POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Natrijev levotiroksinat Accord 12,5 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 25 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 50 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 75 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 88 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 100 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 112 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 125 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 137 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 150 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 175 mikrogramov tablete
Natrijev levotiroksinat Accord 200 mikrogramov tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 12,5-mikrogramska tableta vsebuje 12,5 mikrograma natrijevega levotiroksinata.
Ena 25-mikrogramska tableta vsebuje 25 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 50-mikrogramska tableta vsebuje 50 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 75-mikrogramska tableta vsebuje 75 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 88-mikrogramska tableta vsebuje 88 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 100-mikrogramska tableta vsebuje 100 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 112-mikrogramska tableta vsebuje 112 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 125-mikrogramska tableta vsebuje 125 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 137-mikrogramska tableta vsebuje 137 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 150-mikrogramska tableta vsebuje 150 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 175-mikrogramska tableta vsebuje 175 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.
Ena 200-mikrogramska tableta vsebuje 200 mikrogramov natrijevega levotiroksinata.

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom:
25 mikrogramov
Barvilo sonéno rumeno FCF (E110) (0,250 mg/tableto)

75 mikrogramov
Barvilo alurno rdec¢e AC (E129) (0,14 mg/tableto)

88 mikrogramov
Barvilo tartrazin (E102) (0,280 mg/tableto)

100 mikrogramov
Barvilo tartrazin (E102) (0,380 mg/tableto)
Barvilo son¢no rumeno FCF (E110) (0,020 mg/tableto)

112 mikrogramov
Barvilo alurno rde¢e AC (E129) (0,0125 mg/tableto)

125 mikrogramov
Barvilo son¢no rumeno FCF (E110) (0,135 mg/tableto)
Barvilo alurno rde¢e AC (E129) (0,0825 mg/tableto)

200 mikrogramov




Barvilo alurno rde¢e AC (E129) (0,300 mg/tableto)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

12,5 mikrograma
Okrogle, ploscate, bele tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge z vtisnjenima oznakama »P« in »13« na
eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno 7 mm.

25 mikrogramov

Okrogle, ploséate, oranzne tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in
vtisnjenima oznakama »P« in »1« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno
7 mm.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

50 mikrogramov

Okrogle, ploscate, bele tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in vtisnjenima
oznakama »P« in »2« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno 7 mm.
Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

75 mikrogramov

Okrogle, ploscate, vijoliCaste tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in
vtisnjenima oznakama »P« in »3« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno
7 mm.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

88 mikrogramov

Okrogle, ploscate, olivno zelene tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in
vtisnjenima oznakama »P« in »4« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno
7 mm.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

100 mikrogramov

Okrogle, ploscate, rumene tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in
vtisnjenima oznakama »P« in » 14« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno
7 mm.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

112 mikrogramov

Okrogle, ploscate, roznate tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in
vtisnjenima oznakama »P« in »6« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno
7 mm.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

125 mikrogramov

Okrogle, ploscate, rjave tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in vtisnjenima
oznakama »P« in »7« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno 7 mm.
Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

137 mikrogramov



Okrogle, ploscate, turkizne tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in
vtisnjenima oznakama »P« in »8« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno
7 mm.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

150 mikrogramov

Okrogle, ploscate, modre tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in
vtisnjenima oznakama »P« in »9« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno
7 mm.

Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

175 mikrogramov

Okrogle, ploscate, lila tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in vtisnjenima
oznakama »P« in »10« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno 7 mm.
Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

200 mikrogramov

Okrogle, ploscate, roza tablete z zaobljenimi robovi, brez obloge, z zarezo na obeh straneh in vtisnjenima
oznakama »P« in »1 1« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer tablete je priblizno 7 mm.
Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Natrijev levotiroksinat Accord 25-200 mikrogramov:

e Zdravljenje benigne evtiroticne golse

e Preprecevanje ponovitve bolezni po operaciji evtiroti¢ne golSe, odvisno od postoperativnega
hormonskega statusa

e Nadomestno zdravljenje pri hipotiroidizmu

e Supresijsko zdravljenje raka na §€itnici

Natrijev levotiroksinat Accord 25-100 mikrogramov:
e Socasno dodatno zdravljenje med zdravljenjem hipertiroidizma s tirostatiki

