Letrox alkalmazasi eldiras: 2020.03.20.

Terapias javallatok: A pajzsmirigyhormon pdtlasa barmilyen eredetli hypothyreosisban;
Struma miitét utan, euthyreoid allapotban, a struma kiujulasanak megel6zésére; Benignus
struma kezelése normalis pajzsmirigyfunkcio esetén; Hyperthyreosisban kiegészit6 terapiaként
tireosztatikumokkal egyutt adva, a normalis pajzsmirigyfunkcio helyrealldsa utan; Malignus
pajzsmirigybetegségekben szupresszidos és szubsztitucios kezelésre, kulondsen a pajzsmirigy
eltavolitasa utan; A pajzsmirigy szupresszios tesztjeként.

Kiadhatdésag: Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V). Bovebb informacioért, a
mellékhatasok, ellenjavallatok és azalkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedésekteljeslistajaért,
kérjuk, olvassa el az alkalmazasi elGirasok teljes szovegét! A hatalyos , alkalmazasi el6irasok”
teljes szovegét megtalélja az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
(www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapjan. Elérési utvonal: www.ogyei.gov.hu;
ADATBAZISOK, NYILVANTARTASOK; Gydgyszer-adatbazis; Gyogyszer neve, a ,KERESES
INDITASA”, a talalatok oldalan B ikonra kattintas, majd az % ikonra kattintas. Letrox 50 Mg
100x: Kozfinanszirozas alapjaul elfogadott ar (TA): 721Ft; Téritési dij (TD): 144 Ft; A normativ
tamogatas dsszege (TAM): 577 Ft; Letrox 75 pg 100x: TA: 782 Ft; TD: 156 Ft; TAM: 626 Ft; Letrox
100 pg 100x: TA: 846 Ft; TD: 169 Ft, TAM: 677 Ft; Letrox 125 pg 100x: TA: 1056 Ft; TD: 211 Ft;
TAM: 845 Ft. Az aktualis arak tekintetében kérjiik, ellenérizze a www.neak.gov.hu honlapon
talalhaté informacidkat. Elérési utvonal: www.neak.gov.hu > szakmanak; gyogyszer/gyse/
gyogyfurdé > egészségligyi szakembereknek > publikus gyogyszertorzs > végleges torzs >
Publikus gydgyszertorzs — lakossagi tajékoztato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Letrox 50 mikrogramm tabletta
Letrox 75 mikrogramm tabletta
Letrox 100 mikrogramm tabletta
Letrox 125 mikrogramm tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Letrox 50 mikrogramm tabletta:
53,2 - 56,8 mikrogramm levotiroxin-natrium x H20 hatdanyagot tartalmaz (amely megfelel 50 mikrogramm

levotiroxin-natriumnak) tablettanként.

Letrox 75 mikrogramm tabletta:
79,8 — 85,2 mikrogramm levotiroxin-natrium x H20 hatdanyagot tartalmaz (amely megfelel 75 mikrogramm
levotiroxin-natriumnak) tablettanként.

Letrox 100 mikrogramm tabletta:
106,4 — 113,6 mikrogramm levotiroxin-natrium x H20 hatdanyagot tartalmaz (amely megfelel 100 mikrogramm

levotiroxin-natriumnak) tablettanként.

Letrox 125 mikrogramm tabletta:
133,0 — 142,0 mikrogramm levotiroxin-natrium x H20 hatdanyagot tartalmaz (amely megfelel 125 mikrogramm

levotiroxin-natriumnak) tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:

Letrox 50 mikrogramm tabletta: 0,892 mg natrium tablettanként.
Letrox 75 mikrogramm tabletta: 1,338 mg natrium tablettanként.
Letrox 100 mikrogramm tabletta: 1,784 mg natrium tablettanként.
Letrox 125 mikrogramm tabletta: 2,230 mg natrium tablettdnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta.
Letrox 50 mikrogramm tabletta

Csaknem fehér vagy vilagos krémszin(, kerek, enyhén domboru fellletdl tabletta, egyik oldalan bemetszéssel,
a masik oldalan mélynyomasu ,, 50" felirattal ellatva.

