VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levothyroxine SERB 200 mikrog/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 1 mln ampulli siséltda 200 mikrogrammaa levotyroksiininatriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

e Myksedeemakooma.
¢ Sentraalinen tai perifeerinen hypotyreoosi potilailla, joilla suun kautta annettava hoito ei ole
mahdollista erityisesti nielemisvaikeuksien tai imeytymishdirididen vuoksi.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

e T3-, T4-ja TSH-tasot suositellaan testaamaan ennen hoitoa sekd annoksen sdatdmiseksi.

e Annostus vaihtelee hypotyreoosin vaikeusasteen, potilaan idn ja yksildllisen sietokyvyn
mukaan.

e Levotyroksini-injektion péivittdistd antoa on jatkettava, kunnes potilas sietdéd suun kautta
otettavan annoksen ja on kliinisesti vakaa.

Aikuiset

Myksedeemakooma:

Ensimméisend pdivand suositellaan 200—500 mikrogramman aloitusannosta hitaana infuusiona
laskimoon laimennettuna 100—250 ml:aan keittosuolaliuosta, jolloin laimennetun luoksen pitoisuus on
2 mikrog/ml.

Vakavien sydén- ja verisuonitapahtumien tai kuoleman kohonneen riskin vuoksi aloitusannos ei saa
ylittdd 500 mikrogrammaa. Péivittdinen ylldpitoannos on 1,6 mikrogrammaa painokiloa kohti (100—
120 mikrogrammaa). Laskimoon annettavan annoksen on oltava 75 % em. annoksesta.

Kilpirauhasen vajaatoiminta, jos suun kautta annettava hoito ei ole mahdollinen:

Suun kautta otetusta levotyroksiinitabletista noin 70-80 % imeytyy ruoansulatuskanavasta terveilld
paastonneilla aikuisilla (ks. kohta 5.2). Siksi parenteraalisessa annossa levotyroksiinia tulee antaa
aloitusannos, joka vastaa 70—80 %:a eutyreoosin saavuttamiseen tarvittavasta suun kautta otettavasta
annoksesta.

e Taydellinen hormonikorvaushoito aikuisilla vaatii keskimidrin 100—150 mikrogrammaa yhtena
vuorokausiannoksena.



Téhén annokseen siirrytddn asteittain ja varovaisesti: aloitetaan 25 mikrogrammalla péivdssé ja
nostetaan sitten paivittdistd annosta 25 mikrogrammalla viikon vélein.
e Kun annos on pysynyt vakaana riittivan pitkdén, kilpirauhashormonipitoisuudet testataan
uudelleen. T3- ja T4-pitoisuuksia on seurattava yliannostuksen varalta. Lisdksi TSH-tasojen
normalisoitumista on seurattava perifeerisen hypotyreoosin varalta.

Iakkddt potilaat

Annosta voi olla hyvd nostaa hitaammin erityisesti idkkaille henkildille, joilla on tunnettuja sydan- ja
verisuonitautien riskitekijoitd (ks. kohta 4.4). Niille potilaille hoito tulee aloittaa pienemmilld
annoksilla ja nostaa pienemmin lisdyksin asteittain. Y lldpitoannos voi olla pienempi kuin TSH-tasojen
normalisoimiseksi tarvittava annos.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Kokemuksia kdytdstd munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vain véhén.

Pediatriset potilaat

Myksedeemakooma.

Kokemuksia kiytostd myksedeemakoomaa sairastaville lapsille on hyvin véhin. Téllaisessa
tapauksessa voitaisiin kuitenkin antaa suositeltu aloitusannos 10 mikrog/kg ja sen jilkeen pienempii
annoksia ylldpitohoitona.

Kilpirauhasen vajaatoiminta, jos suun kautta annettava hoito ei ole mahdollinen:

Péivittdinen korvaushoitoannos lapsille on 10—15 mikrogrammaa painokiloa kohti paivassa. Jos
suonensisdinen hoito on tarpeen, annos saa olla enintdédn 50—-80 % suun kautta otettavasta annoksesta.
Kaikissa tapauksissa annos on sovitettava yksilollisesti.

Antotapa

Injektio laskimoon.

Injektio lhakseen on mahdollinen.

Myksedeemakooman hoitoon aloitusannos suositellaan antamaan hitaana infuusiona laskimoon
laimennettuna 250 mlaan keittosuolaliuosta, jolloin laimennetun luoksen pitoisuus on 2 mikrog/ml.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.

Dekompensoituneet sydidnsairaudet (esim. akuutti sydéninfarkti, akuutti sydénlihastulehdus, akuutti
pankardiitti).

Hoitamaton lisimunuaisen vajaatoiminta.

Hoitamaton hypertyreoosi.

Hoitamaton aivolisdkkeen vajaatoiminta (kun se johtaa hoitoa vaativaan lisémunuaisen
vajaatoimintaan).

Levotyroksiinin ja hypertyreoosin hoitoon kéytettdvien tyreostaattien yhdistelméd on vasta-aiheinen
raskauden aikana (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen kilpirauhashormonihoidon aloittamista seuraavat sairaudet tai tilat on poissuljettava tai
hoidettava:

- sepelvaltimotauti

- angina pectoris

- verenpainetauti

- aivolisikkeen ja/tai lisémunuaisen vajaatoiminta

- kilpirauhasen autonominen toiminta.



Viahaistdkin lddkityksen aiheuttamaa hypertyreoosia on viltettédvé potilailla, joilla on sepelvaltimoiden
vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta, takykardinen rytmihdirid, ei-akuutti syddnlihastulehdus tai
krooninen hypotyreoosi tai joilla on ollut sydaninfarkti. Néiden potilaiden kilpirauhasarvot on
tarkistettava useammin kilpirauhashormonihoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Kilpirauhashormonia ei pidd kdyttda painonpudotukseen. Levotyroksiinihoito ei johda painon laskuun
eutyreoottisilla potilailla. Huomattavat annokset voivat aiheuttaa vakavia, jopa henked uhkaavia
haittavaikutuksia, erityisesti yhdessa tiettyjen laihdutusvalmisteiden, kuten sympatomimeettisten
amiinien, kanssa.

