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Anexa 2

7546/2015/01 Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EUTHYROX 25 ug comprimate
EUTHYROX 50 pug comprimate
EUTHYROX 75 ug comprimate
EUTHYROX 100 pug comprimate
EUTHYROX 125 ug comprimate
EUTHYROX 150 ug comprimate
EUTHYROX 200 ug comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Euthyrox 25 ng comprimate

1 comprimat contine:

Substanta activa: levotiroxina sodica 25 pug (echivalent cu 24,31 ug levotiroxina).
Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,0182 mg.

Euthyrox 50 pug comprimate

1 comprimat contine:

Substanta activa: levotiroxina sodica 50 ng (echivalent cu 48,62 g levotiroxina).
Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,0190 mg.

Euthyrox 75 ng comprimate

1 comprimat contine:

Substanta activa: levotiroxina sodica 75 ng (echivalent cu 72,93 ug levotiroxina).
Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,0197 mg.

Euthyrox 100 ug comprimate

1 comprimat contine:

Substanta activa: levotiroxina sodica 100 pg (echivalent cu 97,24ug levotiroxina).
Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,0204 mg.

Euthyrox 125 ng comprimate
1 comprimat contine:

Substanta activa: levotiroxina sodica 125 pg (echivalent cu 121,55 pg levotiroxina).

Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,0211 mg.

Euthyrox 150 ng comprimate
1 comprimat contine:

Substanta activa: levotiroxina sodica 150 pg (echivalent cu 145,86 pg levotiroxina).

Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,0219 mg.




Euthyrox 200 ug comprimate

1 comprimat contine:

Substanta activa: levotiroxina sodica 200 pg (echivalent cu 194,48 g levotiroxina).
Excipient cu efect cunoscut: sodiu 0,0222 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Euthyrox 25 pg comprimate

Comprimate de culoare aproape alba, rotunde, plate, cu margini tesite, cu linie mediana de divizare pe
ambele fete si inscriptionate cu ,,EM 25” pe una din fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Euthyrox 50 pg comprimate

Comprimate de culoare aproape alba, rotunde, plate, cu margini tesite, cu linie mediana de divizare pe
ambele fete si inscriptionate cu ,,EM 50 pe una din fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Euthyrox 75 ug comprimate
Comprimate de culoare aproape alba, rotunde, plate, cu margini tesite, cu linie medianad de divizare pe
ambele fete si inscriptionate cu ,,EM 75 pe una din fete.

Euthyrox 100 ug comprimate

Comprimate de culoare aproape alba, rotunde, plate, cu margini tesite, cu linie mediana de divizare pe
ambele fete si inscriptionate cu ,,EM 100” pe una din fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Euthyrox 125 pg comprimate
Comprimate de culoare aproape alba, rotunde, plate, cu margini tesite, cu linie mediana de divizare pe
ambele fete si inscriptionate cu ,,EM 125” pe una din fete.

Euthyrox 150 pug comprimate

Comprimate de culoare aproape alba, rotunde, plate, cu margini tesite, cu linie mediana de divizare pe
ambele fete si inscriptionate cu ,,EM 150” pe una din fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Euthyrox 200 pg comprimate

Comprimate de culoare aproape alba, rotunde, plate, cu margini tesite, cu linie mediana de divizare pe
ambele fete si inscriptionate cu ,,EM 200” pe una din fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Euthyrox 25, Euthyrox 50, Euthyrox 75, Euthyrox 100, Euthyrox 125, Euthyrox 150, Euthyrox 200

- Tratamentul gusii tiroidiene, in special la adulti, atunci cand iodul nu este indicat;

- Profilaxia recaderilor dupa interventiile chirurgicale pentru gusa eutiroidiana, in functie de statusul
hormonal postoperator;

- Tratamentul de substitutie Tn hipotiroidism;

- Tratamentul de supresie in cancerul tiroidian.

Euthyrox 25, Euthyrox 50, Euthyrox 75, Euthyrox 100
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- Tratament de substitutie pe parcursul terapiei antitiroidiene a hipertiroidismului.