Letrox 75 mikrogramm tabletta
Csaknem fehér vagy vildgos krémszin(, kerek, enyhén domboru fellilet(i tabletta, egyik oldaldn bemetszéssel,
a masik oldalan mélynyomasu ,,75” felirattal ellatva.

Letrox 100 mikrogramm tabletta
Csaknem fehér vagy viladgos krémszin(, kerek, enyhén domboru felilet( tabletta, egyik oldalan bemetszéssel,

a masik oldalan mélynyomasu ,, 100" felirattal ellatva.

Letrox 125 mikrogramm tabletta
Csaknem fehér vagy vilagos krémszin(, kerek, enyhén domboru felllet(l tabletta, egyik oldalan bemetszéssel,
a masik oldalan mélynyomasu ,125” felirattal ellatva.

OGYEI/6118/2020
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OGYEI/6137/2020
OGYEI/6141/2020



A tablettdk egyenl6é adagokra oszthatok.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Javallatok

50 mikrogramm

75 mikrogramm

100 mikrogramm

125 mikrogramm

A pajzsmirigyhormon
potlasa barmilyen eredet(
hypothyreosisban

v

v

v

v

Struma mtét utan,
euthyreoid allapotban,
a struma kiujuldsanak

megelbzésére

Benignus struma kezelése
normalis pajzsmirigyfunkcio
esetén

Hyperthyreosisban
kiegészit6 terapiaként
tireosztatikumokkal egyutt
adva, a normalis pajzsmirigy-
funkcio helyreélldsa utan

Malignus pajzsmirigybeteg-
ségekben szupresszids és
szubsztitucios kezelésre,
kiléndsen a pajzsmirigy
eltavolitdsa utan

A pajzsmirigy szupresszids
tesztjeként

A Letrox barmely korcsoportban alkalmazhatd.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Pajzsmirigyhormon-terapia / -szubsztitucio

Adagolas

A bemutatott adagoldsi rendszert javaslatnak kell tekinteni. Az egyedi napi dozist a laboratériumi eredmények
és a klinikai vizsgalatok alapjan kell meghatarozni.
Megmaradt pajzsmirigyfunkcio esetén alacsonyabb doézis alkalmazéasa is elégséges lehet.
Idésebb betegek, tovabba olyan betegek esetében, akik coronaria betegségben szenvednek, valamint
anamnézisikbensulyosvagytartés hypothyreosisszerepel, apajzsmirigyhormon-kezeléstkiilonos évatossaggal
szabad csak elkezdeni, azaz alacsony kezdd dézisok utan a dézist csak lassan, hosszabb intervallumonként
szabad emelni, és a pajzsmirigyhormonok szintjét gyakran kell ellendrizni. Eddigi tapasztalatok szerint alacsony

dozisok is elégségesek a kezeléshez alacsony testsuly és nagyméret(i gobos golyva esetén.

Tekintettel arra, hogy szamos betegnél magasabb T4-és fT4-koncentracid tapasztalhaté a tireoid-stimulalé
hormon (TSH) szérumszintje reéalisabb alapja lehet a kezelésnek.




Dézis (mikrogramm

Javallat levotiroxin-natrium/nap)
Hypothyreosis: Kezdetben: | 25-50

Felné6ttek (2-4 hetes intervallumonként, )

25-50 mikrogrammal névelve) azutan: 100-200

Golyva kiujuldasdanak megel6zése 75-200

Benignus golyva euthyreoid funkcionalis allapottal 75-200
Tireosztatikumokkal kezelt hyperthyreosis kiegészitdé 50-100

terapidja

Malignus pajzsmirigydaganat miatt pajzsmirigy- 150-300

eltavolitast kovetéen

napi 150/200 mikrogramm

(1 db 150 mikrogrammos vagy
Pajzsmirigy szupresszids szcintigrafia 2 db 100 mikrogrammos tabletta)
(14 napon keresztiil a szcintigram
elkészitése elbtt)

Idések
Id6s betegek esetén figyelmet kell forditani az egyedi esetekre, példaul szivproblémak esetén a levotiroxin-
natrium doézisat fokozatosan kell emelni, és a TSH-szintet rendszeresen ellendrizni kell.

