VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thyroxin 25 mikrog tabletti
Thyroxin 100 mikrog tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Thyroxin 25 mikrog:

Yksi tabletti siséltdd 28,6 mikrog levotyroksiininatriumia vastaten 25 mikrog levotyroksiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 76 mg laktoosia (monohydraattina).

Thyroxin 100 mikrog:
Yksi tabletti sisdltdd 114 mikrog levotyroksiininatriumia vastaten 100 mikrog levotyroksiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 152 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai melkein valkoinen, tasainen, viistoreunainen, jakouurteellinen tabletti, @ noin 7 mm
(25 mikrog tabletti) tai 9 mm (100 mikrog tabletti), koodi ORN 28 (25 mikrog tabletti) tai ORN 321
(100 mikrog tabletti).

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Hypotyreoosi. Hypertyreoosi (preoperatiivisessa kdytossd yhdessa tyreostaatin kanssa). Kretinismi.

4.2. Annostus ja antotapa

Tyroksiinin annostelu on yksilollistd, koska hormonin imeytyminen suolesta vaihtelee yksiloittdin. Tabletit
nautitaan yleensé kerta-annoksena tyhjién vatsaan ennen aamiaista, mieluiten veden kanssa.

Aikuiset (100 mikrog tabletti)

Aikuisella aloitusannos on 50 mikrog (1/2 tablettia) tyroksiinia vuorokaudessa, vaikeissa tapauksissa ja
muita sairauksia potevilla 25 mikrog paivdssd. Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa ladkérin
valvonnassa 25—50 mikrog 3—4 viikon vélein, kunnes eutyreoosi on saavutettu.

Ylldpitoannos on tavallisesti 100—200 mikrog (1-2 tablettia) vuorokaudessa.

Tyreotoksikoosissa tyreostaatin kanssa tyroksiiniannos on 50—100 mikrog vuorokaudessa (1/2—

1 tablettia). Preoperatiivisesti sama annos (sekundaarisen struuman ehkéisy).

Pediatriset potilaat (25 mikrog tabletti)
Y lidpitoannos on tavallisesti 100—150 mikrog/m? (ihon pinta-ala).




Vastasyntyneet ja imeviiset, joilla on synnynndinen hypotyreoosi, jossa nopea korvaushoito on tarkeda:
suositeltu aloitusannostus on 10—15 mikrog painokiloa ja vuorokautta kohti 3 ensimméisen kuukauden
ajan. Tamén jilkeen annos sovitetaan yksildllisesti kliinisten 16ydosten ja kilpirauhashormoni- ja
TSH-arvojen perusteella.

Lapset, joilla on hankinnainen hypotyreoosi: suositeltu aloitusannos on 12,5—50 mikrog vuorokaudessa.
Annosta suurennetaan asteittain 2—4 viikon vélein kliinisten 16ydosten ja kilpirauhashormoni- ja
TSH-arvojen perusteella, kunnes tdysi korvausannos saavutetaan.

Imeviiset: koko vuorokausiannos annetaan vahintdén puoli tuntia ennen vuorokauden ensimmaista
ateriaa.

Tabletit luotetaan pieneen vesimaardan (10—15 ml) vasta juuri ennen lidkkeen antoa. Néin saatava
suspensio annetaan pienen lisdnesteen (5—-10 ml) kera.

Takkait potilaat (25 mikrog tabletti)
Iakkailld potilailla aloitusannos on 25 mikrog (1 tabletti) vuorokaudessa ja yllipitoannos tavallisesti 25—
100 mikrog (1-4 tablettia) vuorokaudessa. Aloitusannosta voidaan tarvittaessa nostaa 4—6 viikon vilein.

Kilpirauhassyopépotilaat

Primaarihoidon jilkeen aloitetussa tyroksiinihoidossa kaytetddn suurempia tyroksiniannoksia kuin
tavallisen hypotyreoosin hoidossa. Hoidon perusta on pyrkimys mittaamattomissa oleviin TSH:n
pitoisuuksiin, silld TSH:n uskotaan olevan kasvaimen kasvua edistdva tekijd. Kaytetty tyroksiiniannos on
150-200 mikrog péividssid. Annos on oikea, kun TSH:n pitoisuus on mittaamattomissa, T 3:mn pitoisuus on

viitealueella eikd potilaalla ole hypertyreoosin oireita.

4.3 Vasta-aiheet

e  Hoitamaton lisimunuaisen tai hypofyysin etulohkon vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
e  Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Hypertyreoosin hoidossa levotyroksiinin ja tyreostaattien yhdistelméa ei ole tarkoitettu
kéytettdviksi raskauden aikana (ks. kohta 4.6).
e  Thyroxin-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaalla on akuutti sydaninfarkti, akuutti myokardiitti tai
akuutti pankardiitti.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa angina pectorista tai sydénvikaa sairastavia potilaita seké
iakkaitd. Ladkeannoksen liian nopea nostaminen erityisesti ndilld potilailla saattaa aiheuttaa angina
pectoris -oireiden ja syddmen vajaatoiminnan lisddntymistd, hermostuneisuutta, vapinaa, hikoilua,
aivotromboosia ja psykoosia.

Aloitettaessa levotyroksiinihoitoa ennenaikaisille vastasyntyneille, joiden syntymépaino on hyvin pieni,
hemodynaamisia parametreja on tarkkailtava, silld potilaalla voi esiintyd verenkiertokollapsi
lisimunuaiskuoren toiminnan kehittyméttdmyydesti johtuen.

