epilepsi i anamnesen. Krampanfall har séllan
rapporterats i samband med start av behandling med levotyroxinnatrium och kan vara forknippad med
effekten av tyreoideahormoner pa anfallstrosken.

Hemodynamiska parametrar ska dvervakas nir behandling med levotyroxin initieras hos for tidigt fodda

barn med mycket lag fodelsevikt eftersom cirkulatorisk kollaps kan uppkomma pé grund av outvecklad
binjurefunktion.
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Interferens med laboratorietester:

Biotin kan interferera med immunologiska skoldkortelanalyser som baseras pa en biotin/streptavidin-
interaktion, vilket leder till antingen falskt laga eller falskt hoga testresultat. Risken for interferens dkar
med hogre doser biotin.

Vid tolkning av resultaten av laboratorietester maste mdjlig biotininterferens beaktas, sarskilt vid
bristande dverensstimmelse med den kliniska bilden.

Nér ett test av skoldkortelfunktionen bestélls for patienter som tar biotininnehéllande produkter ska
laboratoriepersonalen informeras. Om alternativa tester som inte dr kénsliga for biotininterferens finns
ska sadana anvindas (se avsnitt 4.5).

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Antidiabetika:

Levotyroxin kan minska effekten av antidiabetika. Av den anledningen ska blodglukosnivaerna
kontrolleras frekvent nir behandlingen med tyreoideahormon pabdrjas och om nddvéndigt ska dosen av
antidiabetika justeras.

Kumarinderivat:

Effekten av antikoagulantia kan 6ka. Levotyroxin tranger undan antikoagulantia fran
plasmaproteinerna, vilket kan oka risken for blodning t.ex. i centrala nervsystemet eller
magtarmkanalen, sérskilt hos édldre patienter. Av den anledningen ska koagulationsparametrarna
kontrolleras regelbundet i borjan av och under samtidig behandling. Eventuellt kan dosen av
antikoagulantia behdva justeras.

Proteashdmmare:

Proteashdmmare (t.ex. ritonavir, indinavir, lopinavir) kan paverka effekten av levotyroxin. Noggrann
kontroll av parametrarna for tyreoideahormon rekommenderas. Eventuellt kan dosen av levotyroxin
behdva justeras.

Fenytoin:

Fenytoin kan paverka effekten av levotyroxin genom att tringa undan levotyroxin fran
plasmaproteinerna, vilket resulterar i en f6rhojd fT4- och fT;s-fraktion. Fenytoin 6kar & andra sidan
levermetabolismen av levotyroxin. Noggrann kontroll av parametrarna for tyreoideahormon
rekommenderas.

Kolestyramin och kolestipol:

Intag av jonbytande resiner sdsom kolestyramin och kolestipol himmar absorptionen av
levotyroxinnatrium. Levotyroxinnatrium ska darfor tas 4—5 timmar fore administrering av sddana
lakemedel.

Aluminium, jdrn och kalciumsalter:

Aluminiuminnehéllande likemedel (antacida, sukralfat) har i litteraturen uppgivits kunna minska
effekten av levotyroxin. Lékemedel innehallande levotyroxin ska darfor administreras minst 2 timmar
fore det aluminiuminnehallande likemedlet.

Motsvarande géller for likemedel som innehéller jérn eller kalciumsalter.
Salicylater, dikumarol, furosemid, klofibrat:

Salicylater, dikumarol, furosemid i hdga doser (250 mg), klofibrat och andra substanser kan tréinga
undan levotyroxinnatrium fran plasmaproteinerna, vilket resulterar i en forhdjd fT4-fraktion.
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Orlistat:
Hypotyreos och/eller minskad kontroll av hypotyreos kan uppstd om orlistat och levotyroxin ges vid
samma tidpunkt. Detta kan bero pa en minskad absorption av jodsalter och/eller levotyroxin.

Sevelamer:

Sevelamer kan minska absorptionen av levotyroxin. Det rekommenderas dirfor att patienterna
overvakas avseende fordndringar i skoldkdrtelfunktionen i borjan och i slutet av samtidig behandling.
Eventuellt kan dosen av levotyroxin behova justeras.