Gyermekek és serdlil6k
A fenntartd doézis veleszliletett és szerzett hypothyreosis esetén altalaban 100-150 mikrogramm levotiroxin-
natrium naponta testfellilet m2-re szamitva.

Ujsziilotteknek és csecsemdknek velesziiletett hypothyreosis esetén, mikor a gyors levotiroxin-pétlas fontos, a
javasolt kezdé dozis naponta 10-15 mikrogramm levotiroxin-natrium testsuly kilogrammonként az elsé harom
hénapban. Ezutdn a doézist egyénileg, a klinikai allapottol, valamint a pajzsmirigyhormon- és TSH-értékektol
fuggben kell beallitani.

Gyermekek szerzett hypothyreosisa esetén a javasolt kezdé dézis naponta 12,5-50 mikrogramm levotiroxin-
natrium. Az adagot 2-4 hetente fokozatosan kell ndvelni a klinikai allapottél, valamint a pajzsmirigyhormon- és
TSH-értékekt6l fliggben, egészen a teljes potlo dozis eléréséig.

Az alkalmazas mddja
A teljes napi doézist egyszerre kell bevenni megfelel6 mennyiségl folyadékkal lenyelve, éhgyomorra, legaldbb
fél 6raval a reggeli el6tt.

Gyermekeknek a teljes napi adagot a napi els6 étkezés el6tt legalabb %2 6raval kell beadni. A tablettak szuszpenzio
formajaban is beadhatok. E célbdl a tablettdkat egy kevés (10-15 ml) vizben hagyni kell szétesni, és az egyenletes
szuszpenziét (amit minden adagnal frissen kell elkésziteni!) tovabbi kis mennyiségi folyadékkal (5-10 ml) ajanlott
beadni.

Az alkalmazas id6tartama

Hypothyreosisban és a pajzsmirigy rosszindulati daganat miatti eltavolitasa esetén rendszerint élethosszig
tartdan; euthyreoid golyvaban és golyva kidjulasanak megel&zésére néhany hénaptol vagy évtdl terjed6en akar
élethosszig; hypothyreosis adjuvans kezelésére az alkalmazott tireosztatikum-kezelés idétartamatél fliggéen.
Euthyreoid golyvaban hat honaptdl két évig terjedd kezelési periddusra van sziikség. Ha a Letrox-kezelés nem
jar az elvart eredménnyel, megfontolandé mas terapia valasztasa.

Pajzsmirigy szuppresszids teszt
A pajzsmirigy szuppresszios teszt el6készitésére 14 napon keresztul napi 150-200 mikrogramm levotiroxin-

natriumot kell bevenni.



4.3 Ellenjavallatok

+ Akészitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
» Kezeletlen hyperthyreosis.

+ Kezeletlen mellékvesekéreg-elégtelenség.

» Kezeletlen hipofizis-elégtelenség (ha az kezelést igényl6 mellékvesekéreg-elégtelenséget okoz).

» Akut myocardialis infarctus.

* Akut myocarditis.

» Akut pancarditis.

Levotiroxin és tireosztatikum egylittes szedése terhesség alatt ellenjavallt.
A terhesség és szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozé tovabbi informaciokat 1dsd a 4.6 pontban.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A pajzsmirigy hormonnal torténé terapia elkezdése el6tt a kovetkezd betegségeket ki kell zarni, vagy kezelésiiket
el kell kezdeni:

e coronaria betegség;

* angina pectoris;

* hypertonia;

* hypophysis- és/vagy mellékvesekéreg-elégtelenség;

* thyroid autondmia.

