CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Euthyrox N 25, 25 pg, tabletki
2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka Euthyrox N 25 pg zawiera 25 mikrograméw lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum
natricum).

Lek zawiera laktoze substancje pomocnicza biologicznie czynna.
Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biatawa, okragta tabletka, plaska po obu stronach, z rowkiem dzielacym po obu stronach, ze $cietymi
krawedziami i napisem na gorze:

Euthyrox N 25 pg EM 25

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Leczenie wola obojetnego,

- Zapobieganie nawrotom po chirurgicznym usunigciu wola obojetnego, w zaleznosci od stopnia
zachowanej czynnosci tarczycy po operacji

- Terapia substytucyjna w niedoczynno$ci tarczycy

- Terapia supresyjna w raku tarczycy

- Suplementacja skojarzona ze stosowaniem lekow przeciwtarczycowych w trakcie leczenia
nadczynnosci tarczycy

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

W celu umozliwienia leczenia kazdego pacjenta zgodnie z jego indywidualnymi potrzebami, dostepne
sq tabletki zawierajace s61 sodowa lewoskretnej tyroksyny w dawkach od 25 pg do 200 pg. Dzieki
temu wigkszo$¢ pacjentéw moze przyjmowac tylko jedna tabletke leku na dobe.

Podane zalecenia dotyczace dawkowania sa jedynie ogélnymi wskazéwkami.

Indywidualng dawke dobowa nalezy okreslié na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych i badania
klinicznego.

W zwiazku z tym, ze u wielu pacjentéw stwierdza si¢ podwyzszone stezenia T4 i fT4, lepszym
punktem odniesienia dla dalszej terapii jest wyjsciowe stezenie w surowicy hormonu pobudzajacego
tarczycg (tyreotropiny).

Z wyjatkiem noworodkow, u ktérych szybka substytucija jest wazna, leczenie hormonem tarczycy
nalezy rozpoczynaé od matych dawek i zwigksza¢ je stopniowo co 2-4 tygodnie az do uzyskania
petnej dawki substytucyjnej.



U os6b w podesztym wieku, u 0s6b z choroba niedokrwienna serca oraz u chorych na cigzka lub
dlugotrwata niedoczynnos¢ tarczycy, rozpoczynajac leczenie hormonami tarczycy nalezy zachowagé
szczegolna ostroznosé, to znaczy nalezy zastosowaé mata dawke poczatkowa (np. 12,5 pg na dobe), a
nastgpnie zwigksza¢ ja stopniowo w diuzszych odstepach czasu (np. o 12,5 pg na dobe raz na 2
tygodnie), czgsto kontrolujac stezenie hormondw tarczycy. Moze zaistnie¢ potrzeba rozwazenia dawek
mniejszych niz optymalne dawki zapewniajace pelna substytucje, czego wynikiem bedzie brak
pelnego wyréwnania stezen TSH.

Z praktyki wynika, Ze pacjentom o matej masie ciata i duzym wolu guzkowym wystarczaja mniejsze
dawki leku.

Wskazania Zalecana dawka (pg lewotyroksyny sodowej na dobe)

Leczenie wola obojetnego 75 =200

Zapobieganie nawrotom po chirurgicznym |75 —200
usunigciu wola obojetnego

Terapia substytucyjna w niedoczynnoéci

tarczycy u dorostych
- dawka poczatkowa 25-50
- dawka podtrzymujaca 100 - 200

Terapia substytucyjna w niedoczynnosci
tarczycy u dzieci

- dawka poczatkowa 12,5-50

- dawka podtrzymujaca 100 — 150 pg/m” powierzchni ciata

Suplementacja skojarzona ze stosowaniem |50 — 100
lekéw przeciwtarczycowych w trakcie
leczenia nadczynnosci tarczycy

Terapia supresyjna w raku tarczycy 150 - 300

Na rynku dostgpne sa inne moce tego samego produktu takie jak: Euthyrox N 50; Euthyrox N 75;
Euthyrox N 100, Euthyrox N 125; Euthyrox N 150; Euthyrox N 175; Euthyrox N 200.

Dawki dobowe nalezy przyjmowaé jednorazowo.
Spos6b podania: w pojedynczej dawce dobowej, rano, na czczo, pét godziny przed éniadaniem,
najlepiej z niewielka iloscia ptynu (np. pét szklanki wody).