Jos potilas siirtyy kédyttdméin toista levotyroksiinia sisiltivdéd valmistetta, potilasta on mahdollisen
kilpirauhashormonien epétasapainon riskin takia seurattava huolellisesti siirtymékauden aikana, muun
muassa ladkarintarkastuksin ja laboratoriokokein. Joillakin potilailla annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Koska suun kautta otettavan lidkemuodolla ja injisoitavalla lddkemuodolla on erilainen biologinen
hydtyosuus, annos on sovitettava potilaalle huolellisesti toiseen lidkemuotoon siirryttiessé (ks.

kohta 4.2).

Nykyinen tai aiemmin sairastettu syddn- ja verisuonisairaus

Laskimoon/lihakseen annettuun levotyroksiniin voi liittyd sydéntoksisuutta (erityisesti rytmihdirict,
takykardia, sydénlihasiskemia ja sydéninfarkti tai sydimen vajaatoiminnan paheneminen ja kuolema)
potilailla, joilla on sydéin-ja verisuonisairaus (erityisesti sepelvaltimotauti, rytmihiiriot,
verenpainetauti, dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta).

Koska sydin- ja verisuonitautien esiintyvyys on suurempaa idkkailld, varovaisuutta on noudatettava,
kun levotyroksiiniliuosta annetaan injektio-/infuusionesteend idkkiille potilaille tai potilaille, joilla on
tunnettuja sydédmen riskitekijoitd. Varovaisuus voi olla tarpeen ndissd viestoryhmissé, myds
annoksilla, jotka ovat suositellun annosalueen alapééssé (ks. kohta 4.2).

Sydédmen tilan sédénndllinen ja huolellinen seuranta on tarpeen hoidon aloitusvaiheessa ja koko hoidon
ajan.

Lisdmunuaisen vajaatoiminta

Jos potilas sairastaa lisimunuaisten vajaatoimintaa, silhen on annettava asianmukaista korvaushoitoa
ennen tyroksiinihoidon aloittamista, jotta véltetddn akuutti lisimunuaisten vajaatoiminta (ks.

kohta 4.3).

Vastasyntyneet keskoset, joilla on pieni syntymdpaino

Hemodynaamisia parametreja on tarkkailtava, kun levotyroksiinihoito aloitetaan keskosille, joiden
syntymédpaino on hyvin pieni. Néille potilaille saattaa tulla verenkiertokollapsi lisémunuaiskuoren
toiminnan kehittymattomyyden takia.

Diabetes

Levotyroksiinin aloittaminen potilaille, jotka saavat diabetesladkitysté, saattaa lisétd diabetes- tai
insulinilidkkeiden tarvetta. Metabolisia arvoja on tarkkailtava huolellisesti diabetespotilailla (ks.
kohta 4.5).

Epilepsia
Koska epilepsiapotilailla on riski saada kouristuskohtauksia, ndiden potilaiden seuranta on
suositeltavaa koko levotyroksiinihoidon ajan.

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien angioedeema), jotka ovat joskus olleet vakavia, on raportoitu

kaytettdessd Levothyroxine SERB -valmistetta. Jos allergisten reaktioiden merkkejd ja oireita ilmenee,
hoito Levothyroxine SERB -valmisteella on keskeytettdva ja asianmukainen oireenmukainen hoito
aloitettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).



Raskaana olevat naiset

Kliinistd ja laboratorioseurantaa on tehostettava mahdollisimman varhaisessa vaiheessa raskaana
oleville naisille, erityisesti raskauden ensimmaéisen puoliskon aikana, jotta hoitoa voidaan tarvittacssa
sadtdd (ks. kohta 4.6).

Osteoporoosi
Kun levotyroksiinihoitoa annetaan postmenopausaalisille naisille, joilla osteoporoosiriski on

suurentunut, levotyroksininatriumin annos on titrattava pienimpéén mahdolliseen tehokkaaseen
annokseen ja kilpirauhasen toimintaa on seurattava tthedmmin, jotta levotyroksiinipitoisuus ei ylitd
fysiologista yldrajaa (ks. kohta 4.8).

Laboratoriokokeisiin liittyvdt hdiriot

Biotiini voi vaikuttaa biotiinin/streptavidiinin yhteisvaikutukseen perustuviin kilpirauhasen
immunomadrityksiin, 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 siséltdvid valmisteita, laboratoriohenkilokunnalle on imoitettava tista
kilpirauhaskokeita tilattaessa. Jos saatavilla on vaihtoehtoisia testejd, jotka eivit ole alttiita biotiinin
vaikutukselle, niitd on kdytettidva (ks. kohta 4.5).

Levotyroksiini ja muut hoidot

Seuranta on tarpeen, jos potilas saa levotyroksiinia samanaikaisesti sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka
saattavat vaikuttaa kilpirauhasen toimintaan (esim. amiodaroni, tyrosiinikinaasin estdjit, salisylaatit ja
furosemidi suurina annoksina). Ks. myds kohta 4.5.

Diabeetikot ja antikoagulanttihoitoa saavat potilaat, ks. kohta 4.5.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhdis telmiit, joita ei suositella
Mikikuis ma (Hypericum perforatum L.)

Maikikuisman kaytto voi lisdtd levotyroksiinin metaboloitumista maksassa, mikd pienentdd
kilpirauhashormonin pitoisuutta seerumissa ja aiheuttaa riskin védhdisemmasté kliinisestd tehosta. Sen
vuoksi kilpirauhashormonin korvaushoitoa saavien potilaiden kilpirauhashormoniannosta voi olla
tarpeen suurentaa, jos néitd valmisteita kiytetdén samanaikaisesti.

Varotoimia edellyttiviat vhdis telmiit
Diabeteslaikkeet

Levotyroksiini voi heikentéd diabeteslddkkeiden verensokeria alentavaa vaikutusta (esim. metformiini,
glimepiridi, glibenklamidi ja insuliini). Siksi diabetespotilaiden verensokeripitoisuus on tarkistettava
sddnnollisesti erityisesti kilpirauhashormonihoidon alussa ja lopussa. Myos diabeteslidkkeen
annostusta on tarvittaessa muutettava.

Kumariinijohdannaiset

Levotyroksiini voi voimistaa kumariinjjohdannaisten vaikutusta syrjayttdmalld ne plasman
proteiineista. Siksi veren hyytymisarvoja on seurattava sddnnollisesti samanaikaisen hoidon aikana.
Tarvittaessa antikoagulantin annostusta on muutettava (pienennettava).