Ezeket a betegségeket, illetve allapotokat pajzsmirigy szuppresszids teszt elvégzése elbtt is ki kell zarni, illetve
kezelni kell, kivéve a pajzsmirigy-autondmiat, ami a teszt elvégzésének oka lehet.

Adrenokortikdlis diszfunkcio esetén, a levotiroxin-kezelés megkezdése el6tt, megfelelé potlo kezelést kell
alkalmazni az akut mellékvese-elégtelenség megel6zése érdekében (lasd 4.3 pont).

Még enyhe, farmakoldgiailag indukalt hyperthyreosist is mindenképpen el kell kertilni coronaria betegség,
szivelégtelenség, tachyarrhythmidk, nem akut lefolydsi myocarditis, tartdosan fennallé hypothyreosis,
illetve myocardialis infarctuson atesett betegeknél. llyen esetekben a pajzsmirigy-hormonokkal kapcsolatos
paramétereket gyakrabban kell ellen&rizni (lasd 4.2 pont).

A masodlagos hypothyreosisban szenvedé beteget ki kell vizsgalni, hogy nincs-e egyidejlileg mellékvesekéreg-
elégtelensége. Az utdbbi esetben el6szor szubsztitucios kezelést (hidrokortizonnal) kell végezni. Megfeleld
kortikoszteroid-kezelés hidnyaban a pajzsmirigyhormon-terapia a mellékvesekéreg-elégtelenségben vagy
agyalapimirigy-elégtelenségben szenved6 betegeknél Addison-krizist valthat ki.

Nagyon alacsony szliletési sulyu koraszilotteknél a levotiroxin-kezelés megkezdésekor monitorozni kell a
hemodinamikai paramétereket, mivel az éretlen mellékvese-m(ikodés miatt 6sszeomolhat a keringés.

Ovatosan kell eljarni a levotiroxin alkalmazasa soran olyan betegeknél, akiknek kortdrténetében epilepszia
szerepel, mivel ezeknél a betegeknél a gércsrohamok fokozott kockazata all fenn.

Ha pajzsmirigy-autondmia gyanuja merul fel, a kezelés el6tt TRH-vizsgalatot vagy szuppresszids szcintigrafias
vizsgalatot kell végezni.

Menopauza utani nék esetében fokozott az osteoporosis kockazata ezért, ha ilyen beteg hypothyreosisanak
kezelésére alkalmaznak levotiroxint, akkor a levotiroxin-natriummal dézistitralast kell végezni a legkisebb
hatasos doézis megallapitdsara, és a pajzsmirigyfunkcidokat a szokasosnal gyakrabban kell ellenérizni, hogy
elkerllhet6 legyen a fizioldgiasnal magasabb levotiroxin vérszint kialakulasa (lasd 4.8 pont).



A pajzsmirigyhormon nem alkalmazhaté testsulycsokkentésre. Euthyreoid betegek esetében a fizioldgias dozis
egyaltalan nem eredményez sulycsokkenést. A szokdsosnal nagyobb dézisoknak sulyos, vagy akar életveszélyes
nemkivanatos hatasai lehetnek, kilonosen bizonyos testsulycsokkentdé készitményekkel, és legféképpen
szimpatomimetikus aminokkal kombinalva.

Ha egy masik levotiroxint tartalmazé készitményre torténd valtadsra van sziikség, az atmeneti idészakban
szoros megfigyelés szlikséges, beleértve a klinikai és laboratériumi megfigyelést is, a pajzsmirigyhormon
ingadozasanak potencialis kockdzata miatt. Néhany betegnél sziikség lehet addzis médositasara.

A pajzsmirigyfunkciét monitorozni kell azokndl a betegeknél, akik levotiroxint és egyidejlileg egyéb olyan
gyogyszereket szednek, amelyek befolyasolhatjdk a pajzsmirigyet (példaul amiodaron, tirozin-kinaz inhibitorok,
szalicilatok és nagy doézisu furoszemid) (lasd még 4.5 pont).

Diabeteses és antikoagulalt betegekre vonatkozdan lasd a 4.5 pontot.