Niemowletom nalezy podawac cata dawke dobows jednorazowo, co najmniej 30 minut przed
pierwszym positkiem w danym dniu. Tabletki nalezy rozmieszaé w niewielkiej ilosci wody, a
powstalg zawiesin, ktéra za kazdym razem nalezy na $wiezo przygotowa¢, nalezy podaé razem z
niewielka, dodatkowa iloscia ptynu.

Leczenie trwa zazwyczaj cale zycie, jesli jest to substytucja w niedoczynnosci tarczycy lub substytucja
po strumektomii lub tyreoidektomii, lub profilaktyka nawrotéw po usunigciu wola obojetnego.
Leczenie towarzyszace terapii nadczynnosci tarczycy po uzyskaniu eutyreozy jest wskazane przez
okres stosowania lekéw przeciwtarczycowych.

W fagodnym wolu obojetnym konieczne jest leczenie trwajace od 6 miesigcy do 2 lat. Aby uniknaé
nawrotu wola zaleca sig, aby po zmniejszeniu wielkosci wola stosowaé profilaktyke przy pomocy
matych dawek jodu (100-200 pg). Jesli leczenie farmakologiczne nie przyniesie w tym okresie czasu
spodziewanych wynikéw, nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne lub podanie jodu radioaktywnego.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub jakikolwiek inny skiadnik preparatu
- Nie leczona niedoczynnos¢ kory nadnerczy, nie leczona niedoczynno$é przysadki i nie leczona
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- Leczenia preparatem Euthyrox N nie wolno rozpoczynaé w §wiezym zawale serca, w czasie
zapalenia mig$nia sercowego oraz w czasie ostrego zapalenia wszystkich warstw serca
(pancarditis).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia hormonami tarczycy nalezy wykluczyé nastepujace choroby lub
rozpoczaé ich leczenie: niewydolno$¢ wiencowa, dfawica piersiowa, miazdzyca naczyn, nadcisnienie
tetnicze, niedoczynnos¢ przysadki, niedoczynno$¢ kory nadnerczy, autonomiczna czynno$é tarczycy.

U chorych z niewydolno$cig wiericowa, niewydolnoscia serca lub zaburzeniami rytmu serca z
tachykardia nalezy unika¢ nawet niewielkiej nadczynnodci tarczycy indukowanej lekami. W zwiazku z
tym w takich przypadkach nalezy czgsto kontrolowaé stgzenia hormonéw tarczycowych.

W przypadku wtdrnej niedoczynnosci tarczycy nalezy okreslié jej przyczyne przed wiaczeniem terapii
substytucyjne;j i, jesli jest taka potrzeba, wdrozy¢ leczenie substytucyjne skompensowane;j
niedoczynnosci nadnerczy.

W przypadku podejrzenia autonomicznej czynnosci tarczycy nalezy przed leczeniem przeprowadzié
test z TRH lub wykona¢ scyntygrafie supresyjna.

U kobiet po menopauzie cierpiacych na niedoczynnosé tarczycy i zagrozonych zwigkszonym
ryzykiem osteoporozy nalezy unikna¢ wigkszych niz fizjologiczne stezen lewotyroksyny w surowicy i
w zwiazku z tym nalezy bardzo starannie kontrolowa¢ parametry czynnosci tarczycy.

Nie nalezy stosowac lewotyroksyny w stanach hipertyreozy poza tymi przypadkami, kiedy jest ona
stosowana jednoczesnie z lekami przeciwtarczycowymi w toku leczenia nadczynnosci tarczycy.

Po ustaleniu odpowiedniej dawki lewotyroksyny zaleca sig, aby w razie przechodzenia na inny
preparat odpowiednio modyfikowa¢ dawke, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta i
wynikéw badan laboratoryjnych.

Lek zawiera laktozg. W zwiazku z tym lek nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem
zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Chorzy na cukrzycg i pacjenci stosujacy leczenie przeciwzakrzepowe — patrz punkt 4.5.
4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Leki przeciwcukrzycowe:

Lewotyroksyna moze ostabia¢ dziatanie lekéw obnizajacych stezenie cukru we krwi. Z tego powodu,
na poczatku terapii hormonami tarczycy nalezy czesto kontrolowaé stezenia glukozy we krwi i w razie
potrzeby zmodyfikowa¢ dawkowanie lekéw przeciwcukrzycowych.