Tyrosinkinashdmmare:

Tyrosinkinashdmmare (t.ex. imatinib, sunitinib) kan minska effekten av levotyroxin. Det
rekommenderas dirfor att patienterna overvakas avseende forandringar i skoldkortelfunktionen i borjan
av eller i slutet av samtidig behandling. Eventuellt kan dosen av levotyroxin behdva justeras.

Propyltiouracil, glukokortikoider, betablockerare, amiodaron och kontrastmedel som innehdller
jod:
Dessa substanser himmar den perifera omvandlingen av Ty till Tj.

P.g.a. sitt hdga jodinnehéll kan amiodaron utlosa hypertyreos s& vil som hypotyreos. Sarskild
forsiktighet ar tillradlig vid fall av nodos struma med mojlig oupptéckt autonomi.

Sertralin, klorokin/proguanil:
Dessa substanser minskar effekten av levotyroxin och 6kar TSH-koncentrationen i serum.

Enzyminducerande likemedel:

Enzyminducerande likemedel sdsom barbiturater, karbamazepin, produkter som innehéller johannesort
(Hypericum perforatum L.) kan 6ka leverclearance for levotyroxin, vilket leder till minskade
koncentrationer av skoldkortelhormon i serum.

Patienter som star pa substitutionsbehandling med skoldkortelhormoner kan darfor behdva dka
skoldkortelhormondosen om dessa likemedel ges samtidigt.

Ostrogener:
Kvinnor som anvéinder preventivmedel som innehaller strogen eller postmenopausala kvinnor som far
hormonersittningsbehandling kan ha 6kat behov av levotyroxin.

Produkter som innehdller soja:

Produkter som innehéller soja kan minska absorptionen av levotyroxin fran tarmen. Dosjustering av
Medithyrox kan vara nodvéandig, sirskilt dd anvandning av néring som innehaller sojatillskott paborjas
eller efter avslutad anvéndning,

Tricykliska antidepressiva medel:
Levotyroxin okar receptorernas kénslighet for katekolaminer, vilket pdskyndar svaret pa tricykliska
antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin, imipramin).

Protonpumpshdmmare (PPI):

Samtidig administrering av protonpumpshdmmare (PPI) kan leda till minskad absorption av
skoldkortelhormoner pa grund av hogre gastriskt pH orsakat av PPI.

Regelbundna kontroller av skoldkortelfunktionen och klinisk dvervakning rekommenderas under
samtidig behandling. Det kan bli nédvéndigt att 6ka dosen av skoldkortelhormoner.

Forsiktighet ska ocksa iakttas ndr PPI-behandlingen avslutas.
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Interferens med laboratorietester:
Biotin kan interferera med immunologiska skoldkortelanalyser som baseras pa en biotin/streptavidin-
interaktion, vilket leder till antingen falskt laga eller falskt hoga testresultat (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Behandling med levotyroxin ska ges kontinuerligt under graviditet och sérskilt under amning.
Doseringsbehovet kan ocksé dka under graviditeten. Eftersom forhdjningar av TSH i1 serum kan
ntréffa sa tidigt som efter 4 veckors graviditet ska TSH-nivderna hos gravida kvinnor som tar
levotyroxin métas under varje trimester for att sdkerstélla att moderns TSH-vérden i serum ligger inom
den specifika trimesterns referensintervall. Eftersom de TSH-nivaerna postpartum liknar nivaerna fore
graviditeten ska doseringen med levotyroxin dterga till ssamma dos som fore graviditeten direkt efter
forlossningen. TSH-nivéan i serum ska métas 68 veckor efter forlossningen.

Graviditet

Erfarenhet har visat att det inte finns bevis for likemedelsinducerad teratogenicitet och/eller
fetotoxicitet hos ménniska vid rekommenderade terapeutiska doser. Alltfor hdga doser av levotyroxin
under graviditeten kan ha en negativ effekt pa fetal och postnatal utveckling.

Kombinationsbehandling med levotyroxin och tyreostatika vid hypertyreos ar inte indicerat under
graviditet. Sddan kombination krdver hogre doser av tyreostatika som man vet passerar placenta och
framkallar hypotyreos hos spiadbarnet.

Suppressionstest av skoldkorteln ska inte utféras under graviditeten eftersom applicering av radioaktiv
substans hos gravida kvinnor &r kontraindicerad.