Nagyon ritka esetekben hypothyreosis fordult el6 szevelamer és levotiroxin egylittes alkalmazasakor. A TSH-
szint szoros ellendrzésére javasolt tehat azoknal a betegeknél, akiket a fenti gydgyszer- kombinacioval kezelnek
(lasd 4.5 pont).

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natrium-
mentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Antidiabetikumok:

A levotiroxin ronthatja az antidiabetikumok (pl. metformin, glimepirid, glibenklamid és az inzulin) vércukorszintet
csokkentd hatasat. Diabeteses betegekben ezért a vércukorszint rendszeres ellen6rzése szikséges, kulondsen
a pajzsmirigyhormon kezelés kezdeti és végs6 szakaszaban, és sziikségessé valhat a vércukorszintet csokkentd
készitmények dozisanak mddositasa.

Kumarinszarmazékok:

A kumarinszarmazékok hatdsa fokozédhat, mivel a levotiroxin leszorithatja az antikoagulanst a plazmafehérje
kotéhelyekrél. A véralvadasi paramétereket ezért rendszeresen ellendrizni kell parhuzamos kezelés esetén, és
amennyiben szukséges, a véralvadasgatlé dozisat modositani (csokkenteni) kell.

loncserélé gyantak:

Az ioncserél6 gyantak, példaul a kolesztiramin, a kolesztipol, illetve a polisztirén-szulfonsav natrium- és
kalciumsai gatoljak a levotiroxin felszivodasat, mivel megkotik a pajzsmirigyhormonokat a gasztrointesztinalis
traktusban, ezért ezeket a Letrox bevételét kovetéen 4-5 dra mulva szabad csak bevenni.

Epesav megkéts szerek:

A koleszeveldm a levotiroxinhoz kotédve csokkenti annak felszivéddsat a gasztrointesztinalis traktusban.
Nem figyeltek meg gyodgyszerkodlcsonhatast, amikor a levotiroxin bevétele legalabb 4 éraval megel6zte a
koleszevelamét, ezért a Letroxot legalabb 4 éraval a koleszevalam el6tt kell alkalmazni.

Aluminiumtartalmu gyomorsav-kété gyogyszerek, illetve vasat és kalciumot tartalmazdé gydgyszerek:
Aluminiumtartalmu, gyomorsavkoté gyogyszerek (antacidumok, szukralfat); valamint vasat és kalciumot
tartalmazoé gydgyszerek egyidejli szedése ronthatja a levotiroxin felszivodasat. A Letrox tablettat ezért az ilyen
gyogyszerek alkalmazasat megel6z6en legalabb 2 draval kell bevenni.

Szevelamer és lantan-karbonat:
A szevelamer és a lantan-karbonat csokkentheti a levotiroxin bioldgiai hozzaférhet6ségét (lasd 4.4 pont).



Propiltiouracil, glukokortikoidok, beta- receptor blokkoldk (ktilbnésen a propranolol):
Ezek az anyagok gatoljak a T4-T3-atalakulast, és csokkenthetik a T3 szérumkoncentracidjat.

Amiodaron és jodtartalmu kontrasztanyagok:

Az amiodaron és jodtartalmu kontrasztanyagok magas jodtartalmuk miatt mind hyperthyreosist, mind
hypothyreosist okozhatnak. Kiilonds gondossaggal kell ezért eljarni gébos struma esetén az esetlegesen fel nem
ismert autonomia miatt. Az amiodaron gatolja a T4-T3-atalakulast, ami a T3 plazmaszintjének csOkkenéséhez és
a TSH plazmaszintjének emelkedéséhez vezet. Az amiodaron pajzsmirigyfunkcidora gyakorolt hatdsa miatt ezért
szukséges lehet a Letrox ddzisanak modositasa.