Jos potilaalla on lisdmunuaisen vajaatoiminta, se on hoidettava asianmukaisesti ennen tyroksiinihoidon
aloittamista akuutin lisdmunuaisen vajaatoiminnan estdmiseksi (ks. kohta 4.3). Tyroksiinihoidon
aloittaminen lisimunuaisen vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle voi johtaa akuuttiin Addisonin taudin
kriisiin, jos potilas ei saa lisdksi kortikosteroidihoitoa.

Oikean ylldpitoannoksen saavuttamista arvioidaan klimnistd statusta seka kilpirauhashormoni- ja
TSH-pitoisuuksia seuraamalla. Mikdén yksittdinen laboratoriokoe ei ole riittdva hoidon onnistumisen



mittari. Mikéli potilaalla esiintyy hoidon aikana hypertyreoosiin viittaavia oireita, voidaan
tyroksiinilddkitys keskeyttdd ongelmitta 2—3 vikoksi. Mikdli muuten hyvéssa hoitotasapainossa olevalla
potilaalla aamulla nautittu kerta-annos aiheuttaa esim. syddmentykytystd, voidaan pdivdannos jakaa
kahteen osaan.

Jos potilas siirtyy kdyttdmaan toista levotyroksiinia sisdltdvaan valmistetta, on potilasta seurattava
huolellisesti siirtymdkauden aikana, mukaan lukien kliininen ja biologinen seuranta, koska
hoitotasapainon héiriintyminen on mahdollista. Joillakin potilailla annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Tyroksiinia ei pidd kdyttdd lihavuuden hoitoon tai painon pudotukseen. Fysiologiset annokset eivit johda
painon laskuun eutyreoottisilla potilailla. Suuret annokset taas voivat aiheuttaa vakavaa, jopa
hengenvaarallista toksisuutta, etenkin yhdistettynd laihdutustarkoituksessa kaytettyihin aineisiin,
erityisesti sympatomimeettisiin amiineihin.

Subkliniseen hypertyreoidismiin voi Littyad luukatoa. Osteoporoosiriskin minimoimiseksi on syytd kayttaa
pienintd tehoavaa annosta.

Jos annosta sédddettdessd joudutaan kdyttimidn tavallista suurempia tyroksiiniannoksia, on syyti
selvittdd onko taustalla imeytymishdirioitd aiheuttava tila kuten keliakia tai tulehduksellinen
suolistosairaus. Myos hypotyreoidismi itsessddn sekéd helikobakteeri-infektio, atrofinen gastriitti tai
laktoosi-intoleranssi voivat heikentéd tyroksiinin imeytymista.

Laboratoriokokeisiin liittyvét héiriot:

Biotini voi vaikuttaa kilpirauhasen immunoméarityksiin, jotka perustuvat biotinin/streptavidiinin
yhteisvaikutukseen, mikd voi johtaa virheellisiin lian mataliin tai korkeisiin testiarvoihin. Interferenssin
riski kasvaa, kun biotiinia on kdytetty suurina annoksina.

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

Jos potilaat kdyttavit biotiinia sisdltdvid valmisteita, laboratoriohenkilokunnalle on ilmoitettava tasta
kilpirauhaskokeita tilattaessa. Jos saatavilla on vaihtoehtoisia testejd, jotka eivit ole alttiita biotiinin
vaikutukselle, niitd on kdytettdva (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Tabletit siséltidvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi,

tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidd kayttia tita lddkevalmistetta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Imeytymistd estdvdt lddkeaineet

Antasidit (mm. alumiinihydroksidi), sukralfaatti, kalsiumkarbonaattivalmisteet, rautavalmisteet,
magnesium, kolestyramiini, kolestipoli, simetikoni ja polystyreenisulfonaatti vihentévét tyroksiinin
imeytymisté suolistosta. Ladkkeiden annon vilisen ajan tulisi olla useita tunteja.

Tyroksiinin ja raloksifeenin samanaikainen kaytto voi heikentéd tyroksiinin imeytymistd. Valmisteiden
ottamisen Vélilld suositellaan pidettdvéksi 12 tuntia taukoa.

Siprofloksasiinin ja tyroksiinin interaktion seurauksena veren tyroksiinipitoisuudet voivat laskea, ja
vastaavasti TSH-pitoisuus voi nousta. Levotyroksiinin ja suun kautta otettavan siprofloksasiinin
annostelussa on pidettdva vahintdén kuuden tunnin tauko ja potilaan kilpirauhasfunktiota on seurattava
huolellisesti.

Hypotyreoosia ja/tai hypotyreoosin hoitotasapainon huononemista voi esiintyd, jos orlistaattia ja
levotyroksiinia otetaan samanaikaisesti. Tdma voi johtua levotyroksiinin imeytymisen vahenemisesta.



Jos ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, potilaan TSH-arvoja on seurattava sdannéllisesti.

Jos potilas kayttda tyroksiinia ja sevelameeria samanaikaisesti, suositellaan TSH-arvojen aiempaa
tarkempaa seurantaa. Yhteisvaikutuksen vilttdmiseksi, levotyroksiini on otettava vahintdén tuntia ennen
sevelameeria tai 3 tuntia sevelameerin jilkeen.

