SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Eferox, 25 mikrograma, tablete
Eferox, 50 mikrograma, tablete
Eferox, 100 mikrograma, tablete
Eferox, 200 mikrograma, tablete
INN: levotiroksin-natrijum

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Eferox, 25 mikrograma, tableta
Jedna tableta sadrzi 25 mikrograma levotiroksin-natrijuma.

Eferox, 50 mikrograma, tableta
Jedna tableta sadrzi 50 mikrograma levotiroksin-natrijuma.

Eferox, 100 mikrograma, tableta
Jedna tableta sadrzi 100 mikrograma levotiroksin-natrijuma.

Eferox, 200 mikrograma, tableta
Jedna tableta sadrzi 200 mikrograma levotiroksin-natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta

Eferox, 25 mikrograma, tableta

Bele, okrugle, tablete sa podeonom linijom (snap tab) sa jedne strane i utisnutom oznakom ,,25° sa
druge strane.

Tablete se mogu podeliti na jednake doze

Eferox, 50 mikrograma, tableta

Bele, okrugle, tablete sa podeonom linijom (snap tab) sa jedne strane i utisnutom oznakom ,,50° sa
druge strane.

Tablete se mogu podeliti na jednake doze

Eferox, 100 mikrograma, tableta

Bele, okrugle, tablete sa podeonom linijom (snap tab) sa jedne strane i utisnutom oznakom ,,100% sa
druge strane.

Tablete se mogu podeliti na jednake doze

Eferox, 200 mikrograma, tableta

Bele, okrugle, tablete sa podeonom linijom (snap tab) sa jedne strane i utisnutom oznakom ,,200% sa
druge strane.

Tablete se mogu podeliti na jednake doze

1 od 14



Tablete imaju priblizni pre¢nik 7 mm i pribliznu debljinu od 2,9 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lek Eferox, jacine 25-200 mikrograma:

- Hipotireoidizam,

- Profilaksa relapsa nakon hirurske intervencije eutireoidne strume,

- Terapija benigne eutireoidne strume,

- Supresivna i terapija kod karcinoma tireoidne Zlezde, posebno nakon tireoidektomije,

Lek Eferox, jacine 25-100 mikrograma:
- Istovremena suplementacija tokom terapije hipertireoidizma antitireoidnim lekovima.

Lek Eferox, jacine 100-200 mikrograma:
- Dijagnosti¢ka primena kod ispitivanja supresije tireoidne Zlezde.

4.2 Doziranje i na¢in primene

Terapija/ supstitucije hormonma §titaste Zlezde

Doziranje

Informacije o doziranju sluze kao smernica. Pojedinacnu dnevnu dozu treba odrediti laboratorijskim
dijagnostickim testovima i klinickim pregledima. Ako preostane bilo kakva funkcija $titaste Zlezde,
mozda ¢e biti dovoljna manja supstituciona doza zamenske terapije hormonima.

Kod starijih pacijenata, kod pacijenata sa koronarnom boles¢u srca i kod pacijenata sa teskim ili
dugotrajnim hipotireoidizmom, potreban je poseban oprez prilikom zapocinjanja terapije hormonima
Stitaste Zlezde, odnosno treba primeniti malu pocetnu dozu (npr. 12,5 mikrograma/dnevno), a zatim je
treba povecavati polako i u duzim intervalima (npr. postepeno povecanje od 12,5 mikrograma /dnevno
na svake dve nedelje) uz Cesto pracenje koncentracije tireoidnih hormona. Iskustvo je pokazalo da je
dovoljna manja doza kod pacijenata sa malom telesnom masom i pacijenata sa velikom strumom.

S obzirom da kod nekih pacijenata moze do¢i do povecanja vrednosti Tyili fT4, odredivanje
koncentracije TSH u serumu je pogodnije za pracenje rezima lecenja.

Pedijatrijska populacija

Za decu sa stecenim hipotireoidizmom, preporucena pocetna doza je 12,5-50 mikrograma dnevno.
Dozu treba povecavati postepeno svake 2 do 4 nedelje u skladu sa klinickim nalazima, vrednostima
hormona $titaste zlezde i koncentracijom TSH sve dok se ne postigne doza potpune supstitucije.
Doza odrzavanja je obicno 100 do 150 mikrograma po m? telesne povrsine.

Kongenitalni hipotireoidizam kod novorodencadi

Kod novorodencadi i dece sa kongenitalnim hipotireoidizmom, gde je brza supstitucija vazna,
preporucena pocetna doza je 10 do 15 mikrograma po kilogramu telesne mase tokom prva 3 meseca.
Nakon toga, dozu treba prilagoditi individualno u skladu sa klinickim nalazima i vrednostima
hormona §titaste zlezde i TSH.

Indikacija Preporucena doza
(mikrograma levotiroksin-
natrijuma/dnevno)
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Hipotireoza kod odraslih 25-50
- pocetna doza 100-200
- doza odrzavanja

(povecava se u intervalima od 2 do 4 nedelje u koracima

od 25— 50 mikrograma)

Hipotireoza kod dece
- pocetna doza 12.5-50
- doza odrzavanja 100—150/m’ povrsine tela
(povecava se u intervalima od 2 do 4 nedelje)

Hipotireoza kod novorodencadi i odojcadi
- pocetna doza za prva 3 meseca 10-15 mikrograma po kg

- doza odrzavanja Individualno prilagodavanje u skladu sa
klini¢kim nalazima i vrednostima
hormona stitaste zlezde i TSH.