Szalicilatok, dikumarol, furoszemid, klofibrat, fenitoin:

A levotiroxint szalicilatok (kiilondsen napi 2,0 g-nadl magasabb adagokban), dikumarol, nagy dézisu furoszemid
(250 mg), klofibrat, fenitoin és mas anyagok is leszorithatjak a plazmafehérjék kotéhelyeirdl. Ez a szabad tiroxin
(fT4) plazmaszintjének kezdeti, atmeneti novekedéséhez vezethet, amit az 6sszpajzsmirigyhormon szintjének
csokkenése kovet.

Osztrogén tartalmu fogamzéasgatlok, posztmenopauzéban alkalmazott hormonpétld készitmények:

A levotiroxin szlkséglet fokozodhat 6sztrogen tartalmu kontraceptivumok szedése és posztmenopauzalis
hormonpétléd terdpia alkalmazasa esetén. Fokozédhat a levotiroxin-kotédés, ami diagnosztikai és terapias
hibakhoz vezethet.

Szertralin, klorokin/proguanil
A szertralin és a klorokin/proguanil a levotiroxin hatékonysagat csokkentik, és novelik a szérum TSH szintjét.

Enziminduktor hatasu gydgyszerek

A barbituratok, a rifampicin, a karbamazepin, fenitoin és mas olyan gyoégyszerek, amelyek maj-enzimeket
indukald hatassal rendelkeznek, novelhetik a levotiroxin majbeli clearance-ét, ami csokkent plazmaszintekhez
vezethet.

Proteaz-gatlok

Beszamoltak arrél, hogy lopinavirral/ritonavirral egyidejlileg alkalmazva csokken a levotiroxin hatasa. Ezért
levotiroxin és proteaz-inhibitorok egyidejl alkalmazasa esetén a klinikai tiineteket és a pajzsmirigyfunckiét
gondosan ellenérizni kell. Levotiroxint szed6 betegeknél ellenérizni kell a tireoid-stimulalé hormon (TSH) szintet
legalabb a kezelés megkezdése utan egy hdnappal, és/vagy a ritonavir-kezelés befejezését kovetden.

Tirozin-kinaz gatlok:

A tirozin-kinaz gatlék (pl. imatinib, szunitinib, szorafenib, motezanib) csdkkenthetik a levotiroxin hatasossagat.
Ezért levotiroxin és tirozin-kinaz gatlék egyidejli alkalmazasa esetén a klinikai tliineteket és a pajzsmirigyfunckiot
gondosan ellendrizni kell. Sziikség lehet a levotiroxin dézisdnak mddositasara.

Szojatartalmu készitmények:

Szojat tartalmazéd készitmények csokkenthetik a levotiroxin bélb6l torténé felszivodasat. Velesziletett
hypothyreosisban szenvedé és szdjatartalmu étrenden é16 gyermekek esetében beszamoltak a szérum TSH-
szint emelkedésérdl. A normal T4-és TSH-szint eléréséhez kilonosen nagy dézis levotiroxin lehet szlikséges.
A szdéjatartalmu diéta soran és annak befejeztével a szérum T4-és TSH-szint szoros ellendrzése sziikséges, és
szukségessé valhat a levotiroxin dozisanak csokkentése is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség és szoptatas
Terhesség és szoptatas alatt a pajzsmirigyhormon-kezelést megszakitas nélkul kell alkalmazni. Terhesség alatt

a pajzsmirigyhormonok normal szinten valo tartdsa alapvet6 az anya és a magzat egészségének biztositdsa
érdekében. Terhesség alatti nagy ddzisban torténdé alkalmazas mellett ezidaig nem valt ismertté a levotiroxin
terhességre gyakorolt nemkivanatos hatasa, illetve a magzatot/ Ujszulottet veszélyeztetd hatas. A szoptatas
id6szakaban az anyatejbe kivalaszt6do pajzsmirigyhormon-mennyiség még a levotiroxin magas terapias doézisai
mellett sem elegendd ahhoz, hogy a csecsemd&knél hyperthyreosis kialakuldsahoz vagy a TSH-kivalasztas
szuppressziojahoz vezessen.