Soijaa siséltdvit valmisteet voivat vahentdd tyroksiinin imeytymistd suolistosta. Tyroksiiniannoksen
sddtdminen voi olla tarpeen kun soijavalmisteen kiytto aloitetaan tai lopetetaan.

Protonipumpun estdjdt (PPI)

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

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

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

Karbamatsepiini, fenytoiini, fenyylibutatsoni ja salisylaatti voivat vaikuttaa tyroksiinin proteiiniin
sitoutumiseen ja aiheuttaa virheellisid lian alhaisia seerumin kokonaistyroksiini-pitoisuuksia. Fenytoiini
saattaa myo0s laskea seerumin vapaan tyroksiinin pitoisuuksia lisdédmélld tyroksiinin puhdistumaa.
Samoin rifampisiini voi nopeuttaa tyroksiinin metaboloitumista maksassa ja tiaten pienentdd tyroksiinin
pitoisuutta elimistossa.

Erait ladkeaineet (3-salpaajat, kortikosteroidit, amiodaroni) saattavat estdd tyroksiinin muuttumista
T3ksi ja vihentdd tyroksiinin vaikutuksia. Talloin seerumin T3- ja TSH-pitoisuudet kertovat yleensi
hormonitasapainosta enemmén kuin tyroksiinipitoisuudet.

Sytokromi P-450:t4 indusoivien lddkkeiden vaikutukset: Entsyymeja indusoivat lidkkeet, kuten
mékikuismaa (Hypericum perforatum L.) sisiltavit valmisteet voivat lisita levotyroksiinin
metaboloitumista maksassa, mikd pienentii kilpirauhashormonin pitoisuutta seerumissa.

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

Digitalis
Digitaaliksen vaikutuksen on todettu vihenevén tyreotoksikoosin aikana. Mekanismista ei ole tictoa.

Varfariini

Tyroksiiniladkityksen aloittaminen hypotyreoottiselle potilaalle voi lisétd kumariiniantikoagulanttien
(esim. varfariini) veren hyytymistd estdvad vaikutusta. INR-arvojen seuraamista suositellaan, kun
tyroksiinihoito aloitetaan. Varfariinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Diabetesldckkeet
Tyroksiinilddkityksen aloittaminen saattaa lisiti oraalisten sokeritautildéikkeiden tarvetta. Toisaalta
oraaliset sokeritautilddkkeet ja klofibraatti voivat lisdtd tyroksiinin vaikutuksia.

Estrogeeni
Ehkéisypillerien tai hormonikorvausvalmisteiden sisdltimé estrogeeni saattaa lisétd tyroksiinin tarvetta.

HIV-proteaasin estdjt

HIV-infektion hoitoon kédytetyt proteaasinestéjit (esim. ritonaviiri, indinaviiri, lopinaviiri) voivat vaikuttaa
tyroksiinihoidon tehoon. Kilpirauhasarvoja on syyti seurata usein ja tarvittaessa muuttaa tyroksiinin
annosta.

Tyrosiinikinaasin estdjdt
Tyrosiinikinaasin estdjit (esim. imatinibi ja sunitinibi) voivat heikentéé levotyroksiinin tehoa ja johtaa



klimiseen hypotyreoosiin etenkin potilailla, joiden kilpirauhanen on poistettu.

Simvastatiini

Simvastatiinin ja tyroksiinin samanaikainen kéyttd on joissakin tapauksissa viahentinyt tyroksiinin
vaikutusta. Varotoimet eivit yleensi ole tarpeen, mutta yhteisvaikutuksen mahdollisuus on syyti pitdd
mielessd, jos hoitotasapainossa tapahtuu muutoksia.

Laboratoriokokeisiin liittyvdt hdiriét
Biotiini voi vaikuttaa kilpirauhasen immunomaarityksiin, jotka perustuvat biotiinin/streptavidiinin
yhteisvaikutukseen, mikd voi johtaa virheellisiin lian mataliin tai korkeisiin testiarvoihin (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tyroksiinia kdytetidn hypotyreoosin hoitoon myds raskauden ja imetyksen aikana. Mikili raskauden
alkuvaiheessa TSH-tasot ovat viitealueella ja diti kliinisesti eutyreoottinen, ei tyroksiiniannosta yleensi
tarvitse muuttaa raskauden ja imetyksen kuluessa. Joissakin tapauksissa annoksen vdhéinen lisddminen
on tarpeen. Raskauden aikana seerumin kokonaistyroksiinipitoisuus voi olla koholla vapaan aktiivisen
tyroksiinin pitoisuuksien kuitenkin séilyessd normaaleina.