Natrijev levotiroksinat Accord 100/150/200 mikrogramov:

.....

e Diagnosti¢na uporaba pri testiranju supresije $¢itnice
Natrijev levotiroksinat Accord 12,5 mikrograma:

e  Pri otrocih kot zacetni odmerek za nadomestno terapijo s $¢itni¢nimi hormoni v primerih
zmanj$anega delovanja $¢itnice;

e  Pri starejsih bolnikih, bolnikih s koronarno sréno boleznijo in bolnikih s hudim ali kroniénim
hipotiroidizmom kot nizek zacetni odmerek, ki se nato pocasi in v daljSih presledkih povecuje (npr.
postopno visanje odmerka za 12,5 pg vsakih 14 dni) z rednim spremljanjem vrednosti §¢itnicnega
hormona;

e Pri bolnikih, pri katerih je potrebno postopno povisanje odmerka levotiroksina.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Odmerjanje
Za zdravljenje vsakega bolnika/bolnice glede na njegove/njene individualne potrebe so na voljo tablete z

vsebnostjo natrijevega levotiroksinata, ki znasa od 12,5 do 200 mikrogramov. Bolniki morajo obi¢ajno
vzeti samo eno tableto na dan.



Priporoc¢eni odmerki so le vodilo pri odmerjanju.

Posamezni dnevni odmerek se dolo¢i na podlagi laboratorijskih testov in klini¢nih preiskav. Bazalna
serumska koncentracija tirotropnega hormona (TSH) je ustreznej$a metoda za vrednotenje poteka
zdravljenja, ker imajo nekateri bolniki povecane koncentracije T4 in fT4.

Zdravljenje s $¢itni¢nimi hormoni je treba zaceti z majhnim odmerkom in ga postopoma povecati vsake 2
do 4 tedne, dokler ni dosezZen celoten nadomestni odmerek.

Pediatricna populacija

Pri novorojenckih in dojenckih s prirojenim hipotiroidizmom, kjer je pomembno hitro nadomestno
zdravljenje, je priporocen zacetni odmerek 10 do 15 mikrogramov na kg telesne mase na dan prve
3 mesece. Nato je treba odmerek prilagoditi posamezniku glede na klini¢ne rezultate in vrednost
$¢itnicnega hormona ter TSH.

Pri otrocih s pridobljenim hipotiroidizmom je zacetni priporo¢eni odmerek 12,5-50 mikrogramov na dan.
Odmerek je treba postopoma povecati vsake 2 do 4 tedne glede na klini¢ne rezultate in vrednost
$c¢itnicnega hormona ter TSH, dokler ni dosezen celotni nadomestni odmerek.

Jakosti 12,5 in 50 mikrogramov, ki sta priporo¢eni za pediatri¢no populacijo, ne vsebujeta barvil.

Starejsi

Pri starejsSih bolnikih, bolnikih s koronarno sréno boleznijo in pri bolnikih s hudim ali dolgotrajnim
hipotiroidizmom je potrebna posebna previdnost na zacetku zdravljenja s §¢itnicnimi hormoni: zdravljenje
je treba zaceti z majhnim zacetnim odmerkom (npr. 12,5 mikrograma/dan), ki se nato pocasi in v daljsih
presledkih povecuje (npr. vsaka dva tedna postopno povecanje po 12,5 mikrograma/dan), pri tem pa je
treba redno spremljati koncentracije $¢itni¢nih hormonov. Morda bo treba razmisliti o odmerku, ki je nizji
od optimalnega odmerka za popolno nadomestno zdravljenje, kar posledi¢no ne uravna koncentracije
TSH v celoti.

Izkusnje kazejo, da pri bolnikih z majhno telesno maso in pri bolnikih z veliko nodozno gol$o zadostuje
manjsi odmerek.