Profilaksa recidiva strume 75-200

Benigna, eutireoidna struma 75-200

Supresiona i supstituciona terapija u slucaju kancera 150-300

Stitaste Zlezde

Uporedna terapija u antitireoidnom le¢enju 50-100

hipertireoidizma

Scintigrafija Eferox 100 mikrograma tablete 200 mikrograma (Sto odgovara 2

supresije Stitaste tabletama)/dnevno (tokom 14 dana

zlezde sve dok se ne uradi scintigram)
Eferox 150 mikrograma tablete 150 mikrograma jednom dnevno

(tokom 14 dana sve dok se ne
uradi scintigram)

Eferox 200 mikrograma tablete 200 mikrograma (Sto odgovara 1
tableti)/dnevno (tokom 14 dana
sve dok se ne uradi scintigram)

Nacin primene
Oralna upotreba

Dnevna doza se moze uzeti odjednom.
Tablete treba uzimati oralno kao jednokratnu dnevnu dozu ujutru na prazan stomak, najmanje 30
minuta pre prvog dnevnog obroka, po moguénosti sa malo te¢nosti (npr. pola ¢ase vode).

Kod novorodenc¢adi ukupna dnevna doza se primenjuje najmanje pola sata pre prvog obroka tog dana,
po mogucnosti sa malo vode da bi se olakSalo gutanje. Ako je potrebno, tableta se moze podeliti.

Ne preporucuje se da se tablete drobe i rastvaraju u vodi ili drugim tecnostima, jer to moze dovesti do
nepreciznog doziranja.
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Napomena o deljivosti tablete
Postavite tabletu na tvrdu, ravnu povrsSinu tako da podeona linija bude
okrenuta prema gore. Da biste podelili tabletu, pritisnite palcem pravo u ‘

sredinu tablete. @

b}

Duzina trajanja terapije

Trajanje terapije je obi¢no doZivotno u sluéaju supstitucije kod hipotireoidizma i posle
strumektomije ili tireoidektomije 1 kod profilakse relapsa nakon otklanjanja eutireoidne
strume. Istovremena terapija kod hipertireoidizma, nakon postizanja eutireoidnog statusa,
indikovana je u periodu tokom koga se primenjuju antitireoidni lekovi.

Za leCenje eutireoidne strume, neophodno je trajanje terapije od 6 meseci do 2 godine.
Ukoliko terapija levotiroksinom nije dala zadovoljavajuce rezultate tokom ovog perioda,
potrebno je razmotriti primenu druge terapijske opcije.

Za obavljanje testa supresije Stitaste zlezde u dozi 100-200 mikrograma ako se levotiroksin uzima
svakodnevno u trajanju od 14 dana.

4.3 Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku
6.1,

- Neleceni hipertireoidizam,

- Nelecena subklinicka (smanjene vrednosti TSH u serumu sa normalnim vrednostima T3 i T4 bilo
koje etiologije) ili o¢igledna tireotoksikoza,

- Nelecena adrenalna insuficijencija,

- Nelecena pituitarna insuficijencija

- Terapija lekom Eferox ne sme se zapocinjati u slucaju akutnog infarkta miokarda, akutnog
miokarditisa i akutnog pankarditisa,

- Kombinovana terapija levotiroksinom i antitireoidnim lekovima u terapiji hipertireoidizma nije
indikovana tokom trudnoce (videti odeljak 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Hormoni Stitaste Zlezde ne smeju se propisivati za smanjenje telesne mase. Kod eutireoidnih
pacijenata, primena levotiroksina ne dovodi do gubitka telesne mase. Vece doze mogu izazvati
ozbiljna ili cak Zivot opasna neZeljena dejstva (poput simptoma hipertireoidizma, videti odeljak 4.9),
posebno u kombinaciji sa odredenim supstancama za smanjenje telesne mase, i posebno sa
simpatomimetickim lekovima (videti odeljak 4.5).

U kombinaciji sa odredenim lekovima za smanjenje telesne mase, kao $to je orlistat, moze do¢i do
smanjenja kontrole hipotireoidizma (videti odeljak 4.5). Da bi se to izbeglo, levotiroksin i lekove za
smanjenje telesne mase kao $to je orlistat treba primeniti u razmaku od najmanje 4 sata. Potrebno je
redovno pracenje promena u funkciji Stitaste Zlezde.

Ukoliko je potreban prelazak na na neki drugi lek koji sadrzi levotiroksin, potrebno je pazljivo
pracenje, ukljucujudi klinicko i biolosko pracenje tokom prelaznog perioda zbog potencijalnog rizika

od neuravnotezenosti stitaste zlezde. Kod nekih pacijenata moze biti potrebno prilagodavanje doze.