Propyylitiourasiili, glukokortikoidit ja be e tasalpaajat (erityis esti propranololi)

Niama aineet estdvit T4:n muuttumista T3:ksi ja voivat johtaa T3:n pitoisuuden pienenemiseen
seerumissa.

Amiodaroni ja jodia sisaltavit varjoaineet

Jodipitoisuutensa vuoksi ndmé aineet voivat laukaista seké hyper- ettd hypotyreoosin. Erityista
varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on kyhmystruuma, jossa kyhmyt voivat mahdollisesti
toimia autonomisesti. Amiodaroni estdd T4:n muuttumista T3:ksi, mikd johtaa T3:n pitoisuuden
pienenemiseen seerumissa ja TSHmn pitoisuuden suurenemiseen seerumissa.

Salisylaatit, dikumaroli, furos e midi, klofibraatti

Salisylaatit (erityisesti yli 2,0 gramman annokset pdivissd), dikumaroli, suuret furosemidiannokset
(250 mg) seki klofibraatti ja muut aineet voivat syrjayttdé levotyroksiinin plasman proteiineista. Tama
voi johtaa alkuvaiheessa vapaiden kilpirauhashormonien tilapdiseen nousuun, jota seuraa
kilpirauhashormonien kokonaispitoisuuden lasku.

Estrogeenia siséltiviit e hkiisyvalmisteet, vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon kiyte tyt
ladkkeet

Estrogeenia siséltdvien ehkdisyvalmisteiden kdytto tai postmenopausaalisilla naisilla
hormonikorvaushoito saattaa lisiti levotyroksiinin tarvetta. Levotyroksiinin sitoutuminen voi
suurentua, mikd voi johtaa virheellisiin diagnooseihin ja virheisiin hoidossa.

Sertraliini, klorokiini/proguaniili
Niama aineet heikentivét levotyroksiinin tehoa ja suurentavat TSH:n pitoisuutta seerumissa.
Entsyyme ji indus oivat ladike valmisteet

Barbituraatit, rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja muut maksan entsyymeji indusoivat
ladkeaineet voivat lisdtd levotyroksiinin maksapuhdistumaa, mikd pienentdd pitoisuutta plasmassa.

Proteaasin estijit

Joidenkin ilmoitusten mukaan proteaasin estijit voivat lopinaviirin/ritonaviirin kanssa samanaikaisesti
annettuna johtaa levotyroksiinin tehon menettdmiseen. Sen vuoksi kilpirauhashormoniarvoja ja
kliinisid oireita on seurattava tiiviisti, jos potilas kdyttid samanaikaisesti levotyroksiinia ja proteaasin
estajid.

Tyrosiinikinaasin estijéit (esim. imatinibi, sunitinibi, sorafenibi, motesanibi)

Némi lddkeaineet voivat heikentdd levotyroksiinin tehoa. Sen vuoksi kilpirauhashormoniarvoja ja
klinisid oireita on seurattava tiiviisti, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti levotyroksiinia ja

Laboratoriokokeisiin liittyvit hiiriot

Biotiini voi vaikuttaa biotiinin/streptavidiinin yhteisvaikutukseen perustuviin kilpirauhasen
immunomadrityksiin, miké voi johtaa virheellisiin lian mataliin tai korkeisiin testiarvoihin (ks.
kohta 4.4.).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Levotyroksiini-injektioiden kaytostd raskaana oleville naisille on olemassa tietoa vain rajallisesti.
Levotyroksiini ei ldpdise helposti istukkaa, eikd sen antamisella sopivina annoksina ole vaikutuksia



sikioon. Eldimilld tehdyistd tutkimuksista ei ole saaturiittdvid tietoja lisddntymistoksisuudesta (ks.
kohta 5.3).

Kilpirauhashormonihoitoa on tirkeéa jatkaa koko raskauden ajan, jotta didin hormonitasapaino siilyy
hyvénd raskauden kannalta (ja erityisesti sikion hypotyreoosin riskin vihentdmiseksi). Klinistd ja
laboratorioseurantaa on tehostettava mahdollisimman pian erityisesti raskauden alkupuoliskolla, jotta
hoitoa voidaan tarvittaessa muuttaa. Kaikissa tapauksissa on suositeltavaa tehdi vastasyntyneelle
lapselle kilpirauhasen toiminnan arviointi.

Raskauden aikana levotyroksiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti hypertyreoosin hoitoon kdytettyjen
tyreostaattien kanssa. Vain vihdinen méara levotyroksiinia ldpdisee istukan, kun taas suuret maarat
tyreostaatteja siirtyvit didistd lapseen. Tama voi aiheuttaa sikion hypotyreoosin.

Imetys
Imettivilld naisilla, joilla T4-pitoisuus on tasapainossa, levotyroksiini erittyy rintamaitoon pienind
pitoisuuksina. N&in ollen korvaushoito levotyroksiinilla on mahdollinen rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Télle ladkevalmisteelle ei ole tehty hedelmallisyyttd koskevia tutkimuksia. Hypo- tai hypertyreoosi

voivat vaikuttaa hedelmaéllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Levothyroxine SERB -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Jos potilas eisiedd annettua annosta tai saa yliannostuksen, voi esiintyd hypertyreoosille tyypillisid
oireita, erityisesti jos annosta nostetaan liian nopeasti hoidon alussa. Niissd tapauksissa
vuorokausiannosta on pienennettéva tai ladkitys on lopetettava useaksi pdiviksi. Hoito voidaan aloittaa
uudelleen varovasti annosta saatdmalld, kun haittavaikutukset ovat hdvinneet.

Jos esiintyy yliherkkyyttd levotyroksinille tai Levothyroxine SERB -valmisteen muille aineille,
allergisia reaktioita voi ilmetd iholla (esim. angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma) ja hengitysteissa.