Indikacije Priporoceni odmerek
(mikrogramov natrijevega levotiroksinata/dan)
Zdravljenje benigne 75-200
evtiroti¢ne golse
Preprecevanje ponovitve 75-200

bolezni po operaciji
evtiroticne golse

Nadomestno zdravljenje pri
hipotiroidizmu pri odraslih
— zacCetni odmerek 25-50

— vzdrzevalni odmerek 100-200

Nadomestno zdravljenje pri
hipotiroidizmu pri otrocih

— zaCetni odmerek 12,5-50

— vzdrZevalni odmerek 100-150 mikrogramov/m? telesne povrsine
Soc¢asno dodatno 50-100

zdravljenje med

zdravljenjem

hipertiroidizma s tirostatiki

Supresijsko zdravljenje raka | 150-300
na S¢itnici

Diagnosti¢na uporaba pri 4 tedne pred | 3 tedne pred | 2 tedna 1 teden
testiranju supresije $¢itnice testiranjem | testiranjem | pred pred
testiranjem | testiranjem




Natrijev - - 1 tabl./dan | 1 tabl./dan
levotiroksinat
Accord

200 mikrogramov

Natrijev 2 tabl./dan | 2 tabl./dan
levotiroksinat
Accord

100 mikrogramov

Natrijev 1/2 tabl./dan | 1/2 tabl./dan | 1 tabl./dan | 1 tabl./dan
levotiroksinat
Accord

150 mikrogramov

Nacin uporabe
Dnevni odmerki se lahko dajejo kot enkratni odmerki.

Jemanje zdravila: kot enkraten dnevni odmerek zjutraj na prazen Zelodec, pol ure pred zajtrkom, po
moznosti z nekaj tekocine (npr. pol kozarca vode).

Dojenckom se daje celoten odmerek naenkrat, najmanj 30 minut pred prvim dnevnim obrokom. Tablete je
treba raztopiti v nekaj vode, nato pa nastalo suspenzijo, ki jo je treba pripraviti neposredno pred uporabo,
zauziti z nekaj dodatne tekocine.

V primeru substitucije pri hipotiroidizmu in po strumektomiji ali tiroidektomiji ter pri prepre¢evanju
ponovitve bolezni po odstranitvi evtiroti¢ne golSe je zdravljenje obicajno dozivljenjsko so¢asno
zdravljenje hipertiroidizma je indicirano za obdobje , ko v ¢asu jemanja tirostatika dosezemo evtiroti¢no
stanje.

Pri benigni evtiroti¢ni golsi mora zdravljenje trajati 6 mesecev do 2 leti. Po zmanjsanju velikosti gole je
za preprecevanje ponovitve golSe priporoceno profilakticno zdravljenje z nizkim odmerkom joda (100-
200 mikrogramov/dan). Ce zdravljenje s tem zdravilom v omenjenem obdobju ne zadostuije, je treba
razmisliti o kirur§kem posegu ali pa o zdravljenju golse z radioaktivnim jodom.

4.3 Kontraindikacije

e Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Nezdravljena insuficienca nadledvi¢ne Zleze, nezdravljena insuficienca hipofize, nezdravljena
tirotoksikoza.

e Zdravljenja z zdravilom Natrijev levotiroksinat Accord se ne sme priceti pri akutnem miokardnem
infarktu, akutnem miokarditisu in akutnem pankarditisu.

e Socasno zdravljenje z levotiroksinom in tirostatikom pri zdravljenju hipertiroidizma ni indicirano
med nosec¢nostjo (glejte poglavie 4.6).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pred pricetkom zdravljenja s §¢itnicnimi hormoni in pred zacetkom izvajanja supresijskih testov S¢itnice
je treba izkljuciti ali zdraviti naslednje bolezni ali bolezenska stanja: sréno popuscanje, angino pektoris,
arteriosklerozo, hipertenzijo, insuficienco hipofize, insuficienco nadledvi¢ne zleze. Pred pri¢etkom
zdravljenja s §¢itni¢nimi hormoni je treba izkljuciti ali zdraviti tudi avtonomijo $Citnice.