Za odrzavanje ravnoteze Stitaste zlezde potreban je oprez u slede¢im okolnostima:
- zene koje su trudne ili planiraju trudnocu (videti odeljak 4.6),
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- hipotireoidizam, uroden ili stecen u detinjstvu,

- supresivna terapija kod pacijenata sa prethodnim kancerom Stitaste zlezde, posebno ako su
iznureni i starije zivotne dobi,

- pacijenti sa centralnim hipotireoidizmom,

- pacijenti sa sr¢anim simptomima,

- pacijenti sa dijabetes melitusom ili insipidusom, kao i pacijenti na antikoagulantnoj terapiji (videti
odeljak 4.5).

.....

stanja:

- koronarna bolest srca,

- angina pektoris,

- arterioskleroza,

- hipertenzija,

- pituitarna i/ili adrenokortikalna insuficijencija,
- autonomija Stitaste Zlezde.

.....

sa izuzetkom autonomije Stitaste zlezde, koja moze biti razlog za izvodenje testa supresije.

U slucaju adrenokortikalne disfunkcije, treba je leciti pre pocetka terapije levotiroksinom adekvatnom
supstitucionom terapijom kako bi se sprecila akutna insuficijencija nadbubrezne zlezde (videti odeljak
4.3). Lecenje levotiroksinom kod pacijenata sa insuficijencijom nadbubrezne Zlezde moze izazvati
reakcije, ukljuCujuci vrtoglavicu, slabost, malaksalost, gubitak telesne mase, hipotenziju i adrenalnu
krizu. U ovim slu¢ajevima poZzeljno je zapoceti terapiju kortikosteroidom pre davanja levotiroksin-
natrijuma.

Supstituciona terapija Stitaste zlezde moze zahtevati povecanje doze insulina ili drugih antidijabetika
(videti odeljak 4.5). Neophodna je dodatna paznja i pracenje kod pacijente sa dijabetes melitusom i
dijabetesom insipidusom.

Ukoliko se sumnja na tireoidnu autonomiju, pre terapije treba uraditi TRH test ili supresioni
scintigram.

Cak i blaga hipertireoidna funkcija izazvana lekovima mora se strogo izbegavati u slu¢ajevima
koronarne bolesti, sr¢ane insuficijencije, tahiartimija, hroni¢nog hipotireoidizma ili kod pacijenata sa
infarktom miokarda u anamnezi. Poc¢etnu dozu i svako povecanje doze treba pazljivo odabrati,
prevelika pocetna doza ili prebrzo povecanje mogu izazvati ili pogorSati simptome angine pektoris,
aritmije, infarkt miokarda, sr¢anu insuficijenciju ili nagli porast krvnog pritiska. Kod ovih pacijenata
mora se obavljati ceS¢e pracenje parametara hormona Stitaste zlezde (videti odeljak 4.2).

Za pojedine osobe za koje se sumnja da imaju kardiovaskularne bolesti ili visok rizik od njih, vazno je
uraditi EKG pre pocetka lecenja levotiroksinom da bi se utvrdile promene u skladu s ishemijom, te u
tom slucaju davanje levotiroksina treba zapoceti u malim dozama, prac¢eno opreznim povecanjem
doze da bi se izbeglo pogorsanje ishemije ili infarkta.

Dugotrajna terapija levotiroksin-natrijumom povezana je sa povecanom resorpcijom kostiju, ¢ime se
smanjuje mineralna gustina kostiju. Kod zena u postmenopauzi koje su na terapiji levotiroksinom i
kod kojih postoji povecan rizik od osteoporoze, treba pazljivo pratiti funkciju Stitaste zlezde kako bi
se izbegl koncentracije levotiroksina u krvi iznad fizioloske vrednosti, a doziranje levotiroksina
trebalo bi titrirati do najmanjih mogu¢ih doza.

Neophodna je paznja kada se levotiroksin propisuje pacijentima koji imaju epilepsiju u anamnezi.

Retko su zabeleZeni napadi u vezi sa zapo€injanjem terapije levotiroksin-natrijumom ili prilikom
brzog povecanja doze i mogu biti povezani sa dejstvom hormona Stitaste Zlezde na prag napada.
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Kada se zapocinje terapija levotiroksinom kod pacijenata sa rizikom od psihoti¢nih poremecaja,
preporucuje se da se terapija zapocne malom dozom uz postepeno povecavanje doze u odnosu na
pocetnu terapiju. Savetuje se pracenje pacijenta. Ako se pojave znaci psihoticnih poremecaja, treba
razmotriti prilagodavanje doze.

Hemodinamske parametre treba nadgledati kada se zapocne terapija levotiroksinom kod prevremeno
rodene dece sa veoma malom telesnom masom, jer moze do¢i do kolapsa cirkulacije zbog nezrele
funkcije nadbubrezne Zlezde.

Roditelje dece koja primaju lek za terapiju Stitaste Zlezde, treba upozoriti da moze do¢i do delimi¢nog
gubitka kose tokom prvih nekoliko meseci terapije, ali ova reakcija je obi¢no prolazan i uglavnom
dolazi do ponovnog rasta.

Pacijenti sa miksedemom imaju povecanu osetljivost na hormone Stitaste Zlezde; kod ovih pacijenata
pocetna doza treba da bude mala sa sporim povecanjima doziranja.

Resorpcija levotiroksina je smanjena kod pacijenata sa sindromom malapsorpcije. Savetuje se leCenje
stanja malapsorpcije kako bi se obezbedila efikasna terapija levotiroksinom uz redovne doze
levotiroksina.