Hypertyreoosin hoidossa levotyroksiinin ja tyreostaattien yhdistelméa ei ole tarkoitettu kaytettdviksi
raskauden aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneide nkiytto kykyyn

Hoidon aloitusvaiheessa ja annosta nostettaessa tyroksiini saattaa aiheuttaa syddmentykytystd sekd
erityisesti sydinsairailla ja vanhuksilla angina pectoris- ja syddmen vajaatoimintaoireiden lisdéntymista.
Nama haittavaikutukset voivat heikentida ajokykyé ja koneiden kédyttokykya. Hyvissa hoitotasapainossa
(eutyreoosi) tyroksiinilla ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tyroksiinin vakavat haittavaikutukset muuten terveilld hypotyreootikoilla ovat harvinaisia.
Haittavaikutukset johtuvat yleensd annoksen liian nopeasta nostamisesta tai lian korkeasta
ylldpitoannoksesta. Talloin saattaa esiintyd hypertyreoosin kaltaisia oireita, kuten syddmen
nopealyontisyyttd, rytmihdiriotd, ripulia, laihtumista, limmdnsietokyvyn alenemista, unettomuutta ja
kithtymysti. Erityisesti syddnsairailla potilailla voivat sydimeen kohdistuvat haittavaikutukset (angina
pectoris, rytmihdiridt, sydaninfarkti) olla hengenvaarallisia. Pitkdan kestdnyt tyroksiiniylilidkitys saattaa
lisdtd osteopenian ja osteoporoosin riskid. Puhtaiden tyroksiinivalmisteiden aiheuttamat allergiset
reaktiot ovat hyvin harvinaisia. Angioedeemaa, ihottumaa, urtikariaa ja alopesiaa on raportoitu, mutta
niiden esiintymistiheys on tuntematon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Massiiviset tyroksiiniannokset voivat aiheuttaa tyreotoksisen kriisin, jonka oireita ovat ruumiinlimmon
nousu, kardiovaskulaarinen kollapsi sekd kooma. Pienilld lapsilla (1-5-vuotiailla) 4 mg tyroksiinia on
aiheuttanut lievin, 6,4 mg kohtalaisen ja 18 mg hyvin vaikean ja pitkdén kestdneen myrkytyksen.
Muutamassa raportoidussa tapauksessa yliannostus on johtanut kuolemaan. Oireiden kehittyminen
maksimiinsa voi kestdd 1-2 paivdd yliannoksen nauttimisesta ja potilaita tulisi vakavissa myrkytyksissé
seurata ainakin 10 pdivin ajan. Mikdli tyroksiiniannoksen nauttimisesta ei ole kulunut useita tunteja,
voidaan antaa lddkehiiltd imeytymisen estimiseksi. Oireenmukaisina hoitoina on kdytetty diatsepaamia,
propranololia, hydrokortisonia sekd rytmihdiridliakkeitd. Hemoperfuusiosta ja plasmafereesistd on ollut
hyotyd vaikeissa myrkytyksissé.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: kilpirauhasen toimintahéirididen hoito, kilpirauhashormonit, ATC-koodi:
HO3AAO01

Kilpirauhanen valmistaa ja erittdd kahta metabolisesti aktiivista hormonia, 3,5,3',5'-tetrajodi-tyroniinia el
tyroksiinia (T4) ja 3,5,3'-trijodityroniinia (T3). Hypotyreoosissa ndiden hormonien pitoisuudet
verenkierrossa ovat alentuneet. Terve Kilpirauhanen valmistaa ja erittdd verenkiertoon tyroksiinia n.
70-90 mikrog pdivéssd. Tyroksiini dejodiutuu perifeerisissd kudoksissa (erityisesti maksassa ja
munuaisissa) T3:ksi sekd mnaktiiviseksi 3,3',5'-trijodityroniiniksi (kdénteis-T3, rT3). T3 affiniteetti
kilpirauhashormonireseptoriin ja biologinen aktiivisuus ovat merkittdvésti suurempia kuin tyroksiinin.
Tyroksiinin biologinen merkitys vélittyneekin padasiassa siitd syntyvian T3:n kautta. rT3 saattaa
epésuorasti sdddelld tyroksiinin vaikutuksia estdmailld tyroksiinin muuttumista aktiiviseksi T3 ksi.
Kilpirauhashormoneja sitovia reseptoreita on 16ydetty ainakin solumembraanista, mitokondriosta ja
solutumasta. Kilpirauhashormoneilla on tirkeé tehtévd normaalin kasvun ja kehityksen,
aineenvaihdunnan, ruuminlimmon sekd verenkierron séételyssé. Kilpirauhashormonien vaikutuksesta
perusaineenvaihdunta kiihtyy ja limmontuotto sekd hapenkulutus lisidntyvét. Lisdksi lipolyysi,
glukoneogeneesi ja glykogenolyysi kiihtyvét sekd katekoliamiinien vaikutukset voimistuvat. Hyvéssa
hoitotasapainossa tyroksiinihoidolla voidaan saavuttaa normaalit seerumin tyroksiini-, T3- ja
TSH-pitoisuudet. TSH-, kolesteroli-, LDL-kolesteroli, kreatiinikinaasi ja hydroksiproliini-arvot
normaalistuvat tavallisesti jo 1-2 kuukaudessa, mutta hypotyreoosivaiheen aikana muuttunut sydimen
tydkapasiteetti vasta noin puolen vuoden kuluessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisesta levotyroksiinista imeytyy suolistossa n. 40—75 %. Imeytyminen on yksilollistd, mikd osaltaan
selittdd tarvittavissa ylldpitoannoksissa esiintyvit erot. Noin 99,95 % tyroksiinista on sitoutuneena
plasman proteiineihin (n. 50 % tyroksiinia sitovaan globuliiniin (TBG), noin 30 % tyroksiinia sitovaan
prealbumiiniin (TBPA) ja n. 10 % seerumin albumiiniin), joten vain noin 0,05 % on veressa vapaana
aktiivisena tyroksiinina. Tasapaino lddkeaineen jakautumisessa elimistoon saavutetaan n. 24—48 tuntia
ladkkeen otosta. Tyroksiinista syntyy lihinnd maksassa dejodinaasientsyymien vaikutuksesta T3:a ja
rT3:a sekd lisiksi mm. tyroksiinin etikkahappo-johdoksia. T3 ja rT3 muuttuvat edelleen
dijodityroniineiksi ja muiksi inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Kilpirauhashormoneista muodostuvat
glukuronidi- ja sulfaattiesterikonjugaatit erittyvat sappeen ja niilld on enterohepaattista kiertoa.
Tyroksiinin biologinen puolintumisaika veressé on n. 6—7 vuorokautta, mutta T3m vain 1-2 vuorokautta.
Ero johtunee hormonien erilaisesta sitoutumisasteesta kantajaproteiineihin. Tyroksiinin eliminaatio on
nopeutunut hypoproteinemiassa (esim. nefroosi- ja maksakirroosipotilaat) ja hidastunut mm. raskauden
aikana. Noin 30-55 % tyroksiiniannoksesta erittyy munuaisten kautta virtsaan ja n. 20—40 % ulosteen