Pri zacetku uporabe levotiroksina pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav psihoti¢nih motenj, je
zdravljenje priporocljivo zaceti z nizkim odmerkom levotiroksina in ga na zacetku zdravljenja pocasi
povedevati. Priporo¢ljivo je spremljanje bolnika. Ce se pojavijo znaki psihoti¢nih motenj, je treba
razmisliti o prilagoditvi odmerka levotiroksina.




Pri bolnikih s srénim popuséanjem, sréno insuficienco ali tahiaritmijo se je treba izogniti tudi najman;si
stopnji hipertiroidizma povzroc¢enega z zdravili. V teh primerih je zato potrebno redno preverjati
vrednosti §¢itniénih hormonov.

Vzrok sekundarnega hipotiroidizma je treba opredeliti Se pred za¢etkom hormonskega nadomestnega
zdravljenja s §¢itni¢nimi hormoni. Ce je to potrebno, se mora zaceti nadomestno zdravljenje
kompenzirane insuficience nadledvi¢ne Zleze.

Ce obstaja sum na avtonomijo ¢itnice, se pred zaéetkom zdravljenja priporo¢a izvedba TRH-testa ali
supresijskega scintigrama $¢itnice.

Pri Zenskah po menopavzi, ki imajo hipotiroidizem in povecano tveganje za osteoporozo, se je treba
izogniti zvisanim ravnem levotiroksina v serumu in skrbno spremljati delovanje $¢itnice.

Levotiroksina se ne priporoca v primeru hipertiroti¢nih stanj, razen kot socasno dopolnilno zdravljenje
med zdravljenjem hipertiroidizma s tirostatiki.

S¢itni¢ni hormoni se ne smejo uporabljati za zmanjsevanje telesne mase. Pri evtirotiénih bolnikih
zdravljenje z levotiroksinom ne povzro¢i zmanj$anja telesne mase. Vecji odmerki lahko povzrocijo hude
ali celo smrtno nevarne nezelene uéinke, zlasti v kombinaciji z dolo¢enimi ué¢inkovinami za zmanjSevanje
telesne mase, zlasti s simpatikomimeti¢nimi amini.

Ce med zdravljenjem bolnika z levotiroksinom preidemo na drugo registrirano zdravilo z levotiroksinom
je priporocljivo, da odmerek prilagajamo glede na klini¢ni odziv bolnika in laboratorijske teste.

Ce je potreben prehod na zdravljenje z drugim zdravilom, ki vsebuje levotiroksin, je treba bolnika skrbno
spremljati, vkljuéno s kliniénim in biolo§kim spremljanjem med prehodnim obdobjem, saj obstaja
tveganje za moteno delovanje $¢itnice. Pri nekaterih bolnikih bo morda potrebna prilagoditev odmerka.

Pri socasni uporabi orlistata in levotiroksina se lahko pojavita hipotiroidizem in/ali zmanj$an nadzor
hipotiroidizma (glejte poglavje 4.5). Bolnike, ki jemljejo levotiroksin je potrebno opozoriti, da preden
zacnejo ali prenehajo ali spremenijo zdravljenje z orlistatom, kontaktirajo zdravnika, ker bo morda
potrebno orlistat in levotiroksin jemati ob razli¢énem ¢asu in bo morda potrebno odmerek levotiroksina
prilagoditi. Priporocljivo je tudi spremljanje bolnika glede ravni hormonov v serumu.

Glede bolnikov s sladkorno boleznijo in bolnikov, zdravljenih z antikoagulanti, glejte poglavije 4.5.

V primeru disfunkcije nadledvicne zleze je treba pred pri¢etkom zdravljenja z levotiroksinom disfunkcijo
pozdraviti z ustreznim nadomestnim zdravljenjem, s ¢imer se prepreci akutna insuficienca nadledvi¢ne
zleze (glejte poglavje 4.3).