Euthyrox 100, Euthyrox 150, Euthyrox 200
- In scop diagnostic, in cadrul testului de supresie a functiei tiroidiene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru a trata fiecare pacient in concordantd cu necesarul individual, comprimatele de Euthyrox sunt
disponibile in concentratii de 25 png, 50 pg, 75 pg, 100 pg, 125 pg, 150 pg si 200 pg levotiroxind sodica.
De aceea, pacientii vor lua, in general, un singur comprimat pe zi.

Doza zilnica recomandata la inceputul tratamentului are doar rol orientativ.

Pentru stabilirea dozei individuale este necesara efectuarea unor dozari de laborator si a unui examen
clinic. Deoarece unii pacienti prezintd concentratii mari de T, (tiroxind) si fT4 (tiroxina liberd),
determinarea concentratiei plasmatice bazale de TSH (hormon stimulator tiroidian) reprezinta o metoda
mai sensibila de stabilire a schemei de tratament.

Tratamentul trebuie inceput cu o doza mica, ce va fi crescuta treptat la fiecare 2 - 4 saptamani, pana ce
se va ajunge la doza de intretinere.

Copii si adolescenti

La nou-nascuti si copii cu hipotiroidism congenital, la care substitutia rapida este necesara, doza initiala
recomandata este de 10 — 15 ug pe kg si zi pentru primele trei luni. Dupa aceea, doza trebuie ajustata
individual in functie de rezultatele examenelor clinice si valorile hormonilor tiroidieni si ale TSH.

La varstnici, la pacientii cu boald coronariana si la cei cu hipotiroidism sever sau prelungit, sunt necesare
precautii la initierea tratamentului; se va administra initial o doza mica (de exemplu, 12,5 ug levotiroxina
pe zi), care va fi crescuta treptat la intervale mai mari de timp (la fiecare 2 sdptamani cu cate 12,5 pg
levotiroxind), cu monitorizarea frecventd a nivelului hormonilor tiroidieni. O doza de intretinere, mai
micd decat cea optima necesard pentru a asigura o corectare completd a nivelului TSH, poate fi luata in
considerare.

Experienta a demonstrat ca o doza mai mica decat cea normala este suficienta la pacientii subponderali
sau la cei cu gusa difuza mare.

Indicatii Dozi recomandati (ug levotiroxina sodica pe zi)
Tratamentul gusii eutiroidiene 75— 200
Profilaxia recaderilor dupa 75 - 200

interventii chirurgicale pentru
gusd eutiroidiana

Terapia de substitutie In
hipotiroidism la adulti

- doza initiala 25-50
- doza de intretinere 100 — 200
Terapia de substitutie In
hipotiroidism la copii

- doza initiala 12,5-50
- doza de intretinere 100 — 150 ug/m? suprafata corporald
Tratament de substitutie pe 50 -100

parcursul tratamentului
antitiroidian al
hipertiroidismului
Terapie de supresie Tn cancerul 150 — 300
tiroidian
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Uz diagnostic pentru testul de Saptamana | Saptamana | Saptamana | Saptimana
supresie tiroidiana 4 Tnainte 3 Tnainte 2 Tnainte de | 1 Tnainte de
de test de test test test
Euthyrox 1 1
20049 comprimat | comprimat
pe zi pe zi
Euthyrox 2 2
1009 comprimate | comprimate
pe zi pe zi
Euthyrox | 1/2 1/2 1 1
1509 comprimat | comprimat | comprimat | comprimat
pe zi pe zi pe zi pe zi

Mod de administrare
Dozele zilnice se pot administra in priza unicd, dimineata, pe neméancate, cu o jumatate de ord inainte
de micul dejun, preferabil cu o cantitate mica de lichid (de exemplu, o jumatate de pahar cu apa).

La sugari se administreaza doza zilnica o data pe zi, cu cel putin 30 minute fnainte de prima masa.
Comprimatele trebuie dezintegrate intr-o cantitate mica de apa, iar suspensia rezultata va fi administrata
cu o cantitate suplimentard de lichid. Aceastd suspensie trebuie proaspat preparatd inaintea fiecarei
administrari.