mukana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tyroksiinilla ei tiedetd olevan karsinogeenisié tai teratogeenisia ominaisuuksia. Aiemmin esitettyd
yhteyttd tyroksiinihoidon ja rintasyovan valilld ei ole myohemmissé tutkimuksissa pystytty osoittamaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Liivate

Talkki

Magnesiumstearaatti
Perunatirkkelys (25 mikrog tabletti)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ruskea lasitolkki (tyyppi III) ja alumiinikierrekorkki.
Pakkauskoko 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

9712,9711



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
25 mikrog:

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 6 heindkuuta 1988
Vimeisimmén uudistamisen paiviméérad 15 elokuuta 2006

100 mikrog:
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméara: 6 heindkuuta 1988
Viimeisimméan uudistamisen paivimééra 15 elokuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thyroxin 25 mikrog tablett
Thyroxin 100 mikrog tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Thyroxin 25 mikrog:

En tablett innehaller 28,6 mikrog levotyroxinnatrium motsvarande 25 mikrog levotyroxin.
Hjilpdmne med kénd effekt: en tablett innehaller 76 mg laktos (som monohydrat).

Thyroxin 100 mikrog:
En tablett innehaller 114 mikrog levotyroxinnatrium motsvarande 100 mikrog levotyroxin.
Hjilpdmne med kénd effekt: en tablett innehaller 152 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit eller ndstan vit, jimn tablett med fasade kanter och brytskara, @ ca 7 mm (25 mikrog tablett) eller
9 mm (100 mikrog tablett), kod ORN 28 (25 mikrog tablett) eller ORN 321 (100 mikrog tablett).
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypotyreos. Hypertyreos (tillsammans med ett tyreostatikum vid preoperativ anvéndning). Kretinism.

4.2 Dosering och administreringssitt

Doseringen av tyroxin dr individuell, eftersom absorptionen av hormonet fran tarmen varierar mellan
individer. Tabletterna intas vanligtvis som engéngsdoser pa tom mage fore frukost, helst med vatten.

Vuxna (100 mg tablett)

Hos en vuxen dr startdosen 50 mikrog (1/2 tablett) tyroxin per dygn, i svéra fall och hos personer med
andra sjukdomar 25 mikrog per dag. Vid behov kan dosen 6kas under uppsyn av likare med 25—

50 mikrog med 3—4 veckors mellanrum tills eutyreos uppnatts. Underhéllsdosen &r vanligtvis 100—
200 mikrog (1-2 tabletter) per dygn. Vid tyreotoxikos med ett tyreostatikum &r tyroxindosen 50—

100 mikrog per dygn (1/2—1 tablett). Samma dos preoperativt (forebyggande av sekundar struma).

Pediatrisk population (25 mikrog tablett)
Underhéllsdosen dr vanligtvis 100—150 mikrog/m? (hudens area).




Nyfodda och spddbarn med medfédd hypotyreos dir snabb substitutionsterapi ér viktigt: den
rekommenderade startdosen dr 10—15 mikrog per kg kroppsvikt per dygn under de 3 forsta manaderna.
Efter detta anpassas dosen individuellt enligt kliniska fynd och skéldkértelhormon- och TSH-vérden.

Barn med forvirvad hypotyreos: den rekommenderade startdosen &r 12,5-50 mikrog per dygn. Dosen
Okas stegvis med 2—4 veckors mellanrum enligt kliniska fynd och skoldkortelhormon- och TSH-vérden
tills en fullstindig substitutionsdos uppnas.

Spéadbarn: hela dygnsdosen ges minst en halv timme fore dygnets forsta maltid.

Tabletterna I6ses upp i en liten midngd vatten (10—15 ml) just mnan administrering av likemedlet.
Suspensionen som erhélls ges med en liten méangd tilliggsvatska (5—10 ml).

Aldre patienter (25 mikrog tablett)
Hos ildre patienter &r startdosen 25 mikrog (1 tablett) per dygn och underhéllsdosen &r vanligtvis 25—
100 mikrog (14 tabletter) per dygn. Vid behov kan startdosen 6kas med 4—6 veckors mellanrum.