Ob pricetku zdravljenja z levotiroksinom pri nedonosenckih z zelo nizko porodno tezo je treba spremljati
hemodinamic¢ne parametre, ker lahko zaradi nepopolnega delovanja nadledvicne Zleze pride do
cirkulatornega kolapsa.

Pomozne snovi

25-mikrogramska tableta: To zdravilo vsebuje barvilo son¢no rumeno, ki lahko povzro¢i alergijske
reakcije.

75/112/200-mikrogramske tablete: To zdravilo vsebuje barvilo alurno rdece AC, ki lahko povzroci
alergijske reakcije.

88-mikrogramska tableta: To zdravilo vsebuje tartrazin, ki lahko povzroci alergijske reakcije.
100-mikrogramska tableta: To zdravilo vsebuje tartrazin in barvilo sonéno rumeno, ki lahko povzrocita
alergijske reakcije.

125-mikrogramska tableta: To zdravilo vsebuje barvili son¢no rumeno in alurno rde¢e AC, ki lahko
povzrocita alergijske reakcije.



To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Zdravila za zdravljenje diabetesa:

Levotiroksin lahko zmanj$a u¢inek zdravil za zdravljenje diabetesa. Na zacetku zdravljenja s §€itni¢nimi
hormoni je zato treba redno kontrolirati koncentracijo glukoze v krvi, odmerek zdravil za zdravljenje
diabetesa pa prilagoditi, ¢e je to potrebno.

Derivati kumarina:

Levotiroksin lahko okrepi u€inek antikoagulantnega zdravljenja, ker izpodriva antikoagulantna zdravila iz
plazemskih beljakovin, kar lahko pove&a nevarnost za krvavitve, npr. CZS ali gastrointestinalne
krvavitve, Se posebej pri starejsih bolnikih. Zato je na zacetku soCasnega zdravljenja s $¢itni¢nimi
hormoni in med njim potrebno redno spremljati parametre koagulacije. Ce je potrebno, je treba odmerek
antikoagulanta prilagoditi.

Zaviralci proteaz:

Zaviralci proteaz (npr. ritonavir, indinavir, lopinavir) lahko vplivajo na u¢inek levotiroksina. Priporocljivo
je skrbno spremljanje parametrov §¢itni¢nih hormonov. Ce je potrebno, je treba odmerek levotiroksina
prilagoditi.

Fenitoin:

Fenitoin lahko vpliva na u¢inek levotiroksina z izpodrivanjem levotiroksina iz plazemskih beljakovin, kar
se kaze v povecani frakciji fT4 in fT3. Po drugi strani pa fenitoin poveca presnovo levotiroksina v jetrih.
Priporocljivo je skrbno spremljanje parametrov $¢itni¢nih hormonov.

Holestiramin, holestipol:

lonsko izmenjevalne smole, kot sta holestiramin in holestipol, zavirajo absorpcijo natrijevega
levotiroksinata. Natrijev levotiroksinat je zato treba vzeti 4-5 ur pred zauZitjem teh snovi.

Aluminijeve, Zelezove in kalcijeve soli:

Literatura navaja, da lahko zdravila, ki vsebujejo aluminij (antacidi, sukralfat), zmanjsajo u¢inek
levotiroksina. Zdravila, ki vsebujejo levotiroksin, je zato treba vzeti vsaj 2 uri pred zauzitjem zdravila, ki
vsebuje aluminij.

Enako velja za zdravila, ki vsebujejo zelezove in kalcijeve soli.

Salicilati, dikumarol, furosemid, klofibrat:

Salicilati, dikumarol, furosemid v visokih odmerkih (250 mg), klofibrat in druge u¢inkovine lahko
izrinejo natrijev levotiroksinat iz plazemskih beljakovin, kar povzroca zvisanje frakcije fT4.