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraaviin esiintyvyyden mukaisiin kategorioihin:

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijirjestelmi
Tuntematon: yliherkkyys

Umpieritys
Yleinen: hypertyreoosi

Psyykkiset hiiriot

Hyvin yleinen: unettomuus
Yleinen: hermostuneisuus
Tuntematon: levottomuus

Hermosto

Hyvin yleinen: paansarky

Harvinainen: aivojen valekasvain erityisesti lapsilla
Tuntematon: vapina



Sydin

Hyvin yleinen: syddmentykytykset
Yleinen: takykardia

Tuntematon: rytmihdiridt, rasitusrintakipu

Verisuonisto
Tuntematon: punoitus, verenkiertokollapsi vastasyntyneilld keskosilla, joilla on pieni syntymépaino
(ks. kohta 4.4)

Ruoansulatuselimistd
Tuntematon:ripuli, oksentelu ja pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos
Tuntematon: angioedeema, thottuma, nokkosihottuma, hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon: lihasheikkous ja krampit, osteoporoosi kilpirauhasen toimintaa hillitsevilla
levotyroksiiniannoksilla, erityisesti postmenopausaalisilla naisilla, pddasiassa pitkdkestoisessa
hoidossa

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: kuukautiskierron epdsdannéllisyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: huono lammonsieto, kuume

Tutkimukset
Tuntematon: lathtuminen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Tami ilmenee aikuisilla tyreotoksikoosina. Tyreotoksikoosikriisin tapauksessa annostusta on
pienennettdva huomattavasti tai hoito keskeytettivd muutamaksi pdiviksi. Sen jilkeen hoitoa jatketaan
pienemmilld annoksilla kilpirauhasarvojen seurannan jilkeen.

Vakavassa yliannostuksessa injektio-/infuusionesteend annettavan levotyroksiinihoidon annostusta on
muutettava (annosta pienennetdén tai anto keskeytetddn véliaikaisesti). Liséksi on aloitettava
asianmukainen tukihoito potilaan kliinisen tilan perusteella, mm. erityisesti beetasalpaajat.
Suurentunut T3-pitoisuus on yliannostuksen indikaattorina suurentunutta T4- tai fT4-pitoisuutta
luotettavampi.



Yliannostuksessa ja myrkytyksessd aineenvaihdunnalliset toiminnot voivat voimistua kohtalaisesti tai
vaikeasti (ks. kohta 4.8). Yliannostuksen suuruudesta riippuen suositellaan hoidon keskeyttdmista ja
kokeiden tekemista.

Ihmisilld ilmenneissd myrkytystapauksissa suun kautta annetut 10 mgmn levotyroksiiniannokset
siedettiin ilman komplikaatioita. Vitaalitoimintoja (hengitys ja verenkierto) vaarantavia vaikeita
komplikaatioita ei ole odotettavissa paitsi sepelvaltimotaudissa. Tyreotoksikoosikriisin, kouristusten,
syddmen vajaatoiminnan ja kooman tapauksista on kuitenkin raportoitu. Yksittdisid sydidnperdisen
dkkikuoleman tapauksia on raportoitu potilailla, jotka ovat vadrinkdyttineet levotyroksiinia useiden
vuosien ajan.

Akuutin yliannostuksen tapauksessa hoito on yleensa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.
Beetasalpaajia voidaan antaa, jos ilmenee vaikeita beetasympatomimeettisid oireita, kuten takykardiaa,
ahdistusta, kiihtyneisyyttd ja hyperkinesiaa.

Kilpirauhasen toimintaa hillitsevid Iddkkeitd eiole asianmukaista kdyttda, koska kilpirauhanen on jo
aiemmin tdysin inaktivoitunut.

Erittdin suurilla annoksilla tapahtuvissa myrkytystapauksissa plasmafereesisti voi olla apua.

Levotyroksiinin yliannostus edellyttdd pitkdd seurantajaksoa. Koska levotyroksiini muuntuu asteittain
liotyroniiniksi, oireet voivat ilmetd jopa kuuden vuorokauden viiveelld.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: kilpirauhashormonit, ATC-koodi: HO3AAO1

Vaikutusmekanismi

Kilpirauhashormonit vaikuttavat fysiologisesti ohjaamalla DNA:n transkriptiota ja proteiinisynteesi.
Trijodityroniini (T3) levidd solun ytimeen ja sitoutuu DN A:han sitoutuneisiin kilpirauhasreseptoreihin.
Tama ytimessé sijaitseva hormoni-reseptorikompleksi aktivoi geneettisen transkription seka lahetti-
RNAm ja soluliman proteiinien synteesin. Kilpirauhashormonien fysiologiset vaikutukset johtuvat
pidasiassa T3:sta, josta suurin osa (noin 80 %) syntyy dejodinoitumalla T4:std perifeerisissé
kudoksissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ensisijaista farmakodynaamista vastetta levotyroksiinille injektio-/infuusionesteend annettuna on
tutkittu myksedeemakoomaa tai hypotyreoosia sairastavilla potilailla tehdyisséd tutkimuksissa.
Tutkimuksissa osoitettiin, ettd néilld potilailla laskimoon annettu levotyroksiini kykenee nostamaan
T4:n pitoisuuksia veressd ja samanaikaisesti alentamaan TSH -pitoisuuksia.

Toissijaisesta farmakokineettisesti vasteesta on tehty in vitro -tutkimuksia, joissa loydettiin
levotyroksiinin ja konjugoidun sterolin 17-beeta-estradiolin (E,17BG) yhteisid sitoutumispaikkoja
veri-aivoesteen OATP Ic1 -kuljettajissa, mikd viittaa levotyroksiinin ja muiden aineiden viliseen
kilpailuun niiden ldpéistessé veri-aivoestetti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Parenteraalisen annon jilkeen synteettistd levotyroksiinia ei pysty erottamaan endogeenisesti
erittyvasti luonnollisesta hormonista.



Jakautuminen

Yli 99 % veressa kiertévistd kilpirauhashormoneista sitoutuu plasman proteiineihin, erityisesti
tyroksiinia sitovaan globuliiniin (TBG), tyroksiinia sitovaan prealbumiiniin (TBP A) ja albumiiniin,
joiden sitoutumiskapasiteetti ja affiniteetti vaihtelevat hormonista riippuen. Mitd suurempi on plasman
proteiineihin sitoutuneiden kilpirauhashormonien pitoisuus, sitd pienempi on vapaan hormonin
pitoisuus. Ainoastaan jalkimmadinen on metabolisesti aktiivinen.

Laskimoon annon jilkeen jakautumistilavuudeksi on arvioitu 11,6 litraa terveilld henkilGilld ja
14,7 litraa hypotyreoosia sairastavilla potilailla.