Patienter med skoldkdrtelcancer

Vid tyroxinbehandling som pébdrjats efter primirvard anvdnds storre tyroxindoser dn vid behandling av
vanlig hypotyreos. Behandlingen baserar sig pa att striva efter TSH-koncentrationer som inte kan
miitas, eftersom man tror att TSH &r en faktor som framjar tillvixten av tuméren. Den anvénda
tyroxindosen dr 150—200 mikrog per dag. Dosen ér rédtt d@ TSH-koncentrationen inte kan métas, halten
av T dr inom referensomradet och patienten inte har symptom pa hypertyreos.

4.3 Kontraindikationer

e  Obehandlad binjureinsufficiens eller insufficiens av hypofysens framlob (se avsnitt 4.4).

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Kombinationen av levotyroxin och tyreostatika vid behandling av hypertyreos ar inte avsedd for
anvindning under graviditet (se avsnitt 4.6).

e  Behandling med Thyroxin far inte inledas vid akut hjartinfarkt, akut myokardit eller akut pankardit.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med angina pectoris eller hjartfel och éldre
patienter. En for snabb 6kning av likemedelsdosen kan sérskilt hos dessa patienter orsaka en 6kning av
symptom pa angina pectoris och hjartsvikt, nervositet, tremor, svettning, hjirntrombos och psykos.

Vid inledandet av levotyroxinbehandling hos prematura nyfodda vars fodelsevikt 4r mycket liten ska
hemodynamiska parametrar 6vervakas, eftersom cirkulationskollaps kan upptrdda hos patienten pa
grund av outvecklad binjurebarksfunktion.

Om patienten har binjureinsufficiens ska den behandlas adekvat innan tyroxinbehandlingen inleds for att
hindra akut binjureinsufficiens (se avsnitt 4.3). Inledning av tyroxinbehandling hos en patient med
binjureinsufficiens kan leda till en akut kris av Addisons sjukdom, om patienten inte ocksa far
kortikosteroidbehandling.

Genom att folja det kliniska statuset och skoldkortelhormon- och TSH-virden kan man utvérdera
uppnaendet av den ritta underhéllsdosen. Inget enskilt laboratorieprov r ett tillrickligt matt pa en
lyckad behandling. Om patienten under behandlingen uppvisar symptom som tyder pa hypertyreos kan
tyroxinmedicineringen avbrytas utan problem for 2—3 veckor. Om en patient som annars &r i en bra
terapeutisk balans far t.ex. palpitation av en engangsdos som tagits pa morgonen, kan dagsdosen delas i
tvé delar.



Om patienten byter till ett annat preparat som innehdller levotyroxin ska patienten overvakas noggrant
under Gvergangsperioden, inklusive klinisk och biologisk vervakning, eftersom rubbning av den
terapeutiska balansen dr mdjligt. En dosjustering kan krévas hos vissa patienter.

Tyroxin ska inte anvdndas for behandling av fetma eller for viktnedgéng. Fysiologiska doser leder inte
till viktnedgang hos eutyreotiska patienter. Daremot kan hoga doser orsaka allvarlig, t.o.m. livsfarlig
toxicitet, sirskilt tillsammans med &mnen som anvénds for viktnedgéng, sdrskilt med sympatomimetiska
aminer.

Subklinisk hypertyreoidism kan vara forknippad med osteoporos. For att minimera risken for osteoporos
ska den minsta effektiva dosen anvindas.

Om man vid dosjustering méste anvinda normalt storre tyroxindoser, finns det skl till att reda ut om
det finns ett underliggande tillstind som orsakar absorptionsstérningar, sisom celiaki eller
inflammatorisk tarmsjukdom. Ocksa hypotyreoidism i sig sjilv samt en helicobacter pylori-infektion,
atrofisk gastrit eller laktosintolerans kan férsvaga absorptionen av tyroxin.

Interferens med laboratorietester:

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

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

Nar ett test av skoldkortelfunktionen bestills for patienter som tar biotininnehéllande produkter ska
laboratoriepersonalen informeras. Om alternativa tester som inte &r kinsliga for biotininterferens finns
ska sddana anvéndas (se avsnitt 4.5).

Hjédlpdmnen
Tabletterna innehaller laktos. Patienter med nigot av foljande séllsynta &drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som hindrar absorption

Antacida (bl.a. aluminiumhydroxid), sukralfat, kalciumkarbonatpreparat, jairnpreparat, magnesium,
kolestyramin, kolestipol, simetikon och polystyrensulfonat minskar absorptionen av tyroxin fran tarmen.
Tiden mellan administreringen av likemedlen bor vara flera timmar.

Samtidig anvdndning av tyroxin och raloxifen kan férsvaga absorptionen av tyroxin. Det
rekommenderas att en paus pa 12 timmar halls mellan intaget av preparaten.

Som en foljd pa interaktionen mellan ciprofloxacin och tyroxin kan blodets tyroxinkoncentrationer
sjunka, och pa motsvarande sétt kan TSH-koncentrationen stiga. Vid dosering av levotyroxin och oral
ciprofloxacin ska en minst 6 timmars paus héllas och patientens skdldkortelfunktion ska dvervakas
noggrant.

Hypotyreos och/eller minskad kontroll av hypotyreos kan uppsta, om orlistat och levotyroxin ges vid
samma tidpunkt. Detta kan bero pa en minskad absorption av levotyroxin. Om likemedlen anvénds
samtidigt ska patientens TSH-véarden 6vervakas regelbundet.