Durata tratamentului

In general, tratamentul se face toati viata in cazurile de substitutie datorate hipotiroidismului, precum si
dupa strumectomie sau tiroidectomie si pentru profilaxia recdderilor dupad indepartarea gusii
eutiroidiene. Tratamentul de substitutie al hipertiroidismului dupa obtinerea statusului eutiroidian se va
face pe perioada cat se administreazd medicamentul antitiroidian.

Pentru gusa benigna eutiroidiana este necesar un tratament cu durata intre 6 luni i 2 ani.

Daca acesta terapie nu da rezultat, trebuie luata in considerare interventia chirurgicald sau administrarea

de iod radioactiv.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Insuficientd corticosuprarenaliand netratata, insuficientd hipofizard netratatd si tireotoxicoza
netratata.

- Tratamentul cu Euthyrox nu trebuie initiat in infarct acut de miocard, miocardita acuta si pancardita
acuta.

- Terapia asociata intre levotiroxind i un medicament antitiroidian, pentru tratamentul
hipertiroidismului, nu este indicata in timpul sarcinii (vezi punctul 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tnaintea inceperii tratamentului cu hormoni tiroidieni sau Tnainte de efectuarea unui test de supresie
tiroidiana, trebuie excluse sau tratate urmatoarele afectiuni: boala coronariand, angina pectorald,
ateroscleroza, hipertensiunea arteriald, insuficienta hipofizara, insuficienta corticosuprarenaliana.

De asemenea, naintea inifierii terapiei cu hormoni tiroidieni trebuie exclusd sau tratatd autonomia
tiroidiana.

In cazul unei disfunctii adrenocorticala, aceasta trebuie tratati inainte de inceperea tratamentului cu
levotiroxind printr-un tratament de inlocuire adecvat, pentru a preveni insuficienta corticosuprarenalad

acuta (vezi pct. 4.3).

La initierea terapiei cu hormoni tiroidieni, la pacientii cu risc de tulburari psihotice, se recomanda, ca la
inceputul tratamentului sa se administreze o dozd scazuta de levotiroxina, care va fi crescuta lent. Se
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recomanda monitorizarea pacientului. Dacd apar semne de tulburari psihotice, trebuie luata in
considerare ajustarea dozei de levotiroxina.

Hipertiroidismul indus medicamentos, chiar si in forme usoare, trebuie prevenit la pacientii cu boala
coronariand, insuficientd cardiaca sau tahiaritmii. De aceea, in aceste cazuri este necesara o verificare
frecventa a valorilor hormonilor tiroidieni.

In cazul unui hipotiroidism secundar, cauza trebuie identificata inaintea inceperii terapiei de substitugie
si, daca este cazul, trebuie initiat §i un tratament de substitutie pentru insuficienta corticosuprarenaliana
compensata.

Daca se suspecteaza o autonomie tiroidiand, inaintea initierii tratamentului trebuie efectuat un test TRH
(hormon eliberator tiroidian) sau o scintigrama de supresie.

Atunci cand se initiaza tratamentul cu levotiroxind la nou-nascutii prematuri cu greutate foarte scazuta
la nastere, trebuie monitorizati parametrii hemodinamici, intrucat, din cauza functiei imature a glandelor
suprarenale, poate surveni colapsul circulator.

La pacientele cu hipotiroidism aflate in postmenopauza, care prezintd un risc crescut de osteoporoza,
trebuie evitate concentratiile plasmatice suprafiziologice de levotiroxind, ceea ce impune o monitorizare
atentd a functiei tiroidiene.

Levotiroxina nu trebuie administratd la pacientii cu hipertiroidie, cu exceptia cazurilor in care este
folosita ca adjuvant in tratamentul tireostatic al unei hipertiroidii.

Hormonii tiroidieni nu trebuie administrati pentru scdderea in greutate. La pacientii cu functie tiroidiana
normald, tratamentul cu levotiroxind nu determind scadere in greutate. Dozele substantiale pot provoca
reactii adverse grave sau chiar pot pune in pericol viata. Levotiroxina in doze mari nu trebuie combinata
cu unele substante pentru scaderea in greutate, cum sunt simpatomimeticele (vezi pct. 4.9).