Uticaj na laboratorijske analize:

Biotin moze uticati na imunska ispitivanja Stitaste Zlezde koja se zasnivaju na interakciji
biotina/streptavidina, $to dovodi do lazno smanjenih ili lazno povecanih rezultata ispitivanja. Rizik od
interferencije se povecava sa povecanjem doze biotina.

Prilikom tumacenja rezultata laboratorijskih ispitivanja, potrebno je uzeti u obzir mogu¢i uticaj
biotina, posebno ako se uoci da nisu koherentni sa klinickom slikom.

Kod pacijenata koji uzimaju proizvode koji sadrze biotin, potrebno je da o tome budu obavesteni
zaposleni u laboratoriji kada se zahteva ispitivanje funkcije $titaste zlezde. Ako su dostupni, treba
koristiti druge alternativne testove koji nisu osetljivi na interferenciju biotina (videti odeljak 4.5).

Lek Eferox sadrZzi natrijum
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po tableti, tj. sustinski je ,,bez natrijuma”.

4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Interakcije koje smanjuju resorpciju levotiroksina

Jonoizmenjivacke smole

Holestiramin, kalcijum, aluminijum, magnezijum, suplementi gvozda, polistiren sulfonati, sukralfat,
lantan, sekvestranti zu¢ne kiseline (npr. holestipol), anjon-katjonske izmenjivacke smole (npr.
kaekselat, sevelamer), cimetidin i inhibitori protonske pumpe smanjuju resorpciju levotiroksina.
Razdvojite primenu doza levotiroksina i gore pomenutih lekova $to je moguce vise npr. u rasponu 4 do
6 sati kako bi se izbegla interakcija u stomaku ili tankom crevu.

Proizvodi od soje i hrana bogata viaknima

Jedinjenja koja sadrZe soju mogu da smanje intestinalnu resorpciju levotiroksina. Postoje izvestaji o
povecanju vrednosti TSH u serumu kod dece sa urodenom hipotireozom koja su uzimala levotiroksin
dok su bila na rezimu ishrane koji sadrzi soju. Zbog toga, mogu biti potrebne neobicno velike doze
levotiroksina da bi se postigle normalne vrednosti T4 1 TSH u serumu. Zbog toga moze biti
neophodno da se rade provere vrednosti T4 1 TSH u serumu u toku i posle zavrSenog rezima ishrane
koji sadrzi soju; mozda ¢e biti potrebno prilagodavanje doze.
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Lekovi protiv gojaznosti (ukljucujuci orlistat)

Hipotireoidizam i/ili smanjena kontrola hipotireoidizma mogu se javiti kada se levotiroksin i orlistat
uzimaju istovremeno. Razlog moze biti smanjena resorpcija levotiroksina i/ili soli joda. Videti odeljak
4.4.

Inhibitori protonske pumpe (IPP)

Istovremena primena sa sa inhibitorima protonske pumpe moze izazvati smanjenje resorpcije
hormona Stitaste Zlezde zbog povecanja intragastricne pH vrednosti izazvane inhibitorima protonske
pumpe. Tokom istovremene terapije preporucuje se redovno pracenje funkcije Stitaste zlezde i
klini¢ko pracenje. Mozda ¢e biti neophodno da se poveca doza hormona Stitaste zlezde. Takode je
potreban oprez nakon zavrSetka terapije inhibitorima protonske pumpe.

Interakcije koje uti€u na levotiroksin

Propiltiouracil, glukokortikoidi, propranolol, litijum, jodid, oralna kontrastna sredstva i blokatori

beta receptora
Ove supstance inhibiraju konverziju T4 u T3 i mogu dovesti do smanjenja terapijskog dejstva.

Amjodaron i kontrastna sredstva koja sadrze jod

Zbog velikog sadrzaja joda ove supstance mogu da pokrenu hipertireoidizam i hipotireoidizam.
Poseban oprez se savetuje kod pacijenata sa nodularnom strumom sa mogu¢om neprepoznatljivom
autonomijom. Kao rezultat dejstva amjodarona na funkciju Stitaste Zlezde, mozda ¢e biti neophodno
prilagoditi dozu levotiroksina.

Antiinflamatorni lekovi, furosemid, klofibrat

Levotiroksin se mozZe istisnuti iz vezivanja za proteine u plazmi pomocu salicilata, fenilbutazona,
velikih doza (250 mg) furosemida, klofibrata i drugih supstanci. To dovodi do pove¢anja vrednosti
slobodnog tiroksina u plazmi (fT4).

Antikonvulzivi

Antikonvulzivi, kao §to su karbamazepin i fenitoin, poboljSavaju metabolizam hormona Stitaste zlezde
1 mogu ih istisnuti iz proteina plazme. Zapoc€injanje ili prekid terapije antikonvulzivima moze
promeniti potrebe za dozom levotiroksina.

Kontraceptivni preparati na bazi estrogena, lekovi koji se koriste za supstituciju hormona u
postmenopauzi

Potrebe za levotiroksinom mogu se povecati tokom uzimanja kontraceptivnih sredstava na bazi
estrogena ili tokom supstitucione hormonske terapije u postmenopauzi.