Om patienten samtidigt anvénder tyroxin och sevelamer rekommenderas noggrannare 6vervakning av
TSH-vérdena én tidigare. For att undvika interaktioner ska levotyroxin tas minst en timme fore
sevelamer eller 3 timmar efter sevelamer.

Produkter som innehéller soja kan minska absorptionen av tyroxin fran tarmen. En justering av
tyroxindosen kan behdvas nir man inleder eller avslutar anvindningen av en sojaprodukt.

Protonpumpshdmmare (PPI)

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

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

Forsiktighet ska ocksa iakttas ndr PPI-behandlingen avslutas.

Karbamazepin, fenytoin, fenylbutazon och salicylat kan ha en effekt pa tyroxinets proteinbindning och
orsaka felaktiga for laga serumkoncentrationer av totaltyroxin. Fenytoin kan ocksa minska
serumkoncentrationen av fritt tyroxin genom att 6ka clearance av tyroxin. Likasa kan rifampicin
forsnabba metabolismen av tyroxin i levern och dirmed minska koncentrationen av tyroxin i kroppen.

Vissa likemedel (B-blockerare, kortikosteroider, amiodaron) kan himma omvandlingen av tyroxin till
T3 och minska effekten av tyroxin. Da berittar serumets T3- och TSH-koncentrationer vanligtvis mera
om hormonbalansen @n tyroxinkoncentrationerna.

Effekter av likemedel som inducerar cytokrom P-450: Enzyminducerande likemedel sdsom produkter
som innehaller johannesort (Hypericum perforatum L.) kan oka leverclearance av levotyroxin, vilket
leder till minskade koncentrationer av skoldkértelhormon i serum.

Patienter som star pa substitutionsbehandling med skoldkortelhormoner kan dérfor behova 6ka
skoldkortelhormondosen om dessa likemedel ges samtidigt.

Digitalis
Effekten av digitalis har konstaterats minska under tyreotoxikos. Mekanismen ar okind.

Warfarin

Inledandet av tyroxinmedicinering hos en hypotyreotisk patient kan 6ka den hdmmande effekten pa
blodets koagulering av kumarinantikoagulantia (t.ex. warfarin). Overvakning av INR-vérden
rekommenderas nér tyroxinbehandlingen inleds. Warfarindosen ska vid behov justeras.

Antidiabetika
Inledandet av tyroxinmedicinering kan 6ka behovet av orala antidiabetika. A andra sidan kan orala
antidiabetika och klofibrat 6ka effekterna av tyroxin.

Estrogen
Estrogen i preventivpiller eller hormonerséttningspreparat kan dka behovet av tyroxin.

HIV-proteashdmmare

Proteashimmare som anvénds vid behandling av HIV -infektion (t.ex. ritonavir, indinavir, lopinavir) kan
paverka tyroxinbehandlingens effekt. Skoldkortelvirden ska overvakas ofta och vid behov ska
tyroxindosen justeras.

Tyrosinkinashdmmare
Tyrosinkinashdmmare (t.ex. imatinib och sunitinib) kan férsvaga effekten av levotyroxin och leda till
klinisk hypotyreos sérskilt hos patienter vars skoldkortel har tagits bort.



Simvastatin

Samtidig anviindning av simvastatin och tyroxin har i vissa fall minskat effekten av tyroxin.
Sakerhetséatgirder krdvs oftast inte, men mgjligheten av interaktioner ska hallas i minnet om det sker
forandringar 1 den terapeutiska balansen.

Interferens med laboratorietester
Biotin kan interferera med immunologiska skoldkortelanalyser som baseras pa en biotin/streptavidin-
interaktion, vilket leder till antingen falskt laga eller falskt hoga testresultat (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Tyroxin anvénds vid behandling av hypotyreos dven under graviditet och amning. Om TSH-vdrdena ar
inom referensomradet i borjan av graviditeten och modern &r kliniskt eutyreotisk, behdvs tyroxindosen
vanligtvis inte justeras under graviditeten och amningen. I vissa fall krdvs en liten dosokning. Under
graviditeten kan serumkoncentrationen av totaltyroxin vara férhojd 4ven om koncentrationerna av fritt
aktivt tyroxin halls normala.

Kombinationen av levotyroxin och tyreostatika vid behandling av hypertyreos ér inte avsedd for
anvandning under graviditet.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

I boérjan av behandlingen och vid dosdkning kan tyroxin orsaka palpitation och sérskilt hos personer med
hjértsjukdomar och hos éldre patienter 6ka symptomen pa angina pectoris och hjartsvikt. Dessa
biverkningar kan forsvaga formagan att framféra fordon och anvinda maskiner. Vid god terapeutisk
balans (eutyreos) har tyroxin ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar av tyroxin hos annars friska personer med hypotyreos ir séllsynta.
Biverkningarna beror vanligtvis pa en for snabb dosdkning eller pa en for hog underhéllsdos. I detta fall
kan hypertyreosliknande symptom férekomma, sdsom takykardi, arytmier, diarré, viktminskning,
minskad virmetolerans, somnloshet och agitation. Sarskilt hos patienter med hjértsjukdomar kan
biverkningar riktade mot hjirtat (angina pectoris, arytmier, hjirtinfarkt) vara livshotande. En langvarig
tyroxinmedicinering kan 6ka risken for osteopeni och osteoporos. Allergiska reaktioner orsakade av
rena tyroxinpreparat ar mycket séllsynta. Angioddem, utslag, urtikaria och alopeci har rapporterats,
men frekvensen av dem ar okénd.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering


http://www.fimea.fi/

Massiva tyroxindoser kan orsaka en tyreotoxisk kris, vars symptom &r forhdjd kroppstemperatur,
kardiovaskuldr kollaps och koma. Hos smébarn (1-5-aringar) har 4 mg tyroxin orsakat en lindrig,