Pochodne kumaryny:

Dziatanie srodkéw przeciwzakrzepowych moze ulec nasileniu, poniewaz lewotyroksyna wypiera leki
przeciwzakrzepowe z ich polaczen z biatkami. W zwiazku z tym, na poczatku leczenia hormonem
tarczycy nalezy koniecznie w regularnych odstgpach czasu kontrolowaé parametry krzepniecia. W
razie potrzeby nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke leku przeciwzakrzepowego.

Inhibitory proteazy

Inhibitory proteazy moga wptywa¢ na dziatanie lewotyroksyny. Zaleca sig $cista kontrole parametrow
tarczycy. W razie potrzeby nalezy dostosowaé dawke lewotyroksyny.
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Cholestyramina, kolestypol:

Jednoczesne przyjgcie cholestyraminy hamuje wchianianie lewotyroksyny sodowej. Lewotyroksyne
sodowa nalezy wigc przyjmowaé na 4-5 godzin przed przyjeciem cholestyraminy.

To samo dotyczy kolestypolu.

Leki zawierajqce glin, preparaty zelaza, weglan wapnia:

W odpowiedniej literaturze podawano doniesienia o tym, ze leki zawierajace glin (leki zobojetniajace,
sukralfat) moga ostabia¢ dziatanie lewotyroksyny. W zwiazku z tym preparaty zawierajace
lewotyroksyng nalezy podawaé co najmniej 2 godziny przed podaniem lekéw zawierajacych glin.
To samo dotyczy preparatéw zawierajacych zelazo i weglan wapnia:

Salicylany, dikumarol, furosemid, klofibrat, fenytoina:

Salicylany, dikumarol, furosemid w duzych dawkach (250 mg), klofibrat, fenytoina i inne substancje
mogg wypiera¢ lewotyroksyne sodowa z jej polaczeni z biatkami osoczowymi, czego efektem jest

zwigkszone stgzenie frakcji fT4.

Propyltiouracyl, glikokortykoidy, leki blokujqce receptory beta-adrenergiczne, amiodaron i srodki
kontrastowe zawierajqce jod:

Substancje te hamuja obwodowa konwersje T4 do T3.

Z uwagi na duza zawarto$¢ jodu amiodaron moze indukowaé nadczynno$é tarczycy lub
niedoczynnos$¢ tarczycy. Szczegdlng uwage nalezy zwrécié na przypadki wola guzkowego z
ewentualnym nierozpoznanym autonomicznym wydzielaniem hormonéw tarczycy.
Sertralina, chlorochina/ proguanil:

Substancje te zmniejszaja skutecznosé lewotyroksyny i zwigkszaja stezenie TSH w surowicy.

Barbiturany:

Barbiturany i inne leki o wlasciwosciach pobudzajacych enzymy watrobowe moga zwickszaé
watrobowy klirens lewotyroksyny.

Estrogeny:

U kobiet stosujacych srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny lub u kobiet po menopauzie
stosujacych hormonalna terapig zastepcza zapotrzebowanie na lewotyroksyng moze byé zwiekszone.

Produkty zawierajqce soje:

Produkty zawierajace soj¢ moga zmniejsza¢ wchianianie lewotyroksyny w jelitach. Konieczne moze
by¢ wigc zmodyfikowanie dawki preparatu Euthyrox N, szczegélnie przy rozpoczynaniu lub po
zakoficzeniu przyjmowania preparatGw zawierajacych soje.

4.6. Ciaza i laktacja

Leczenie hormonami tarczycy nalezy prowadzi¢ bez przerwy, szczegélnie w czasie ciazy i karmienia
piersia. W czasie ciazy zapotrzebowanie na lek moze by¢ nawet wigksze.

Doswiadczenie wykazato, ze nie ma dowodéw na teratogenne dziatanie leku ani/lub na toksyczne
dziatanie leku na pt6d u cztowieka przy stosowaniu leku w zalecanych dawkach terapeutycznych.
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Nadmiernie wysokie dawki lewotyroksyny w czasie ciazy moga mie¢ negatywny wplyw na rozwéj
plodu i rozwdj postnatalny.