Biotransformaatio

Kilpirauhashormonien pééasiallinen aineenvaihduntareitti on perékkdinen dejodinoituminen. Noin

80 % verenkierrossa olevasta T3:sta on syntynyt perifeeristen kudosten T4:std dejodinoitumalla. T4 ja
T3 hajoavat pidasiallisesti maksassa. T4:n dejodinoitumista tapahtuu myos tietyissd muissa paikoissa,
erityisesti munuaisissa ja muissa kudoksissa. Noin 80 % T4:n vuorokausiannoksesta dejodinoituu,
jolloin syntyy yhtd suuri mddrd T3:a ja rT3:a (kddnteinen T3). T3 ja rT3 dejodinoituvat sitten
vuorostaan dijodityroniiniksi (T2). Kilpirauhashormonit metaboloituvat myods konjugoitumalla
sulfaatin ja glukuronihapon kanssa, ja ne erittyvit suoraan sappeen ja suoleen, jossa ne kulkevat
enterohepaattisen kierron lapi.

Eliminaatio

Levotyroksiinin puhdistuman arvioidaan olevan eutyreoottisilla potilailla noin 0,050 V'h.
Hypotyreoosia sairastavilla se on hieman suurempi (0,053 /h). Levotyroksiinin eliminaation
puoliintumisajaksi on arvioitu 6—7 vuorokautta terveilld henkilGilld ja 9—10 vuorokautta
myksedeemakoomaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa suurilla T4-annoksilla annetun hoidon haittavaikutukset johtuivat
hormonin liallisesta farmakologisesta vaikutuksesta, joten niitd ei odoteta esiintyvdn hoitoannoksilla.
Tieteellisessa kirjallisuudessa saatavilla olevat tiedot toistuvan altistuksen aiheuttamasta toksisuudesta
eldimille eivit ole paljastaneet mitdédn erityistd riskid ihmisille.

Levotyroksiinilla eiole tehty konventionaalisia genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seké
lisidntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin  kéytettdvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Avaamisen ja/tai laimentamisen jélkeen: valmiste on kéytettidva heti.

6.4  Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
1 mln ampulli (lasia). 6 kappaleen pakkaus.
6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levothyroxine SERB 200 mikrog/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ampull med 1 ml innehéller 200 mikrogram levotyroxinnatrium

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

e Myxddemkoma
e Hypotyreos av centralt eller perifert ursprung hos patienter dér oral behandling inte 4r mdjlig,
sarskilt pa grund av sviljningssvarigheter eller malabsorption.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

e Fore behandlingen och for att justera dosen rekommenderas kontroll av T3-, T4- och TSH-
nivaer.

e De administrerade doserna varierar beroende pé graden av hypotyreos, patientens alder och
individuell tolerans.

¢ Daglig administrering av levotyroxininjektion ska fortsétta tills patienten tolererar en oral dos
och ar kliniskt stabil.

Vuxna

Myxddemkoma:

Forsta dagen rekommenderas en initial laddningsdos pé 200 till 500 mikrogram, givet som langsam
intravends infusion i 100-250 ml saltlosning for att uppna en koncentration av den utspadda 16sningen
pé 2 mikrogram/ml.

P& grund av en dkad risk for allvarliga kardiovaskulira hdndelser eller dodsfall, far denna
laddningsdos inte Overstiga 500 mikrogram. Den dagliga orala underhallsdosen dr 1,6 mikrogram per
kg kroppsvikt (100-120 mikrogram), reducerad till 75 % vid intravends administrering.

Hypotyreos ddr oral behandling inte dr mojlig:

Gastrointestinal absorption av oral levotyroxintablett &r cirka 70-80 % hos friska fastande vuxna (se
avsnitt 5.2). Parenteralt levotyroxin bor darfor administreras som en initial dos motsvarande 70-80 %
av den orala dos som kravs for att uppna eutyreos.




¢ Fullstindig hormonersittningsterapi hos vuxna kréver i genomsnitt 100—150 mikrogram som en
enda daglig dos.

Denna dosering infors gradvis och med forsiktighet: borja med 25 mikrogram per dag och dka sedan
den dagliga dosen med 25 mikrogram med veckovisa intervall.

e Nir dosen har varit stabil under en tillrdckligt ldng period upprepas kontrollen av
tyreoideahormonnivderna. Overvaka T3- och T4-nivierna for att kontrollera att inte
6verdosering foreligger och Gvervaka normaliseringen av TSH-nivaerna om perifer
hypotyreos foreligger.

Aldre patienter

Mer gradvisa doseringsscheman kan rekommenderas, sarskilt hos dldre patienter med kénda
kardiovaskuldra riskfaktorer (se avsnitt 4.4) for vilka behandlingen bor inledas med ldgre doser och
foljas av mer gradvisa okningar. En underhallsdos som ar ligre 4n den som kravs for att normalisera
TSH-nivaerna kan dvervigas.

Patienter med njur- eller leverinsufficiens
Erfarenheten hos patienter med njur- och/eller leverinsufficiens &r begransad.

Pediatrisk population

Myxodemkoma:

Erfarenheten hos barn som behandlas for myxodemkoma &r mycket begriansad. En rekommenderad
laddningsdos pa 10 mikrogram/kg kan dock ges, foljt av ligre doser for underhéllsbehandling.

Hypotyreos ddr oral behandling inte dr mojlig:

Dendagliga ersattningsdosen for barn dr 10—15 mikrogram per kg per dag. Om intravends behandling
ar nodvandig ska dosen inte vara mer dn 50—80 % av den orala dosen.

I samtliga fall bor dosen justeras baserat pa varje individs behov.

Administreringssatt

Intravends injektion.

Intramuskulir injektion ar majlig.

For behandling av myxddemkoma rekommenderas en langsam intravends infusion efter spadning i
250 ml saltlosning for att laddningsdosen ska uppna en koncentration av den utspiadda l6sningen pa
2 mikrogram/ml.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Dekompenserade hjirtsjukdomar (t.ex. akut hjartinfarkt, akut myokardit, akut pankardit).
Obehandlad binjurebarksinsufficiens.

Obehandlad hypertyreos.