Amning

Sma méngder levotyroxin utsdndras i brostm;jolk, men koncentrationerna som erhalls vid
rekommenderade terapeutiska doser &r inte tillrackligt hoga for att orsaka utveckling av hypertyreos
eller minskning av TSH-utsondring hos barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts avseende formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Eftersom
levotyroxin dr identiskt med det naturligt forekommande tyreoideahormonet forvéntas emellertid inte
Medithyrox ha ndgon paverkan pa formégan att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Om den individuellt maximalt tolererade dosen for levotyroxinnatrium 6verskrids eller Gverdosering
ntraffar kan foljande kliniska symtom som &r typiska for hypertyreos uppsta, sérskilt om dosen 6kas for
snabbt vid behandlingsstarten: hjartarytmier (t.ex. formaksflimmer och extrasystole), takykardi,
hjartklappningar, anginatillstand, hypertoni, hjartsvikt, hjartinfarkt, viktminskning, darrningar, rastloshet,
retbarhet, sémnloshet, godartad ntrakraniell tryckdkning hos barn, andndd, dkad aptit, buksmérta,
illamaende, diarré, krakningar, kramper, 6vergadende haravfall hos barn, muskelkramper, muskelsvaghet,
kraniostenos hos spadbarn och for tidig shutning av epifysen hos barn, oregelbunden menstruation,
huvudvirk, blodvallningar, feber och svettningar, virmeintolerans hos barn.

I sddana fall ska den dagliga dosen minskas eller behandlingen avbrytas i flera dagar. Behandlingen ska
aterupptas forsiktigt sd snart som biverkningarna har forsvunnit.

Vid overkdnslighet for ndgot av innehdllséimnena i Medithyrox kan allergiska reaktioner sirskilt pa
huden och i luftvagarna forekomma. Fall av angioddem har rapporterats.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En forhdjd Ts-niva ar en siker indikation pa dverdosering, mer dn forhojda Ty4- eller fT4-nivaer.
Overdosering ger symtom pa en kraftig 6kning av metabolismhastigheten (se avsnitt 4.8).
Beroende av dverdoseringens grad rekommenderas att behandlingen med tabletter avbryts och test
genomfors.

Symtom som tyder pa en 6kad betasympatomimetisk effekt som takykardi, angest, agitation och
hyperkinesi kan lindras av betablockerare. Efter extrema doser kan plasmaferes vara till hjilp.

Enstaka fall av krampanfall har rapporterats hos predisponerade patienter niar den individuellt maximalt
tolererade dosen Gverskridits.

Overdos av levotyroxin kan ge symtom pé hypertyreos och kan leda till akut psykos, speciellt hos
patienter som I6per risk for psykotiska stdrningar.

Flera fall av plotslig hjértdod har rapporterats hos patienter som har missbrukat levotyroxin under flera

ar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: tyreoideahormoner, ATC-kod: HO3AAO01

Det syntetiska levotyroxinet i Medithyrox dr identiskt i effekt med det dominerande naturligt
forekommande hormonet som utsoéndras av skoldkorteln. Hormonet konverteras till T 1 perifera organ
och liksom det endogena hormonet utévar det en specifik effekt pd Ts-receptorerna. Kroppen kan inte
gora atskillnad pa endogent och exogent levotyroxin.

Levotyroxin omvandlas delvis till liotyronin (T3), sérskilt i lever och njurar, och passerar till
kroppsvdvnader. Detta dstadkommer de karakteristiska effekterna av tyreoideahormon pé utveckling,
tillvdxt och metabolism, som férmedlas genom aktivering av T;-receptorer.

Ersittning av tyreoideahormon leder till normalisering av metaboliska processer. Séledes resulterar

administrering av levotyroxin bl.a. i en signifikant minskning av forhojt kolesterol orsakad av
hypotyreos.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Levotyroxin som ges oralt absorberas néstan uteslutande i den 6vre delen av tunntarmen.

Upp till 80 % (méngden beror till stor del p& den galeniska formuleringen) av levotyroxin som
administreras oralt pa fastande mage absorberas, fraimst i den 6vre delen av tunntarmen. Absorptionen
minskar signifikant om likemedlet ges tillsammans med mat. Maximal koncentration i plasma uppnas
cirka 2-3 timmar efter intag.