W czasie laktacji lewotyroksyna jest wydzielana do mleka kobiecego, ale stezenia uzyskane przy
stosowaniu leku w zalecanych dawkach terapeutycznych sa zbyt male, aby mogty spowodowaé
rozw0j nadczynnosci tarczycy lub zahamowanie sekrecji TSH u dziecka.

W czasie ciazy lewotyroksyny nie nalezy stosowa¢ w polaczeniu z lekami przeciwtarczycowymi w
leczeniu nadczynnosci tarczycy, gdyz dodatkowo przyjmowana lewotyroksyna moze doprowadzié do
tego, ze konieczne begda wigksze dawki lekéw przeciwtarczycowych.

Z uwagi na to, ze leki przeciwtarczycowe, w przeciwienstwie do lewotyroksyny, moga przechodzié¢
przez tozysko w dawkach wywotujacych dzialanie farmakologiczne, jednoczesne leczenie
lewotyroksyna, wymagajace stosowania wigkszych dawek lekéw przeciwtarczycowych, moze
indukowac niedoczynnos¢ tarczycy u ptodu. W zwiazku z tym w nadczynnosci tarczycy w czasie
cigzy zawsze nalezy stosowaé leki przeciwtarczycowe w monoterapii.

W czasie ciazy nie nalezy przeprowadza¢ testéw diagnostycznych polegajacych na zahamowaniu
czynnosci tarczycy, poniewaz podawanie substancji radioaktywnych w czasie ciazy jest
przeciwwskazane.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono zadnych badan odnos$nie wptywu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i
obslugiwania maszyn. Jednakze od momentu, gdy lewotyroksyna jest identyczna z forma wystepujaca
naturalnie, nie oczekuje sig, ze Euthyrox N 25 bedzie wykazywat jakikolwiek wplyw na zdolno$é
prowadzenia pojazdéw i obstugg maszyn w przypadku stosowania zgodnego z zaleceniami.

4.8. Dzialania niepozadane

W czasie stosowania lewotyroksyny sodowej objawy niepozadane nie powinny wystepowaé, o ile

.....

laboratoryjne. Po przekroczeniu indywidualnej granicy tolerancji dla soli sodowej lewotyroksyny lub
po przedawkowaniu leku mozliwe jest wystapienie nastgpujacych objawéw niepozadanych, typowych
dla nadczynnosci tarczycy, szczeg6lnie, jesli na poczatku leczenia zbyt szybko zwigksza sie
dawkowanie leku: tachykardia, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca, dolegliwosci dlawicowe, béle
glowy, ostabienie migéni, kurcze migséni, uderzenia goraca, goraczka, wymioty, zaburzenia
miesigczkowania, rzekomy guz mézgu, drzenia, niepokdj ruchowy, bezsennosé, nadmierne pocenie
sig, utrata wagi ciata, biegunka.

W takich przypadkach dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ lub odstawi¢ lek na kilka dni. Terapie mozna
ostroznie wznowi¢ po ustapieniu objaw6w niepozadanych.

W przypadku nadwrazliwosci na lek moga wystapi¢ reakcje alergiczne.
4.9. Przedawkowanie

Podwyzszone stezenie T; jest wiarygodnym wskaznikiem przedawkowania, lepszym niz podwyzszone
stezenie T, lub fT,.

Po przedawkowaniu pojawiaja si¢ objawy ostrego przyspieszenia metabolizmu.

W zaleznosci od stopnia przedawkowania zaleca si¢ przerwanie przyjmowania tabletek i
przeprowadzenie badan laboratoryjnych.



Objawy polegajace na intensywnym dziataniu beta-sympatykomimetycznym, jak tachykardia,
niepokdj, pobudzenie i hiperkinezy, mozna ztagodzi¢ poprzez podanie lekéw beta-adrenolitycznych.
W razie masywnego przedawkowania pomocna moze by¢ plazmafereza.

W wypadkach zatrucia (podczas prob samobdjczych) u ludzi dawki lewotyroksyny do 10 mg byty
tolerowane bez powiklan.