Obehandlad hypofysinsufficiens (nér den leder till binjureinsufficiens som kriaver behandling).
Kombination av levotyroxin och tyreostatika vid hypertyreos ér inte indicerat under graviditet (se
avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fore behandling med tyreoideahormon bor foljande sjukdomar eller tillstdnd uteslutas eller behandlas:
- kranskérlssjukdom

- angina pectoris

- hypertoni

- hypofys- och/eller binjureinsufficiens

- autonom tyreoideafunktion.



Det dr nodvéndigt att undvika dvenmild, likemedelsinducerad hypertyreos hos patienter med
kranskarlssjukdom, hjartsvikt, takyarytmier, myokardit med icke-akut forlopp, kronisk hypotyreos
eller hos patienter som redan har drabbats av en hjartinfarkt. Hos dessa patienter 4r en mer frekvent
overvakning av tyreoideahormonparametrar nédvandig under behandling med tyreoideahormon (se
avsnitt 4.2).

Tyreoideahormoner ska inte ges for att astadkomma viktminskning. Hos eutyroida patienter ger
behandling med levotyroxin ingen viktminskning. Mycket hdga doser kan orsaka allvarliga eller till
och med livshotande biverkningar, sérskilt i kombination med vissa substanser for viktminskning och
framfor allt med sympatomimetiska aminer.

Om byte till ett annat likemedel innehdllande levotyroxin maste en noggrann dvervakning vidtas,
inklusive en klinisk undersdkning och laboratorietester under dvergéngsperioden pa grund av en
potentiell risk for obalans i thyreoidea. Hos vissa patienter kan en justering av dosen vara nddvéandig.
Pa grund av skillnaden i biotillgdnglighet mellan den orala beredningsformen och den injicerbara
beredningsformen, ska dosen anpassas noggrant vid byte frén en form till en annan (se avsnitt 4.2).

Patienter med kardiovaskuldra sjukdomar eller tidigare kardio vaskuldra sjukdomar

Levotyroxin som administreras intravenost/intramuskuldrt kan vara forknippat med kardiotoxicitet
(sarskilt arytmi, takykardi, myokardiell ischemi och hjirtinfarkt eller forvirrad hjirtsvikt och déd) hos
patienter med underliggande kardiovaskulir sjukdom (sdrskilt kranskérlssjukdomar, arytmier,
hypertoni, dekompenserad hjartsvikt).

P& grund av den 6kade prevalensen av kardiovaskulidra sjukdomar hos dldre krévs forsiktighet vid
administrering av levotyroxinlosning for injektion/infusion till dldre patienter eller patienter med
kénda kardiella riskfaktorer. Forsiktig anvindning kan krévas i dessa patientgrupper, inklusive vid
doser i det ligre rekommenderade doseringsintervallet (se avsnitt 4.2).

Regelbunden och noggrann dvervakning av hjarttillstind dr nddviandig nir behandlingen inleds och
under hela behandlingen.

Patienter med binjureinsufficiens
Vid adrenokortikal dysfunktion, ska denna behandlas innan behandlingen med levotyroxin pébdrjas,
genom adekvat substitutionsbehandling for att forhindra akut binjurebarksinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Neonatala prematurbarn med lag fodelsevikt

Hemodynamiska parametrar ska 6vervakas nédr behandling med levotyroxin inleds hos neonatala
prematurbarn med mycket lag fodelsevikt, eftersom cirkulationskollaps kan intréffa pa grund av den
omogna binjurefunktionen.

Diabetes

Tilligg av levotyroxin till en antidiabetikabehandling eller insulinbehandling kan leda till ett 6kat
behov avinsulin eller antidiabetiska likemedel. Noggrann dvervakning av metabolisk kontroll
rekommenderas hos diabetespatienter (se avsnitt 4.5).

Patienter med epilepsi.
P4 grund av risken for kramper hos patienter med epilepsi rekommenderas dvervakning av dessa
patienter under hela behandlingen med levotyroxin.

Overkdnslighet
Overkénslighetsreaktioner (inklusive angioddem), ibland allvarliga, har rapporterats med

Levothyroxine SERB. Om tecken och symtom pé allergiska reaktioner uppstir maste behandlingen
med Levothyroxine SERB avbrytas och limplig symtomatisk behandling inledas (se avsnitt 4.3
och 4.8).



Gravida kvinnor

Den kliniska 6vervakningen och laboratorietester maste forstirkas i ett sa tidigt skede som mojligt hos
gravida kvinnor, sarskilt under graviditetens forsta hilft, for att vid behov kunna anpassa behandlingen
(se avsnitt 4.6).

Osteoporos
Under behandling med levotyroxin hos postmenopausala kvinnor med 6kad risk for osteoporos, ska

dosen levotyroxinnatrium titreras till lagsta mojliga effektiva nivd och tyreoideafunktionen ska
kontrolleras oftare for att undvika levotyroxinnivder Over det fysiologiska intervallet (se avsnitt 4.8).

Interferens med laboratorietester:

Biotin kan interferera med immunologiska skdldkdrtelanalyser 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 mojlig biotininterferens beaktas, sdrskilt vid
bristande dverensstimmelse med den kliniska bilden.

Nér ett test av skoldkortelfunktionen bestélls for patienter som tar biotininnehallande produkter ska
laboratoriepersonalen informeras. Om alternativa tester som inte ar kinsliga for biotininterferens finns
ska sadana anvindas (se avsnitt 4.5).

Levotyroxin och andra behandlingar:

Overvakning krivs hos patienter som far samtidig administrering av levotyroxin och Ekemedel (t.ex.
amiodaron, tyrosinkinashdmmare, salicylater och furosemid i hdga doser) vilket kan paverka
tyreoideafunktionen. Se dven avsnitt 4.5.

For diabetespatienter och patienter som behandlas med antikoagulantia, se avsnitt 4.5.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, d.v.s. &r nist intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som inte re kommenderas
Johannes ort (Hypericum perforatum L.)

Risk for 6kad leverclearance av levotyroxin, vilket leder till minskade koncentrationer av
skoldkortelhormon 1 serum ochrisk for minskad klinisk effekt. Patienter som stér pa
substitutionsbehandling med skoldkdrtelhormoner kan déarfor behova dka skoldkortelhormondosen om
dessa likemedel ges samtidigt.

Kombinationer som kriver forsiktighetsitgirder vid anvindning

Antidiabetika

Levotyroxin kan minska den blodsockersdnkande effekten av antidiabetika (t.ex. metformin,
glimepirid, glibenklamid och insulin). Blodsockernivderna hos diabetespatienter maste darfor
kontrolleras regelbundet, sérskilt nér behandlingen med tyreoideahormon inleds och avslutas. Dosen
av det blodsockersdnkande likemedlet bor ocksa justeras.