6,4 mg en mattlig och 18 mg en mycket svar och langvarig forgiftning. I nigra rapporterade fall har en
overdos varit dodlig. Utvecklingen av symptomen till det maximala kan ta 1-2 dagar efter intaget av
6verdosen och patienter bor 6vervakas i atminstone 10 dagar vid allvarliga forgiftningar. Om det inte
har gatt flera timmar sedan intaget av tyroxindosen kan medicinskt kol ges for att hindra absorptionen.
Som symptomatisk behandling har diazepam, propranolol, hydrokortison och antiarytmika anvénts. Man
har haft nytta av hemoperfusion och plasmaferes i svara forgiftningar.

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

Skoldkorteln producerar och utsondrar tva metaboliskt aktiva hormoner, 3,5,3',5'-tetrajod-tyronin dvs.
tyroxin (T4) och 3,5,3'-trijodtyronin (T3). Vid hypotyreos har koncentrationen av dessa hormoner
minskat. En frisk skoldkortel producerar och utsondrar tyroxin i blodet ca 70—90 mikrog per dag.
Tyroxin dejoderas 1 perifera vdvnader (sdrskilt i levern och njurarna) till T3 och till inaktivt 3,3',5'-
trijodtyronin (omvéant T3, rT3). Affiniteten av T3 for skoldkoértelhormonreceptorn och den biologiska
aktiviteten dr betydligt storre dn tyroxinets. Tyroxinets biologiska betydelse lar huvudsakligen formedlas
genom T3 som bildas fran det. rT3 kan indirekt reglera effekterna av tyroxin genom att inhibera
omvandlingen av tyroxin till aktivt T3. Receptorer som binder skoldkortelhormoner har hittats i
atminstone cellmembranet, mitokondrier och cellkdrnan. Skdldkortelhormoner har en viktig uppgift i
regleringen av normal tillvixt och utveckling, amnesomsattningen, kroppstemperaturen och
blodcirkulationen. Till en f6ljd av skoldkdrtelhormonernas effekt forsnabbas basalmetabolismen och
varmeproduktionen och syreforbrukningen 6kar. Dessutom forsnabbas lipolysen, glukoneogenesen och
glykogenolysen och effekterna av katekolaminer forstirks. Vid en god terapeutisk balans kan man med
tyroxinbehandling uppna normala serumkoncentrationer av tyroxin, T3 och TSH. TSH-, kolesterol-,
LDL-kolesterol, kreatinkinas och hydroxiprolin-virdena normaliseras vanligtvis redan inom 1—

2 ménader, men hjirtats arbetskapacitet som fordndrats under hypotyreosskedet normaliseras inom ca
ett halvt ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fran oralt levotyroxin absorberas det i tarmen ca 40—75 %. Absorptionen &r individuell, vilket for sin del
forklarar skillnaden i underhéllsdoserna som krévs. Cirka 99,95 % av tyroxinet dr bundet till plasmans
proteiner (ca 50 % till tyroxinbindande globulin (TBG), ca 30 % till tyroxinbindande prealbumin (TBPA)
och ca 10 % till serumets albumin), dirmed ar endast ca 0,05 % fritt i blodet som aktivt tyroxin.
Jamvikten for likemedlets distribution i kroppen uppnés ca 24—48 timmar efter likemedelsintaget. Fran
tyroxin bildas framst i levern T3 och rT3 och bl.a. tyroxinets éttiksyraderivat av dejodinasenzymernas
verkan. T3 och rT3 omvandlas vidare till dijodtyroniner och andra inaktiva metaboliter. Glukuronid- och
sulfatesterkonjugaterna som bildas fran skdldkértelhormonerna utséndras i gallan och har ett
enterohepatiskt kretslopp. Den biologiska halveringstiden av tyroxin i blodet 4r ca 6—7 dygn, men for T3
endast 1-2 dygn. Skillnaden tros bero pa hormonernas olika bindningsgrad till transportproteinerna.
Elimineringen av tyroxin dr forsnabbad vid hypoproteinemi (t.ex. patienter med nefros eller levercirros)
och fordrojd under bla. graviditet. Cirka 30-55 % av tyroxindosen utséndras via njurarna till urinen och
ca 2040 % med avforingen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



Tyroxin har inga kidnda karcinogena eller teratogena egenskaper. Ett samband mellan tyroxinbehandling
och brostcancer som tidigare angetts har man inte i senare studier kunnat pavisa.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Gelatin

Talk

Magnesiumstearat
Potatisstarkelse (25 mikrog tablett)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasburk (typ III) och aluminiumskruvlock.
Forpackningsstorlek 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvégen 1

FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9712,9711

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

25 mikrog:



Datum for det forsta godkdnnandet: 6 juli 1988
Datum for den senaste fornyelsen: 15 augusti 2006

100 mikrog:

Datum for det forsta godkdnnandet: 6 juli 1988
Datum for den senaste fornyelsen: 15 augusti 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.12.2022