Daca este necesara trecerea la un alt medicament care contine levotiroxina, trebuie sa se efectueze o
monitorizare atentd, incluzand o monitorizare clinica si biologica in timpul perioadei de tranzitie, din
cauza unui risc potential de dezechilibru tiroidian. La unii pacienti poate fi necesara ajustarea dozei.

Hipotiroidismul si/sau un control redus al hipotiroidismului pot aparea atunci cand se administreaza
concomitent orlistat si hormoni tiroidieni (vezi sectiunea 4.5). Pacientii care iau levotiroxind trebuie
sfatuiti s consulte un doctor inaintea inceperii sau opririi sau schimbarii tratamentului cu orlistat,
deoarece ar putea fi necesar ca orlistat si hormonii tiroidieni sa fie administrati in momente diferite si ar
putea fi necesara ajustarea dozei de levotiroxina. Suplimentar, se recomanda monitorizarea pacientului
prin verificarea nivelurilor hormonale plasmatice.

Pentru pacientii cu diabet zaharat sau cei aflati sub terapie anticoagulanta, vezi pct. 4.5.

Interferente cu testul de laborator

Biotina poate interfera cu imunoevaludrile tiroidiene care se bazeaza pe o interactiune
biotind/streptavidind, ceea ce duce fie la rezultate ale testului fals scazute, fie la rezultate ale testului fals
crescute. Riscul de interferenta creste odata cu cresterea dozelor de biotina.

La interpretarea rezultatelor testelor de laborator, trebuie luata in considerare o posibild interferenta a
biotinei, 1n special in cazul in care se observa o lipsad de coerentd cu manifestarile clinice.

In cazul pacientilor care iau medicamente care contin biotind, personalul de laborator trebuie informat

atunci cand este necesara efectuarea unui test al functiei tiroidiene. Dacd sunt disponibile, trebuie
utilizate teste alternative care s nu fie sensibile la interferenta biotinei (vezi pct. 4.5).

5/11



Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori de proteaza (de exemplu, ritonavir, indinavir, lopinavir)

Cazurile raportate ulterior punerii pe piatd au indicat o potentiald interactiune intre medicamentele care
contin ritonavir si levotiroxina. Valorile hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) trebuie monitorizate
la pacientii tratati cu levotiroxina cel putin in prima luna dupa inceperea si/sau incheierea tratamentului
Cu ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina poate influenta efectul levotiroxinei prin deplasarea levotiroxinei de pe proteinele plasmatice,
ceea ce duce la o crestere a nivelului plasmatic al fractiilor T4 si fT3.

Totodata, fenitoina intensificd metabolizarea hepatica a levotiroxinei. Se recomandd monitorizarea
atentd a hormonilor tiroidieni.

Medicamente antidiabetice

Levotiroxina poate reduce efectul antidiabeticelor. De aceea, la pacientii cu diabet zaharat, glicemia
trebuie controlata frecvent la initierea si in timpul tratamentului cu Euthyrox, ca si In cazul modificarii
dozelor acestuia. Doza de antidiabetice trebuie ajustata corespunzator.

Derivati cumarinici

Efectul anticoagulant al acestor substante poate fi potentat de cétre levotiroxind prin deplasarea
anticoagulantelor de pe proteinele plasmatice, ceea ce poate creste riscul de hemoragie, de exemplu la
nivel SNC sau la nivel gastro-intestinal, in special la pacientii varstnici. De aceea, la initierea si in timpul
tratamentului concomitent, este necesara verificarea periodica a parametrilor coagularii, si, daca este
cazul, ajustarea dozei de anticoagulant.

Urmadtoarele medicamente pot intensifica efectul levotiroxinei:

Salicilati, dicumarol, clofibrat, furosemida

Salicilatii, clofibratul, furosemida in doze mari (250 mg), dicumarolul si alte substante pot elibera
levotiroxina sodicd de pe proteinele plasmatice ducand la cresterea fractiei fT4 si accentuand efectul
Euthyrox.

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul levotiroxinei:

Rasini schimbatoare de ioni

Raginile schimbatoare de ioni (cum sunt Colestiramina, Colestipol) inhiba absorbtia levotiroxinei sodice.
De aceea, Euthyrox trebuie administrat cu 4 - 5 ore inaintea administrarii unor medicamente din aceasta
clasa.