Androgen
Androgeni mogu smanjiti koncentracije globulina u serumu koji vezuju tiroksin.

Statini

Izvestaji ukazuju da neki inhibitori reduktaze HMG-CoA (statini), kao $to su simvastatin i lovastatin,
mogu povecati potrebe za hormonima $titaste Zlezde kod pacijenata koji primaju terapiju
levotiroksinom. Nije poznato da li se to slucaj sa svim statinima. Mozda ¢e biti potrebno pazljivo
pracenje funkcije Stitaste zlezde 1 odgovarajuce prilagodavanje doze leka kada se levotiroksin i statin
zajedno propisuju.

Sertralin, hlorokvin/progvanil.:
Ovi lekovi smanjuju efikasnost levotiroksina i povecavaju vrednosti TSH u serumu.
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Inhibitori tirozin kinaze
Terapija inhibitorima tirozin kinaze (npr. imatinib i sunitinib) povezano je sa povecanim potrebama za
doziranjem levotiroksina kod pacijenata sa hipotireozom.

Dejstva lekova koji indukuju citohrom P-450

Lekovi koji indukuju enzime, kao §to su barbiturati, rifampicin, primidon i proizvodi koji sadrze
kantarion (Hypericum perforatum L.) mogu povecati klirens levotiroksina u jetri, §to dovodi do
smanjenih koncentracija hormona Stitaste Zlezde u serumu.

Zbog toga, pacijentima na supstitucionoj terapiji hormonima $titaste Zlezde moze biti neophodno
povecanje doze hormona Stitaste zlezde ako se ti lekovi uzimaju istovremeno.

Inhibitori proteaze

Postoje izvestaji o gubitku terapeutske efikasnosti levotiroksina kada se koristi istovremeno sa
levotiroksinom/ritonavirom. Zbog toga je potrebno pazljivo proveravati klinicke simptome i hormon
koji stimuliSe rad Stitaste Zlezde (TSH) kod pacijenata koji su na terapiji levotiroksinom makar u
prvom mesecu nakon zapocinjanja i/ili obustave terapije ritonavirom.

Metadon, 5-fluorouracil
Ove supstance mogu povecati koncentraciju globulina u serumu koji veze tiroksin i zbog toga
povecava potrebu za povec¢anjem doze levotiroksina.

Interakcije koje uti¢u na druge lekove

Antidijabetici

Levotiroksin moZe da smanji dejstvo antidijabetika. 1z tog razloga, koncentraciju glukoze u krvi treba
¢esto proveravati na pocetku terapije hormonima Stitaste zlezde. Dozu antidijabetika treba po potrebi
prilagoditi. Smanjenje doze levotiroksina moze izazvati hipoglikemiju ukoliko doza insulina ili drugih
oralnih antidijabetika ostane nepromenjena.

Derivati kumarina

Levotiroksin moZze pojacati dejstvo kumarinskih derivata s obzirom da levotiroksin istiskuje
antikoagulanse sa njihovih mesta vezivanja za proteine plazme. Zbog toga je neophodno redovno
pracenje parametara koagulacije i ukoliko je neophodno, doza se mora prilagoditi (smanjenje doze).

Preparati digitalisa

Ako se terapija levotiroksinom zapocne kod pacijenata koji su na terapiji digitalisom, mozda ¢e biti
neophodno prilagodavanje doze digitalisa. Pacijentima koji imaju problema sa Stitastom Zlezdom
mozda ¢e biti neophodno postepeno povecavanje doze digoksina kako terapija bude napredovala, jer
su oni u pocetku relativno osetljivi na digoksin.

Triciklicni antidepresivi

Reakcija na tricikli¢ne antidepresive (npr. amitriptilin, imipramin, dosulepin) moZze biti ubrzana, jer
levotiroksin povecava osetljivost receptora na kateholamine; istovremena upotreba moze izazvati
sr¢ane aritmije.

Simpatomimeticki agensi
Dejstva simpatomimetika (npr. adrenalina ili fenilefrina) su pojacana.

Fenitoin
Levotiroksin moze povecati vrednosti fenitoina.
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Uticaj na laboratorijske analize

Odredeni broj lekova moze uticati na testove funkcije Stitaste Zlezde i to treba imati na umu kada se
prati pacijent na terapiji levotiroksinom.

Primec¢ene su lazno male koncentracije u plazmi uz istovremeni antiinflamatorni tretman kao §to je
terapija fenilbutazonom ili acetilsalicilnom kiselinom i levotiroksinom. Primena acetilsalicilne
kiseline istovremeno sa levotiroksinom dovodi do pocetnog prolaznog povecanja koncentracije
slobodnog T4 u serumu. Kontinuirana primena dovodi do normalne koncentracije slobodnog T4 i
TSH, pa pacijenti postaju klinicki eutireoidni.

Biotin moze imati uticati na rezultate imunskih analiza Stitaste Zlezde koje se zasnivaju na interakciji
biotin/streptavidin, Sto dovodi do lazno smanjenih ili laZzno povecanih rezultata analize (videti odeljak
4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Tokom trudnoce supstitucionu terapiju hormonima Stitaste zlezde treba dosledno sprovoditi.
Potrebe za levotiroksinom mogu se povecati tokom trudnoce zbog povecane koncentracije estrogena.