Kumarinderivat

Levotyroxin kan forstirka effekten av kumarinderivat genom att tringa undan kumarinerna fran
plasmaproteinerna. Regelbundna kontroller av blodkoagulationen ar diarfor nddviandiga vid samtidig
behandling; dosen av antikoagulantia maste justeras (dosminskning) vid behov.

Propyltiouracil, glukokortikoider och be tablockerare (sérskilt propranolol)

Dessa substanser himmar omvandlingen av T4 till T3 och kan leda till en sdnkt serumkoncentration av
T3.



Amiodaron och kontrastme del som inne hiller jod

Pa grund av sitt jodinnehéll kan dessa substanser utlosa bade hypertyreos och hypotyreos. Sarskild
forsiktighet bor iakttas vid nodulir struma med eventuell oupptickt autonomi. Amiodaron hammar
omvandlingen av T4 till T3, vilket resulterar i en sdnkt serumkoncentration av T3 och en 6kad TSH-
niva.

Salicylater, dikumarol, furosemid, klofibrat

Salicylater (sérskilt i doser hogre 4n 2,0 g per dag), hoga doser dikumarol (250 mg) furosemid,
klofibrat och andra substanser kan tringa undan levotyroxin frin plasmaproteiner. Detta kan leda till
en initial, tillfallig 6kning av fria tyreoideahormoner, foljt av en minskning av den totala nivan av
tyreoideahormon.

Preventivmedel som innehéller 6s trogen, likemedel for postmenopausal ho rmons ubstitution

Behovet av levotyroxin kan 6ka vid intag av preventivmedel som innehaller 6strogen eller vid
postmenopausal hormonsubstitutionsbehandling. Bindningen av levotyroxin till plasmaproteiner kan
Oka, vilket kan leda till diagnostiska och terapeutiska fel.

Sertralin, klorokin/proguanil
Dessa dmnen minskar effekten av levotyroxin och 6kar TSH-nivan i1 serum.
Enzyminducerande liikemedel

Barbiturater, rifampicin, karbamazepin, fenytoin och andra likemedel med leverenzyminducerande
egenskaper kan 6ka leverclearance for levotyroxin och resultera i en minskad plasmaniva.

Proteashammare

Det finns rapporter om att proteashimmare kan leda till att den terapeutiska effekten av levotyroxin
gar forlorad vid samtidig administrering av lopinavir/ritonavir. Noggrann dvervakning av kliniska
symtom och tyreoideafunktion bor darfor ske hos patienter som anvénder levotyroxin och
proteashdmmare samtidigt.

Tyrosinkinas himmare (t.ex. imatinib, sunitinib, sorafenib, motesanib)

Dessa likemedel kan minska effekten av levotyroxin. Noggrann 6vervakning av kliniska symtom och
tyreoideafunktion bor dirfor ske hos patienter som anvinder levotyroxin och tyrosinkinashdmmare
samtidigt.

Interferens med laboratorietester:

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Uppgifter om anvindning av levotyroxininjektioner hos gravida kvinnor ar begrinsade. Levotyroxin
passerar inte enkelt placentan och administrering i limpliga doser har inga effekter pé fostret.
Djurstudier ger inte tillrickliga uppgifter om reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Det ar viktigt att behandlingen med tyreoideahormon fortsétter under hela graviditeten for att bibehélla
den balans som krdvs hos modern for att sikerstilla en hdlsosam graviditet (och i synnerhet for att
minska risken for hypotyreos hos fostret). Den kliniska 6vervakningen och laboratorietester maste
forstirkas sa snart som mojligt, sdrskilt under graviditetens forsta hélft for att, vid behov, anpassa
behandlingen. I samtliga fall rekommenderas en undersokning av tyreoidea hos det nyfoédda barnet.

Under graviditet far levotyroxin inte kombineras med tyreostatika vid hypertyreos. Endast smé
méngder levotyroxin passerar placenta medan stora méangder tyreostatika passerar frain modern till
fostret. Detta kan orsaka hypotyreos hos fostret.



Amning
Hos ammande kvinnor med balanserade T4-nivaer utsondras levotyroxin i brostmjolk i laga
koncentrationer. Foljaktligen &r substitutionsbehandling med levotyroxin méjlig under amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts med detta likemedel. Hypotyreos eller hypertyreos kan paverka
fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvind maskiner

Levothyroxine SERB har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Om patienten inte tolererar den givna dosen eller om 6verdosering sker, kan de typiska symtomen pa
hypertyreos uppsta, sarskilt om dosen dkas for snabbt 1 borjan av behandlingen. 1 dessa fall bor den
dagliga dosen minskas, eller sa bor medicineringen séttas ut i flera dagar. Behandlingen kan aterupptas
med forsiktig dosjustering nér biverkningarna har forsvunnit.

Vid overkénslighet mot levotyroxin eller mot andra innehallsimnen i Levothyroxine SERB kan
allergiska hudreaktioner (t.ex. angioddem, utslag, urtikaria) och allergiska reaktioner i luftvdgarna
uppsta.

Biverkningar klassificeras i foljande kategorier ordnade enligt frekvens:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta
(=1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Immunsystemet
Ingen kdnd frekvens: 6verkdnslighet

Endokrina systemet
Vanliga: hypertyreos

Psvkiska stOrningar

Mycket vanliga: somnloshet

Vanliga: nervositet

Ingen kdnd frekvens: agitationsstorningar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvérk

Sdllsynta: pseudotumor cerebri sérskilt hos barn
Ingen kdnd frekvens: tremor

Hjértat

Mycket vanliga: palpitationer

Vanliga: takykardi

Ingen kdnd frekvens: hjartrytmrubbningar, brostsmérta

Blodkérl
Ingen kdnd frekvens: rodnad, cirkulationskollaps hos neonatala prematurbarn med lag fodelsevikt (se
avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen
Ingen kdnd frekvens: diarré, krikningar och illamaende




Hud och subkutan vévnad
Ingen kdnd frekvens: angioddem, utslag, urtikaria, svettning

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kdnd frekvens: muskelsvaghet och kramper, osteoporos vid suppressiva doser av levotyroxin,
sarskilt hos postmenopausala kvinnor, framst niar de behandlas under en lang period.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kdind frekvens: menstruationsrubbningar

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Ingen kdnd frekvens: vairmeintolerans, feber.