U wrazliwych pacjentéw, w przypadku przekroczenia indywidualnego progu tolerancji obserwowano
pojedyncze przypadki drgawek.

Opisano kilka przypadkéw naglej $mierci sercowej u 0s6b z wieloletnim wywiadem naduzywania
lewotyroksyny.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony tarczycy
Kod ATC: H 03 AA 01

Syntetyczna lewotyroksyna zawarta w preparacie Euthyrox N wywiera identyczne dziatanie, jak
wystepujacy naturalnie gtéwny hormon wydzielany przez tarczyce. Ulega ona konwersji do T; w
narzadach obwodowych i, podobnie jak endogenny hormon, wywiera swoje specyficzne dzialanie na
receptory Ts. Organizm nie jest w stanie odr6znic¢ lewotyroksyny endogennej od egzogennej.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Podawana doustnie lewotyroksyna wchiania si¢ niemal wylacznie w jelicie cienkim. W zaleznosci od
postaci galenowej, wchtania si¢ do 80% leku. ty,,, wynosi okoto 5 do 6 godzin.

Po podaniu doustnym poczatek dziatania leku obserwuje si¢ po 3-5 dniach. Lewotyroksyna w
olbrzymim stopniu wiaze si¢ ze specyficznymi biatkami transportowymi; stopien wigzania z biatkami
wynosi okoto 99,97%. Wiazanie hormonu z biatkami nie jest kowalentne i dlatego zwiazany hormon
podlega stalej i bardzo szybkiej wymianie z frakcja wolnego hormonu.

Ze wzgledu na wysoki stopief wiazana z biatkami lewotyroksyna nie podlega ani dializie ani
hemoperfuzji.

Okres péitrwania lewotyroksyny wynosi okoto 7 dni. W nadczynnoéci tarczycy jest krétszy (3-4 dni)
za$ w niedoczynnosci tarczycy dhuzszy (okoto 9-10 dni). Objetosé dystrybucji wynosi okoto 10-12 1.
W watrobie znajduje si¢ jedna trzecia catkowitej pozatarczycowej lewotyroksyny; pula ta podlega
szybkiej wymianie z lewotyroksyna w surowicy. Hormony tarczycy sa metabolizowane gtéwnie w
watrobie, nerkach, mézgu i migsniach. Metabolity sa wydalane z moczem i katem. Catkowity klirens
metaboliczny lewotyroksyny wynosi okoto 1,2 | osocza dziennie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra:
Lewotyroksyna cechuje si¢ bardzo niewielka toksycznoscia ostra.

Toksycznos$é przewlekia:

Przewlekla toksycznos¢ lewotyroksyny badano u réznych gatunkéw zwierzat (szczur, pies). W
przypadku duzych dawek u szczuréw obserwowano hepatopatie, zwigkszone wystepowanie
pierwotnego zespotu nerczycowego oraz zmiany masy narzadéw wewnetrznych.
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Toksyczny wplyw na procesy reprodukcji:
Nie przeprowadzano badan toksycznego wptywu leku na procesy reprodukcji u zwierzat.

Mutagennosé:

Nie ma zadnych danych na ten temat. Jak dotad nie uzyskano zadnych dowodéw wskazujacych na
mozliwo$¢ zagrozenia zdrowia u potomstwa w wyniku zmian genetycznych spowodowanych
hormonami tarczycy.

Karcynogennosé:

Nie przeprowadzono zadnych badan dtugoterminowych ze stosowaniem lewotyroksyny u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Zelatyna

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3. Okres trwalos$ci

3 lata

Waznos¢ produktu po pierwszym otwarciu butelki polietylenowej (opakowanie 100 i 500 sztuk)
wynosi 3 miesiace.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Chroni¢ od $wiatta. Przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

50 lub 100 tabletek (2 lub 4 blistry z folii PP/Al, lub PVC/AI) w tekturowym pudetku oraz 100 lub
500 tabletek w butelce polietylenowej (HDPE) z nakretka z polipropylenu i zabezpieczeniem
przed dzieé¢mi, o pojemnosei 30 ml i 75 ml.

6.6. Szczegélne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck KGaA
Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt, Niemcy
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Euthyrox N 25 Nr 10511

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

Euthyrox N 25 27.04.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -10- 19
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