S obzirom da ve¢ u 4. nedelji gestacije moze do¢i do povecanja vrednosti TSH u serumu, trudnicama
koje uzimaju levotiroksin treba pratiti vrednosti TSH tokom svakog trimestra, kako bi se utvrdilo da
vrednosti TSH u serumu majke odgovaraju referentnom rasponu specificnom za odredeni trimestar
trudnoce. Povecane vrednosti TSH u serumu treba korigovati povecanjem doze levotiroksina. Budu¢i
da su vrednosti TSH nakon porodaja sli¢ne vrednostima pre zaceca, doza levotiroksina treba da se
vrati na dozu pre trudno¢e odmah nakon porodaja. Vrednosti TSH u serumu treba da budu
optimizovane u periodu od 6-8 nedelja posle porodaja.

Iskustvo je pokazalo da nema dokaza o teratogenosti izazvanoj lekom i/ili fetotoksi¢nosti kod ljudi pri
preporuc¢enim vrednostima terapijske doze. Medutim, hipo- ili hiperaktivnost §titaste Zlezde kod
majke moze nepovoljno uticati na razvoj i stanje fetusa. Prekomerno velike doze levotiroksina tokom
trudno¢e mogu negativno uticati na fetalni i postnatalni razvoj.

Primena istovremene terapije levotiroksina i antitireoidnih lekova u terapiji hipertireoidizma nije
indikovana tokom trudnoce (videti odeljak 4.3). Ovakva kombinacija bi zahtevala vece doze
antitireoidnih lekova, za koje se zna da prolaze kroz placentu i mogu da izazovu hipotireoidizam kod
deteta.

Dijagnosticke testove supresije tireoidne zlezde ne treba sprovoditi tokom trudnoce, jer je primena
radioaktivnih supstanci kontraindikovana kod trudnica.

Dojenje

Tokom dojenja supstitucionu terapiju levotiroksinom treba dosledno sprovoditi. Levotiroksin se
izluCuje u maj¢ino mleko tokom perioda laktacije, ali koncentracije u maj¢inom mleku pri primeni
preporucenih doza nisu dovoljne da uzrokuju razvoj hipertireoidizma ili supresiju sekrecije TSH kod
novorodenceta. Medutim, ove koncentracije mogu biti dovoljne da ometaju neonatalni skrining na
hipotireoidizam.

Testovi supresije se ne smeju izvoditi tokom dojenja.

4.7 Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
Nisu dostupne studije o uticaju na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja vozilima i rukovanja

masinama. S obzirom da je levotiroksin identi¢an prirodnom hormonu §titaste Zlezde, ne oc¢ekuje se
da ¢e levotiroksin imati uticaja na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.
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4.8 NezZeljena dejstva

Nezeljena dejstva obi¢no ukazuju na preveliku dozu i obi¢no nestaju nakon $to se smanji doza ili

prekine terapija na nekoliko dana.

Ispod navedene nezeljene reakcije primecene su tokom klinickih studija i/ili tokom upotrebe na
trziStu i zasnivaju se na podacima iz klinickih ispitivanja i klasifikovane su prema klasifikaciji

sistema organa prema MedDRA.

Ucestalost nezeljenih dejstava definisana je prema slede¢im kategorijama:

Retko
Nepoznato

(=1/10 000 do <1/1 000)
(uCestalost se ne moze proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Ucestalost sledec¢ih neZeljenih dejstava je nepoznata:

Klasifikacija sistema organa
prema MedDRA

Nezeljena dejstva

Poremecaji imunskog sistema

Reakcija preosetljivosti, ukljucujuci osip, pruritus i edem:

U slucaju preosetljivosti na levotiroksin ili neku od pomo¢nih
supstanci, mogu se javiti alergijske reakcije na kozi (eritem) 1
u oblasti respiratornog trakta (dispneja).

Endokrini poremecaji

tirotoksi¢na kriza', hipertireoidizam (videti odeljak 4.9)

Poremecaji metabolizma i ishrane

pojacan apetit

Psihijatrijski poremecaji

nemir, uznemirenost, nesanica

Poremecaji nervnog sistema

tremor, glavobolja, konvulzije

Kardioloski poremecaji

angina pektoris, aritmija, palpitacije, tahikardija, sr¢ana
insuficijencija, infarkt miokarda

Vaskularni poremecaji

hipertenzija, naleti crvenila

Respiratorni, torakalni i
medijastinalni poremecaji

dispneja

Gastrointestinalni poremecaji

dijareja, povracanje, mucnina, abdominalni bol

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

hiperhidroza, angioedem, osip, urtikarija, pruritus

Poremecaj misSi¢no-koStanog
sistema i vezivnog tkiva

artralgija, spazam miSic¢a, miSi¢na slabost, osteoporoza (pri
supresivnim dozama levotiroksina (posebno kod Zena u
postmenopauzi, koje su duzi vremenski period na terapiji)

Poremecaji reproduktivnog
sistema i dojki

neredovna menstruacija

Opsti poremecaji i reakcije na
mestu primene

pireksija, malaksalost, edem

Ispitivanja

smanjenje telesne mase

'Kod nekih pacijenata mogu se javiti teSke neZeljene reakciju pri velikim vrednostima hormona
Stitaste Zlezde. Ovo stanje poznato je kao ,.tiroidna kriza” a moze biti praceno nekim od slede¢ih
simptoma: hiperpireksija, tahikardija, aritmija, hipotenzija, sr¢ana insuficijencija, Zutica, konfuzija,

napadi i koma.