Orlistat:

Pri socasnem jemanju orlistata in levotiroksina se lahko pojavita hipotiroidizem in/ali zmanjs$an nadzor
nad hipotiroidizmom. Predvidevajo, da bi razlog za to lahko bil zmanjSana absorpcija jodovih soli in/ali
levotiroksina.

Sevelamer:



Sevelamer lahko zmanj$a absorpcijo levotiroksina. Priporo¢ljivo je, da se pri bolnikih na zacetku ali
koncu socasnega zdravljenja spremljajo spremembe v delovanju $¢itnice. Ce je potrebno, je treba
odmerek levotiroksina prilagoditi.

Zaviralci tirozin kinaze:

Zaviralci tirozin kinaze (npr. imatinib, sunitinib) lahko zmanj$ajo u¢inkovitost levotiroksina.
Priporocljivo je, da se pri bolnikih na zacetku ali koncu so¢asnega zdravljenja spremljajo spremembe v
delovanju $¢itnice. Ce je potrebno, je treba odmerek levotiroksina prilagoditi.

Propiltiouracil, glukokortikoidi, beta-simpatikolitiki, amjodaron in kontrastna sredstva, ki vsebujejo jod:

Te snovi zavirajo periferno pretvorbo T4 v T3.
Amjodaron lahko zaradi velike vsebnosti joda povzroci hipertiroidizem in hipotiroidizem. Posebna
previdnost je potrebna pri nodozni gol$i z morebitno neprepoznano avtonomijo.

Sertralin, klorokin/progvanil:
Te ucinkovine zmanjsujejo uc¢inkovitost levotiroksina in povecajo koncentracijo TSH v serumu.
Zdravila, ki inducirajo encime:

Zdravila, ki inducirajo encime, kot so barbiturati ali karbamazepin, lahko zvisajo jetrni o€istek
levotiroksina.

Estrogeni:

Zenske, ki uporabljajo kontraceptive z estrogenom, ali Zenske po menopavzi, ki prejemajo hormonsko
nadomestno terapijo, imajo lahko povecano potrebo po levotiroksinu.

Izdelki, ki vsebujejo sojo:

Izdelki, ki vsebujejo sojo, lahko zmanj$ajo absorpcijo levotiroksina v ¢revesju. Predvsem na zacetku ali
po koncu uzivanja prehrane S S0jo bo zato morda treba prilagoditi odmerek zdravila Natrijev
levotiroksinat Accord.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Med nosec¢nostjo, e posebej pa v obdobju dojenja, se zdravljenje z levotiroksinom izvaja dosledno. Med
nosecnostjo se lahko celo pojavi potreba po ve¢jih odmerkih. Ker se lahko zviSanje TSH v serumu pojavi
ze pri 4 tednih gestacijske starosti, je treba nosecnicam, ki jemljejo levotiroksin, vsako trimesecje izmeriti
TSH, da se potrdi, da ravni TSH v serumu pri materi ustrezajo referenénemu razponu za posamezno
trimesecje. Povisano raven TSH v serumu je treba korigirati s pove¢anjem odmerka levotiroksina. Ker so
ravni TSH v serumu po porodu podobne vrednostim pred spocetjem, je treba odmerek levotiroksina takoj
po porodu zmanjsati na odmerek pred nosecnostjo. Vrednosti serumskega TSH se morajo izravnati po 6-8
tednih po porodu.

Nosecnost

Neonatalen razvoj je odvisen od delovanja materine $€itnice. Tiroksin je potreben za razvoj dojenc¢kovih
mozganov. Zlasti v nose¢nosti je treba dosledno izvajati zdravljenje s $¢itni¢nimi hormoni. Med
nosecnostjo bo morda potrebno povecanje odmerka. Do sedaj niso porocali o nobenem tveganju zaradi
obsezne uporabe med nosecnostjo.

Dojenje



Levotiroksin se med dojenjem izlo¢a v materino mleko, vendar so ob uporabi priporo¢enih dnevnih
odmerkov dosezene koncentracije premajhne, da bi povzrocCile razvoj hipertiroidizma ali supresije
izlo¢anja TSH pri dojencku.