Efter oral administrering ses effekt efter 3—5 dagar. Levotyroxin uppvisar en mycket hog bindning till
specifika transportprotein, ca 99,97 %. Bindningen mellan hormon och plasmaprotein dr inte kovalent
utan i plasma sker hela tiden ett mycket snabbt utbyte mellan bundet och fritt hormon.

P.g.a. sin hdga proteinbindning genomgar levotyroxin varken hemodialys eller hemoperfusion.

Halveringstiden for levotyroxin dr i medeltal 7 dagar. Vid hypertyreos 4r den tiden kortare (3—4 dagar)
och vid hypotyreos lingre (ca 9-10 dagar). Distributionsvolymen ar ca 10—12 liter. Levern innehéller
1/3 av hela den extratyreoidala mangden levotyroxin, vilket snabbt vixlas med levotyroxinet i serum.
Tyreoideahormoner metaboliseras huvudsakligen i levern, njurarna, hjirnan och musklerna.
Metaboliterna utsondras via urin och faeces. Levotyroxin har ett metabolt clearance pé ca 1,2 liter
plasma/dag.

Endast sma mangder levotyroxin passerar placenta. Vid normala behandlingsdoser utsondras endast
mycket sma mangder levotyroxin i brostmjolk.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet:
Levotyroxin har mycket lag akut toxicitet.

Kronisk toxicitet:

Den kroniska toxiciteten for levotyroxin har studerats pa ett flertal djurslag (ratta, hund). Vid hoga
doser har tecken pa hepatopati, 6kad forekomst av spontana nefroser och fordndringar i organvikt
observerats hos rattor. Inga signifikanta biverkningar observerades hos hundar.

Reproduktionstoxicitet:

Endast sma mangder tyreoideahormoner passerar placenta.

Efter administrering av levotyroxin vid tidig draktighet hos rattor forekom biverkningar (inklusive
fosterdod och neonatal dod) endast vid mycket hdga doser. Vissa effekter pa bildning av extremiteter
hos mdss och utveckling av centrala nervsystemet hos chinchilla har rapporterats, men i teratologiska
studier p& marsvin och kaniner observerades ingen 6kning av medfédda missbildningar.

Djurstudier avseende effekter pa fertilitet dr inte kénda.
Mutagenicitet:
Det finns ingen information tillginglig om detta. Hittills finns inga indikationer pa att avkomman skadats

av forandringar i genomet orsakat av tyreoideahormoner.

Karcinogenicitet:
Inga langtidsstudier pa djur har utforts med levotyroxin.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Cellulosapulver (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Vattenfti kolloidal kiseldioxid (E551)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Blisterférpackning:

Tabletterna ar forpackade i genomskinliga PVC/TE/PVDC/aluminium-blister i kartonger. En kartong
innehaller 30, 50, 60 eller 100 tabletter forpackade i blister med 15 eller 25 tabletter, samt bipacksedel.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvis ningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
14th km National Road 1,

GR-145 64 Kifissia

Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medithyrox 13 mikrogram tabletter: 36022
Medithyrox 25 mikrogram tabletter: 33906
Medithyrox 50 mikrogram tabletter: 33907
Medithyrox 62 mikrogram tabletter: 36023
Medithyrox 75 mikrogram tabletter: 33908
Medithyrox 88 mikrogram tabletter: 36024
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Medithyrox 100 mikrogram tabletter: 33909
Medithyrox 112 mikrogram tabletter: 36025
Medithyrox 125 mikrogram tabletter: 36026
Medithyrox 137 mikrogram tabletter: 36027
Medithyrox 150 mikrogram tabletter: 36028
Medithyrox 175 mikrogram tabletter: 36029
Medithyrox 200 mikrogram tabletter: 36030

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

25 mikrogram, 50 mikrogram, 75 mikrogram och 100 mikrogram tabletter:
Datum for det forsta godkdnnandet: 1.9.2016
Datum f6r den senaste fornyelsen: 29.10.2019

13 mikrogram, 62 mikrogram, 88 mikrogram, 112 mikrogram, 125 mikrogram, 137 mikrogram,
150 mikrogram, 175 mikrogram och 200 mikrogram tabletter:

Datum for det forsta godkdnnandet: 10.6.2019

Datum for den senaste fornyelsen: 1.10.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.3.2023
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