Pedijatrijska populacija

Klasa sistema organa Ucestalost NeZeljena dejstva

Poremecaji nervnog sistema retko benigna intrakranijalna hipertenzija
Poremecaji koZe i potkoZnog nepoznato privremeni gubitak kose

tkiva

Poremecaj misSi¢no-koStanog nepoznato prevremeno zatvaranje epifize kod
sistema i vezivnog tkiva dece

Kongenitalni, familijarni i nepoznato kraniostenoza kod male dece
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Klasa sistema organa Ucestalost NeZeljena dejstva

genetski poremecaji

Opsti poremecaji i reakcije na nepoznato netolerancija na temperaturu
mestu primene

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9 Predoziranje

Simptomi

Hipertireoidizam moze biti rezultat disbalansa terapije ili predoziranja levotiroksinom. Povecane
vrednosti T; je pouzdaniji znak predoziranja od povecanih vrednosti T ili {Ta.

Znaci predoziranja mogu obuhvatati (pored izuzetno izrazenih neZeljenih dejstava): uznemirenost,
konfuziju, razdrazljivost, groznicu-poviSenu telesnu temperaturu, bol u grudima (anginu), ubrzane ili
nepravilne sréane otkucaje, tahipneju, gréeve u misi¢ima, glavobolju, nemir, hiperaktivnost, crvenilo,
znojenje, midrijazu, dijareju, tremor, nesanicu, hiperpireksiju, afektivnu labilnost, umor, anksioznost i
nervozu. Kod predisponiranih pacijenata zabelezeni su pojedinacni slucajevi napada kada je
premasena granica tolerancije za pojedinacnu dozu.

U slucajevima incidencije intoksikacije (pokusaja samoubistva) kod ljudi, pri dozama do 10 mg
levotiroksina se toleriSu bez komplikacija. Ne ocekuju se ozbiljne komplikacije, kao §to je pretnja
vitalnim funkcijama (disanju i cirkulaciji), osim ako je prisutna bolest koronarnih arterija.

Ipak, povremeno su prijavljeni slucajevi tireotoksi¢ne krize nakon masivne ili hroni¢ne intoksikacije,
koji su doveli do napada, srcanih aritmija, sr¢ane insuficijencije i kome. Prijavljeni su pojedinacni
slucajevi iznenadne sr¢ane smrti kod pacijenata sa dugogodi$njom zloupotrebom levotiroksina.

Pojava klinickog hipertireoidizma moze biti odlozena do 6 dana.

Terapija je uglavnom simptomatska 1 uz mere podrske

Cilj terapije je obnavljanje klinickog i biohemijskog eutireoidnog stanja izostavljanjem ili
smanjenjem doze levotiroksina i po potrebi, drugim merama u zavisnosti od klini¢kog statusa.

U slucaju akutnog predoziranja, gastrointestinalna resorpcija se moze smanjiti primenom medicinskog
uglja. Za jake beta simpatomimeticke reakcije, kao $to su tahikardija, stanje anksioznosti,
uznemirenost 1 hiperkinezija, simptomi se mogu ublaziti blokatorima beta receptora (propranolol),
diazepamom i/ili hlorpromazinom. Antitiroidni agensi nisu indikovani, posto je Stitasta zlezda ve¢ u
potpunosti neaktivna.

Nakon uzimanja ekstremno velikih doza (pokusaj samoubistva), plazmafereza moze biti od pomoc¢i.

U slucaju predoziranja levotiroksinom neophodan je produzeni period pracenja. Pocetak simptoma
moze biti odloZen do 6 dana, zbog postepenog pretvaranja levotiroksina u liotironin.
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5.  FARMAKOLOSKI PODACI

5.1 Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Terapija bolesti Stitaste zlezde (tireoideje), tireoidni hormoni
ATC sifra: HO3AAO1

Mehanizam dejstva

Delovanje sintetickog levotiroksina je identi¢no delovanju prirodnog tireoidnog hormona koji

proizvodi Stitasta zlezda. Organizam ne moze da razlikuje endogeno proizvedeni od egzogeno
dobijenog levotiroksina.

Farmakodinamsko dejstvo

Nakon delimi¢nog pretvaranja u liotironin (T3), narocito u jetri i bubrezima i nakon transfera u telesne
¢elije, uoCava se karakteristicno dejstvo hormona $titaste Zlezde na razvoj, rast i metabolizam
posredstvom aktivacije T; receptora. Supstitucija hormona Stitaste zlezde dovodi do normalizacije
metabolickih procesa. Tako se npr., primenom levotiroksina povecava vrednost holesterola, zbog
hipotireoidizma znacajno se smanjuje primenom levotiroksina.