Aluminiu, fier si saruri de calciu

Tn studiile de specialitate, s-a dovedit ci medicamentele care contin aluminiu (antiacide, sucralfat) au
un potential efect de scadere a actiunii levotiroxinei. De aceea, levotiroxina trebuie administrata cu cel
putin 2 ore inaintea administrarii medicamentelor pe baza de aluminiu. Acest lucru se aplica si pentru
medicamentele care contin fer si saruri de calciu.

Inhibitori ai pompei de protoni (IPP)

Administrarea concomitentd cu IPP-uri poate cauza o scadere a absorbtiei hormonilor tiroidieni din
cauza cresterii pH-ului gastric cauzat de IPP-uri.

Pe durata tratamentului concomitent se recomandd monitorizarea regulatd a functiei tiroidiene si
monitorizarea clinicd. Poate fi necesara cresterea dozei de hormoni tiroidieni.

Se recomanda precautie si la incheierea tratamentului cu IPP.
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Orlistat

Hipotiroidismul si/sau un control redus al hipotiroidismului pot aparea atunci cand se administreaza
concomitent orlistat si hormoni tiroidieni Aceasta se poate datora scaderii absorbtiei sarurilor de iod
si/sau a levotiroxinei.

Sevelamer

Sevelamer poate reduce absorbtia levotiroxinei. De aceea, se recomandd monitorizarea pacientilor
pentru eventuale modificari ale statusului tiroidian, la Tnceputul sau la sfarsitul terapiei concomitente.
La nevoie, se ajusteaza doza de levotiroxina.

Inhibitori de tirozin kinaza

Inhibitorii de tirozin kinaza (de exemplu, imatinib, sunitinib) pot reduce eficacitatea levotiroxinei. De
aceea, se recomandd monitorizarea pacientilor pentru eventuale modificari ale statusului tiroidian, la
inceputul sau la incheierea terapiei concomitente. La nevoie, se ajusteaza doza de levotiroxina.

Propiltiouracil, glucocorticoizi, blocante beta-adrenergice, amiodarond si substante iodate de contrast
Aceste substante inhiba conversia perifericd a T4 in T3 (triiodotironind) scdzand efectul Euthyrox.

Amiodaronad

Aceasta substanta inhiba conversia periferica a T4 in T3. Datorita continutului mare de iod, amiodarona
poate induce atat hipertiroidism, cat si hipotiroidism. O atentie speciala trebuie acordata in cazul unei
guse nodulare cu o posibila autonomie necunoscuta.

Sertralina, cloroquind/proguanil
Aceste substante scad eficacitatea levotiroxinei si cresc nivelul de TSH.

Medicamente inductoare enzimatice

Medicamentele inductoare enzimatice cum ar fi, barbituricele, carbamazepina, medicamentele care
contin sunatoare (Hypericum perforatum L.), pot mari clearance-ul hepatic al levotiroxinei, ducand la
reducerea concentratiilor serice ale hormonului tiroidian.

Prin urmare, pacientii care urmeaza o terapie de substitutie tiroidiana pot avea nevoie de o crestere a
dozei de hormon tiroidian daca aceste medicamente se administreaza concomitent.

Estrogeni
Femeile care folosesc contraceptie pe baza de estrogen sau femeile la menopauza, aflate sub tratament
de substitutie hormonala, pot necesita doze mai mari de levotiroxina.

Interactiuni cu alimente

Produse pe baza de soia

Produsele pe baza de soia pot reduce asorbtia intestinala a levotiroxinei. De aceea, o ajustare a dozei de
Euthyrox poate fi necesara, in special la inceputul sau dupa terminarea unei cure cu suplimente
alimentare pe baza de soia.

Interferente cu testul de laborator

Biotina poate interfera cu imunoevaludrile tiroidiene care se bazeaza pe o interactiune
biotind/streptavidin, ceea ce duce fie la rezultate ale testului fals scézute, fie la rezultate ale testului fals
crescute (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Tratamentul cu hormoni tiroidieni trebuie continuat consecvent in timpul sarcinii si al alaptarii.