Uporaba pri podpornem zdravljenju s tirostatiki

Levotiroksina se med nosecnostjo in dojenjem ne sme dajati skupaj s tirostatiki za zdravljenje
hipertiroidizma. Levotiroksin poveca zahtevan odmerek tirostatikov. Ker tirostatiki skozi placento
prehajajo lazje kot levotiroksin, lahko kombinirano zdravljenje pri plodu povzro¢i razvoj hipotiroidizma.
Med nosecénostjo se za zdravljenje hipertiroidizma smejo uporabljati le tirostatiki.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Natrijev levotiroksinat Accord nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki so razvriéeni glede na organski sistem in pogostnost; redki (< 1/10.000 do < 1/1000) in
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek
Bolezni imunskega | Neznana Preobcutljivostne reakcije, ki vkljuCujejo izpusc€aje, pruritus
sistema in edeme

V primeru preobcutljivosti na levotiroksin ali katero koli
pomozno snov v tabletah natrijevega levotiroksinata se lahko
pojavijo alergijske reakcije na kozi (eritem) in na predelu
dihalnih poti (dispneja)

Bolezni endokrinega | Neznana Hipertiroidizem

sistema

Presnovne in prehranske | Neznana Povecan apetit

motnje

Psihiatri¢éne motnje Neznana Agitacija, nespe¢nost, nemir

Bolezni zivcevja Redki Benigna intrakranialna hipertenzija pri otrocih
Neznana Tremor, konvulzije, glavobol

Sréne bolezni Neznana Angina pektoris, aritmija, palpitacije, tahikardija, sréno

popuscanje, miokardni infarkt

Zilne bolezni Neznana Zardevanje, hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega | Neznana Dispneja

kosa in mediastinalnega

prostora

Bolezni prebavil Neznana Bolecine v trebuhu, navzea, driska, bruhanje

Bolezni koze in | Neznana Hiperhidroza, angioedem, izpuscaj, urtikarija

podkozja

Bolezni miSi¢no- | Neznana Misiéni kréi, Sibkost miSic

skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Motnje reprodukcije in | Neznana Neredna menstruacija
dojk
Splosne  tezave  in | Neznana Pireksija

spremembe na mestu
aplikacije




Preiskave Neznana Zmanjsana telesna masa

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Zvisana raven hormona T3 je zanesljivejsi znak prevelikega odmerjanja kot zviSane ravni hormonov T4
ali fT4. Pri prekomernem odmerjanju se pojavijo znaki znatno pospesene presnove (glejte poglavje 4.8).
Odvisno od stopnje prekomernega odmerjanja je priporo€ljivo, da se zdravljenje s tabletami prekine in

izvede teste.

Beta-simpatikomimeti¢ne simptome, kot so tahikardija, tesnoba, agitacija in hiperkinezija, se lahko ublazi
z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta. Pri izjemno velikih odmerkih lahko uporabite plazmaferezo.

Pri prekoracitvi meje, do katere posamezni bolnik prenasa levotiroksin, so porocali o posameznih
primerih epilepti¢nih napadov pri k epilepsiji nagnjenih bolnikih.

Preveliko odmerjanje levotiroksina lahko povzro¢i pojav simptomov hipertiroidizma in lahko vodi v
akutno psihozo, zlasti pri bolnikih s tveganjem za pojav psihoti¢nih moten;.

Pri bolnikih, ki so vec let zlorabljali levotiroksin, so porocali o nekaj primerih nenadne smrti zaradi
zastoja srca.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za bolezni $¢itnice, $¢itni¢ni hormoni; 0znaka ATC: HO3A AOL.
Zdravilo Natrijev levotiroksinat Accord vsebuje sintetiéni levotiroksin, ki ima enak uéinek kot glavni
naravni hormon, ki ga izloca $€itnica. V perifernih organih se pretvori v T3 in, tako kot endogeni hormon,
razvije svoje specifi¢ne ucinke na receptorjih T3. Telo ne razlikuje med endogenim in eksogenim
levotiroksinom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
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Do > 80 % peroralno zauzitega levotiroksina, kar je v veliki meri odvisno od farmacevtske oblike, se
absorbira pri jemanju na te$ce, ve€inoma iz zgornjega dela tankega Crevesa.