Undersokningar
Ingen kdnd frekvens: viktminskning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Hos vuxna upptréder detta i form av tyreotoxikos. I hindelse av en tyreotoxisk kris (tyreoideastorm)
ska doserna minskas avsevirt eller behandlingen séttas ut i nigra dagar och sedan aterupptas med lidgre
doser efter utférda laboratoritester.

Vid allvarlig 6verdosering méste behandlingen med levotyroxin 16sning for injektion/infusion justeras
(dosminskning eller tillfillig utsdttning). Dessutom bor Ampliga stodatgirder, sarskilt betablockerare,
sdttas in i enlighet med patientens kliniska status. En forhdjd T3-niva dr en sidker indikation pa
overdosering, sikrare dn forhojda T4- eller fT4-nivaer.

Vid overdosering och forgiftning forekommer symtom pé maéttlig till kraftig 6kning av metabolismen
(se avsnitt 4.8). Beroende pa dverdoseringens omfattning rekommenderas att behandlingen avbryts
och att tester utfors.

Vid forgiftningar hos ménniskor tolererades orala doser av 10 mg levotyroxin utan komplikationer.
Allvarliga komplikationer som hotar vitala funktioner (andning och cirkulation) forvéntas inte,
forutom vid kranskérlssjukdom. Det finns dock rapporter om fall av tyreotoxisk kris, kramper,
hjértinsufficiens och koma. Enstaka fall av plotslig hjirtddd har rapporterats hos patienter med
méangarigt missbruk av levotyroxin.

Vid akut 6verdosering édr behandlingen i allménhet symtomatisk och stddjande. Betablockerare kan
ges om allvarliga betasympatomimetiska symtom sdsom takykardi, dngest, agitation och hyperkinesi
uppstar.

Tyreostatika dr inte lAmpliga pa grund av tidigare fullstindig naktivering av tyreoidea.

Vid forgiftning med extremt hdga doser kan plasmaferes vara till hjilp.


http://www.fimea.fi/

Overdosering av levotyroxin kriver en forkingd vervakningsperiod. P4 grund av den gradvisa
omvandlingen av levotyroxin till liotyronin kan symtomen uppstad med en fordrojning pé upp till
sex dagar.

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

Verkningsmekanism

Tyreoideahormoner utdvar sina fysiologiska effekter genom att styra DNA -transkription och
proteinsyntes. Trijodtyronin (T3) sprids i cellkdrnan och binder till tyreoideareceptorer som &r bundna
till DNA. Detta hormonreceptorkomplex som finns i kdrnan aktiverar den genetiska transkriptionen
och syntesen av mRNA och cytoplasmatiska proteiner. Tyreoideahormonernas fysiologiska effekter
beror framst pa T3, som till overviagande del (cirka 80 %) harror fran T4 som dejoderats i de perifera
vivnaderna.

Farmakodynamisk effekt

Den primdra, farmakodynamiska reaktionen pa levotyroxinlosning for injektion/infusion har varit
foremal for studier pa patienter med myxddemkoma eller hypotyreos, har visat att intravendst
administrerat levotyroxin kan 6ka blodkoncentrationerna av T4 och samtidigt sdnka TSH-nivaerna hos
dessa patientgrupper.

Den sekundira, farmakokinetiska reaktionen har varit féremal for in vitro-studier, som belyste
bindningsstéllen som delas av levotyroxin och 6stradiol 17B-glukuronid (E,17BG), en konjugerad
sterol, 1 blod-hjirnbarridrtransportérerna OATP 1Cl1, vilket tyder pé att levotyroxin konkurrerar med
andra substanser nir det passerarblod-hjirnbarridren.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter parenteral administrering kan syntetiskt levotyroxin inte sérskiljas fran det naturliga hormonet

som utsondras endogent.

Distribution

Mer én 99 % av de cirkulerande tyreoideahormonerna dr bundna till plasmaproteiner, sérskilt till
tyroxinbindande globulin (TBG), tyroxinbindande prealbumin (TBPA) och albumin, vars
bindningskapacitet och affinitet varierar beroende pa hormonerna. Tyreoideahormoner som &r bundna
till plasmaproteiner d4r omvént korrelerade till liga koncentrationer av fria hormoner. Endast de senare
dr metaboliskt aktiva.

Distributionsvolymen efter intravends administrering uppskattas till 11,6 liter hos friska personer och
14,7 liter hos patienter med hypotyreos.

Metabolism

Tyreiodeahormoner metaboliseras huvudsakligen genom sekventiell dejodering. Cirka 80 % av
cirkulerande T3 bildas av perifert T4 genom monodejodering. Metabolisering av T4 och T3 sker
huvusdakligen i levern, men dejodering av T4 sker ocksa pa ett antal andra platser, sérskilt i njurarna
och andra vivnader. Omkring 80 % av den dagliga T4-dosen dejoderas for att erhélla lika stora
mangder T3 och rT3 (reverserat T3). T3 och rT3 dejoderas sedani sin tur till dijodtyronin (T2).
Tyreoideahormoner metaboliseras ocksa genom konjugering med sulfat och glukuronsyra och
utsondras direkt i gallan och tarmen dar de genomgér enterohepatisk recirkulation.



Eliminering
Clearance for levotyroxin uppskattas till cirka 0,050 liter/timme hos eutyreoida patienter och nagot

hogre (0,053 liter/timme) hos hypotyreoida patienter. Halveringstiden for levotyroxin uppskattas till
6—7 dagar hos friska personer och 9—10 dagar hos patienter med myxddemkoma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I gidngse studier berodde biverkningar av behandling med hoga doser T4 pa en dverdriven
farmakologisk effekt av hormonet, och dessa forvintas darfor inte intréffa vid terapeutiska doser.

I den vetenskapliga litteraturen har allméntoxicitet hos djur inte visat nagra sarskilda risker for
ménniska.

Inga géingse studier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet har utforts med
levotyroxin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumhydroxid
Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter
Daé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter 6ppnande och/eller spadning maste likemedlet anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml ampull (glas). Férpackning med 6 ampuller.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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