Dozele necesare pot fi chiar mai mari in timpul sarcinii. Deoarece cresterile TSH-ului seric pot sa apara
nainte de cea de a 4-a saptamana de sarcina, femeile gravide care iau levotiroxina trebuie sa-si determine
valorile TSH 1n fiecare trimestru, pentru a confirma ca valorile TSH-ului seric matern se incadreaza in
intervalul de referinta specific pentru trimestrul de sarcind. Un nivel crescut al TSH-ului seric trebuie
corectat printr-o crestere a dozei de levotiroxina. Deoarece nivelele TSH postpartum sunt similare cu
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valorile preconceptiei, imediat dupa nastere doza de levotiroxina trebuie sa revind la doza de dinainte
de sarcina. Nivelul TSH-ului seric trebuie restabilit postpartum in 6-8 saptamani.

Sarcina

La utilizarea dozelor terapeutice recomandate, nu existd dovezi ale inducerii unor efecte teratogene
si/sau feto-toxice. Doze excesiv de mari de levotiroxind in timpul sarcinii pot avea un efect negativ
asupra dezvoltarii fetale si postnatale.

Asocierea terapiei cu levotiroxind pentru hipertiroidism cu agenti antitiroidieni nu este indicatd in
sarcina. O astfel de combinatie, ar necesita doze mai mari de agenti antitiroidieni, care sunt cunoscuti
ca traverseaza bariera placentara si produc hipotiroidism la fat.

Testele de diagnostic prin supresie tiroidiana trebuie evitate in timpul sarcinii, deoarece utilizarea
substantelor radioactive este contraindicata la femei insarcinate.

Alaptarea
Levotiroxina este secretatd in laptele matern in timpul aldptarii, dar cantitatile de hormoni tiroidieni

atinse la acest nivel, la dozele terapeutice recomandate, nu sunt suficiente pentru a produce
hipertiroidism sau supresie a secretiei de TSH la sugar.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Dar, dat fiind faptul ca levotiroxina este identicd cu hormonii tiroidieni naturali, nu se asteapta ca
Euthyrox si influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Aparitia simpomelor hipertiroidismului este posibila cand limita de toleranta individuald este depasita
prin supradozaj sau daca doza este crescuta prea rapid la inceputul tratamentului. Urmatoarele simptome
sunt caracteristice: aritmii cardiace (cum sunt fibrilatie atriald si extrasistole), tahicardie, palpitatii,
angind pectorala, cefalee, durere si slabiciune musculara, inrosirea fetei, febra, varsaturi, tulburari de
menstruatie, hipertensiune craniand, tremor, agitatie, insomnie, hiperhidroza, pierdere in greutate,
diaree.

In aceste cazuri, doza zilnica trebuie redusa sau tratamentul intrerupt pentru citeva zile. Dupi ce reactiile
adverse au disparut, tratamentul poate fi reluat cu prudenta.

In cazul existentei unei hipersensibilititi la oricare dintre componentele Euthyrox, pot apirea reactii
alergice, 1n special la nivelul pielii i sistemului respirator.

Au fost raportate cazuri de angioedem.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul poate determina aparitia simptomelor tipice de crestere a ratei metabolice (vezi pct. 4.8).
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S-au descris mai multe cazuri de moarte subita de natura cardiaca la pacientii carora li s-a administrat
levotiroxind o perioada foarte lunga.

Au fost raportate cazuri izolate de convulsii la pacientii predispusi, atunci cand limita de toleranta
individuala a fost depasita. Supradozarea levotiroxinei poate conduce la simptome de hipertiroidism si
ar putea determina simptome de psihoza acuta, in special la pacientii cu risc de tulburari psihotice.

Abordare terapeutica

O crestere a nivelului T3 este mai sensibila pentru evaluarea gradului de supradozaj comparativ cu
cresterea T4 sau fT4.

In functie de gravitatea supradozajului, se recomandi oprirea tratamentului si efectuarea testelor de
laborator.