5.2 Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Kada se uzima na prazan stomak, najvise do 80% oralno uzetog levotiroksina se resorbuje pretezno iz

gornjeg dela tankog creva, Sto u velikoj meri zavisi od vrste leka. Ukoliko se lek uzima uz obrok
resorpcija je znacajno smanjena. Maksimalne koncentracije u plazmi se postizu 2 do 3 sata nakon
uzimanja leka. Kada se zapocinje terapija oralnim putem ovim lekom pocetak delovanja terapije
nastupa nakon 3 do 5 dana.

Distribucija
Volumen distribucije iznosi priblizno 10-12 L. Levotiroksin se priblizno 99,97% vezuje za specificne

transportne proteine. S obzirom na to da ovo vezivanje hormona za protein nije kovalentno, vezani
hormon u plazmi je u stalnoj i veoma brzoj razmeni sa frakcijom slobodnog hormona.

Biotransformacija
Klirens levotiroksina je oko 1,2 L plazme na dan. Razgradnja se pretezno odvija u jetri, bubrezima,
mozgu i misi¢ima.

Eliminacija

Poluvreme eliminacije levotiroksina je oko 7 dana, mada je u slucaju hipertireoidizma kraci (3 do 4
dana), a u slucaju hipotireoidizma duzi (oko 9 do 10 dana). Priblizno 20 do 40% levotiroksina se
eliminiSe fecesom, a priblizno 30 do 55% doze levotiroksina se izlucuje u urinu.

Levotiroksin u malim koli¢inama prolazi kroz placentu. Tokom lecenja uobicajenim terapijskim
dozama, samo male koli¢ine levotiroksina se izlu€uju u maj¢ino mleko.

Zbog velike sposobnosti vezivanja za proteine, levotiroksin ne podleze hemodijalizi niti
hemoperfuziji.

Posebne populacije pacijenata

Ostecenje funkcije bubrega
Oboljenja bubrega nisu od sustinskog znacaja na dispoziciju levotiroksina.

Ostecenje funkcije jetre
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Zbog ostec¢enja funkcije jetre, konverzija T; hormon moze biti smanjena i dispozicija levotiroksina
moze biti izmenjena u zavsnosti od stepena ostecenja funkcije jetre.

5.3 Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Nezeljena dejstva primecena u studijama toksi¢nosti primene pojedinacnih i ponovljenih doza javila
su se samo pri primeni velikih doza.

Akutna toksicnost
Akutna toksic¢nost levotiroksina je veoma mala.

Hroni¢na toksi¢nost

Ispitivanja hroni¢ne toksicnosti su izvedena na razlicitim zivotinjskim vrstama (pacovi, psi). Pri
primeni velikih doza kod pacova su primeceni znaci hepatopatije, povecana pojava spontane nefroze i
promene tezine organa. Nisu primecene znacajne nezeljene reakcije kod pasa.

Mutagenost
Nema dostupnih podataka u vezi sa mutagenim potencijalom levotiroksina. Do danas ne postoje

sumnje ili dokazi o oSte¢enju potomstva usled promena genoma izazvanih hormonima $titaste Zlezde.
Levotiroksin nije bio mutagen u mikronukleusnom testu na misevima.

Karcinogenost
Nisu sprovedene dugorocne studije na zivotinjama kako bi se istrazio tumorogeni potencijal

levotiroksina.

Reproduktivna toksicnost

Samo veoma mali deo hormona Stitaste zlezde prolazi kroz placentu. Nakon primene levotiroksina
tokom rane trudnoce kod pacova, nezeljena dejstva, ukljucujuci smrt fetusa i mladuncadi, javljala su
se samo pri veoma velikim dozama. ZabeleZeni su neki uticaji u formiranju ekstremiteta kod misSeva i
uticaji na razvoj centralnog nervnog sistema kod ¢incila, ali ispitivanja teratogenosti na zamorci¢ima i
kuni¢ima nisu otkrila povecanje urodenih anomalija.

Dostupni su ograni¢eni podaci o uticajima na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama sa misevima pri
velikim dozama levotiroksina pokazala su smanjenu seksualnu aktivnost kod muZzjaka i laktaciju kod
zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Lista pomo¢nih supstanci

magnezijum-oksid, teski
skrob, kukuruzni

celuloza, mikrokristalna,
natrijum-skrobglikolat (tipa A)
magnezijum-stearat

6.2  Inkompatibilnost
Nije primenljivo.
6.3 Rok upotrebe

Eferox, 25 mikrograma, tablete
Eferox, 50 mikrograma, tablete
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18 meseci

Eferox, 100 mikrograma, tablete

Eferox, 200 mikrograma, tablete

27 meseci

6.4 Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5 Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje je beli, neprozirni PVC-Al blister koji sadrzi 25 tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 25 tableta (ukupno

50 tableta) i Uputstvo za lek.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO ARISTO PHARMA GMBH NIS-MEDIJANA
Dimitrija Dragovi¢a 47, Nis-Medijana

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
515-01-04157-20-001 Eferox, 25 mikrograma, tablete
515-01-04158-20-001 Eferox, 50 mikrograma, tablete
515-01-04159-20-001 Eferox, 100 mikrograma, tablete
515-01-04160-20-001 Eferox, 200 mikrograma, tablete

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA
U PROMET

12.12.2023.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Decembar, 2023.
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