Absorpcija se znatno zmanjsa, Ce je zdravilo zauzito s hrano. Najvecje koncentracije v plazmi so dosezene
priblizno 2 do 3 ure po zauZitju.

Po zacetku peroralnega zdravljenja zdravilo za¢ne delovati po 3 do 5 dneh.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve je ocenjen na priblizno 10 do 12 1. Levotiroksin je priblizno 99,97-odstotno vezan
na specificne transportne proteine. Ker vez med beljakovino in hormonom ni kovalentna, obstaja med
prostim in vezanim hormonom stalna in zelo hitra izmenjava.

Biotransformacija
Presnovni o€istek levotiroksina je priblizno 1,2 1 plazme/dan. Veéinoma se razgradi v jetrih, ledvicah,
mozganih in miSicah.

Izlocanje

Razpolovni ¢as levotiroksina je priblizno 7 dni, Ceprav je krajsa pri hipertiroidizmu (3 do 4 dni) in daljsa
pri hipotiroidizmu (priblizno 9 do 10 dni). Pri ¢loveku se priblizno 20-40 % levotiroksina izlo¢i z blatom,
priblizno 30-55 % odmerka levotiroksina pa z urinom.

Levotiroksin prehaja placento samo v majhnih koli¢inah. Pri zdravljenju z obi¢ajnim odmerjanjem v
materino mleko preide samo majhna kolicina levotiroksina.

Zaradi obsezne vezave na beljakovine levotiroksin ni primeren za hemodializo ali hemoperfuzijo.
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Za lececega zdravnika ni drugih pomembnih predklini¢nih podatkov razen informacij, ki so ze
vkljucena v druga poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Mikrokristalna celuloza
Mikrokristalna celuloza (PH 112)
Lahki magnezijev oksid

Natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
Natrijev stearilfumarat

25 mikrogramov
Barvilo LB-530006 Oranzno vsebuje
son¢no rumeno FCF (E110)

75 mikrogramov

Barvilo LB-505008 Vijoli¢asto vsebuje
indigotin (E132)

alurno rdece AC (E129)

88 mikrogramov
Barvilo LB-510028 Zeleno vsebuje
tartrazin (E102)
indigotin (E132)

100 mikrogramov




Barvilo LB-520044 Rumeno vsebuje
tartrazin (E102)
son¢no rumeno FCF (E110)

112 mikrogramov

Barvilo LB-540042 Roznato vsebuje
karmin (E120)

rde¢e AC (E129)

125 mikrogramov

Barvilo LB-575003 Rjavo vsebuje
son¢no rumeno FCF (E110)
briljantno modro FCF (E133)
alurno rde¢e AC (E129)

137 mikrogramov
Barvilo LB-505013 Modro vsebuje
briljantno modro FCF (E133)

150 mikrogramov
Barvilo LB-505010 Modro vsebuje
Indigotin (E132)

175 mikrogramov

Barvilo LB-500017 Vijoli¢asto vsebuje
karmin (E120)

briljantno modro FCF (E133)

200 mikrogramov
Barvilo LB-540010 Rdecerjavo vsebuje
alurno rde¢e AC (E129)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

12,5 mikrograma
Pretisni omot PVC/EVOH/Aclar-Alu z 10, 50, 100 in 200 tabletami, jantarne barve.

25/50/100 mikrogramov
Pretisni omot PVC/EVOH/Aclar-Alu z 10, 30, 50, 56, 90, 100 in 200 tabletami, jantarne barve.

75/88/112/125/137/150/175/200 mikrogramov
Pretisni omot PVC/EVVOH/Aclar-Alu z 10, 30, 50, 90, 100 in 200 tabletami, jantarne barve.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.



6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
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