Simptomele caracteristice unei stimulari simpatomimetice beta-adrenergice cum sunt tahicardia,
anxietatea, agitatia, hiperkinezia, pot fi atenuate cu ajutorul blocantelor beta-adrenergice. In cazuri
extreme de supradozaj, se poate recurge la plasmafereza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate hormonale sistemice, exclusiv hormoni sexuali i insulina, terapia
tiroidei, preparate tiroidiene, hormoni tiroidieni, codul ATC: HO3AAO01

Levotiroxina sodicd continutd in Euthyrox este identicd, in privinta efectului, cu hormonul principal
natural secretat de tiroida. Este convertitd in T3 in organele periferice si, ca si hormonul endogen, isi
exercitd efectele prin intermediul receptorilor T3. Organismul nu face diferentd intre levotiroxina
endogena si cea exogena.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Levotiroxina administratd oral, in functie de forma farmaceutica, este absorbita pand la 80%
predominant in intestinul subtire. Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) $i Tmax s ating dupa 5 - 6 ore.
Dupa administrare orald, efectul se instaleaza dupa 3 - 5 zile. Aproximativ 99,97% din levotiroxina
circuld legata de proteine plasmatice. Aceasta legatura nu este covalenta si, de aceea, nivelul de hormoni
,legati” este intr-o continua si rapida conversie cu nivelul de hormoni liberi.

Datoritd legarii in cantitdti mari de proteinele plasmatice, levotiroxina nu poate fi eliminatd prin
hemodializa sau hemoperfuzie.

Timpul mediu de injumatitire plasmatica al levotiroxinei este de aproximativ 7 zile. Tn hipertiroidism
este mai scurt (3 - 4 zile), iar Tn hipotiroidism este mai lung (9 - 10 zile). Volumul aparent de distributie
este de 10 - 12 1. Ficatul contine 1/3 din intreaga cantitate de levotiroxina extratiroidiana, care poate fi
rapid eliberatd in torentul sanguin. Levotiroxina este metabolizata in special in ficat, dar §i in rinichi,
creier si muschi. Metabolitii sunt excretati prin urina §i materiile fecale.

Clearance-ul metabolic global al levotiroxinei este de aproximativ 1,2 1 plasma pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
Levotiroxina are o toxicitate acuta foarte slaba.

Toxicitate cronica

Toxicitatea cronica a levotiroxinei a fost studiata pe diferite specii de animale (sobolan, cdine). La doze
mari s-au raportat semne de hepatopatie, cresterea incidentei nefrozei spontane, ca si modificari ale
greutatii organelor la sobolan.
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Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au facut studii asupra functiei de reproducere pe animale.

Hormonii tiroidieni traverseaza placenta doar in cantitati mici, nesemnificative. La om, pe baza unei
experiente vaste, s-a constatat cd tratamentul cu levotiroxina in orice perioada a sarcinii nu a indus niciun
efect toxic asupra fatului i nu a determinat malformatii datorate medicamentului.

Nu exista informatii privind un posibil efect negativ asupra fertilitatii masculine sau feminine. In aceasta
situatie nu se pot face nici un fel de recomandari.

Mutagenitate

Nu sunt disponibile informatii privind potentialul mutagen. Pana in prezent nu sunt disponibile date care
sd sugereze afectarea produsului de conceptie prin modificarea genomului determinatd de hormonii
tiroidieni.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animal privind potentialul carcinogen al levotiroxinei.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Acid citric, anhidru

Croscarmeloza sodica

Gelatina

Stearat de magneziu

Manitol (E 421)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Euthyrox 25 pg, Euthyrox 50 pg, Euthyrox 100 pg, Euthyrox 150 ug, Euthyrox 200 pg
Cutie cu 4 blistere din PVC/AI a céate 25 comprimate

Euthyrox 75 pg, Euthyrox 125 pg
Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 25 comprimate
Cutie cu 4 blistere din PVC/AI a cate 25 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Romania SRL

Str. Gara Herastrau Nr. 4D, Cladirea C, Etaj 6
Sector 2, 020334 Bucuresti, Romania

Tel: +40 21 319 8850

Fax: +40 21 319 8848

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

7452/2015/01
7453/2015/01
13813/2021/01-02
7454/2015/01
13814/2021/01-02
7455/2015/01
7456/2015/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
Euthyrox 75, Euthyrox 125 — Martie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

Euthyrox 25, Euthyrox 50, Euthyrox 100, Euthyrox 150, Euthyrox 200 — Aprilie 2015
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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