Az O0sztrogénnek kdszonhetden a levotiroxin igény fokozddhat a terhesség alatt. Ezért a pajzsmirigyfunkciot a
terhesség alatt és azt kovetéen ellendérizni kell, és szlikség esetén modositani kell a pajzsmirigyhormon dézisat.
Terheseknél a levotiroxin tireosztatikumokkal egyutt torténé alkalmazasa hyperthyreosisban ellenjavallt,
mert magasabb tireosztatikum dozisokat tehet szukségessé. A levotiroxintdl eltéréen a tireosztatikumok
hatékony dozisban jutnak at a placentan, ezaltal a magzat hypothyreosisat okozhatjak. Emiatt alacsony doézisu
tireosztatikum monoterapiat kell végezni, ha terhességben hyperthyreosis all fenn.

Szupresszids teszt a terhesség és szoptatas alatt nem végezheté.

Termékenység
A férfi, illetve a n6i termékenységre vonatkozo kisérleti adatok nem allnak rendelkezésre, mindazonaltal ilyen
hatdssal kapcsolatos gyanu vagy erre utalé jel nem all fenn.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem végeztek tanulmanyokat arra vonatkozéan, hogy a készitmény befolydsolja-e a gépjarm(ivezetéshez és
gépkezeléshez sziukséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Ha egyes esetekben a dézist

a beteg nem jdl toleralja, ha tuladagolas tortént, vagy kilondsen akkor, ha a kezelés elején tul gyorsan tortént az
adag emelése, akkor hyperthyreosisra jellemzé tlinetek Iéphetnek fel. [lyen esetekben a napi dozist csokkenteni
kell, vagy a gyogyszerelést néhany napra fel kell fiiggeszteni. A nemkivanatos hatasok elmuldsakor a kezelés
oOvatos adagolassal visszaallithaté.

Alevotiroxinnal vagy a Letrox egyéb segédanyagaival szembeni tulérzékenység esetén a bért (példaul boérkittés,
urticaria) és a légutakat érint6 allergias reakciok Iéphetnek fel.

Egyes esetekben sulyos anafilaxias sokkrol is beszamoltak. Ebben az esetben a tabletta szedését meg kell
szakitani.

A feltlintetett gyakorisagokat a kovetkez6 megegyezés alapjan hataroztak meg:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 - <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 - <1/100)

Ritka (>1/10 000 - <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Nem ismert gyakorisag: hiperszenzitivitas.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nagyon gyakori: palpitaciok.

Gyakori: tachycardia.

Nem ismert gyakorisag: arrhythmia, angina pectoris.



A bér és a bér alatti szovet betegségei és tlinetei
Nem ismert gyakorisag: angioodéma, bérkilités, urticaria, fokozott verejtékezés.

Pszichidtriai korképek

Nagyon gyakori: insomnia.

Gyakori: idegesség.

Nem ismert gyakorisag: ingerlékenység.

A csont- és izomrendszer, valamint a k6t6szévet betegségei és tlinetei
Nem ismert gyakorisag: izomgyengeség és -gorcsok, osteoporosis a levotiroxin szupressziv ddzisainak,

kilondsen a postmenopausaban [évé n6knél, els6sorban hosszu ideig tartd kezelés esetén.

Erbetegségek és tiinetek
Nem ismert gyakorisag: héhulldmok, a keringés 6sszeomlasa kis testtomeg(i koraszilotteknél (lasd 4.4 pont).

A nemi szervekkel és az emlbkkel kapcsolatos betegségek és tlinetek
Nem ismert gyakorisdg: menstruacios zavarok.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert gyakorisag: hasmenés, hanyas.

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem ismert gyakorisag: testtomegcsokkenés.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas.

Ritka: pseudotumor cerebri (kilondsen gyermekeknél).
Nem ismert gyakorisag: tremor.

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellépé reakcidk
Nem ismert gyakorisag: héintolerancia, laz.

Feltételezett mellékhatdasok bejelentése
A gyodgyszer engedélyezését kovetéen lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez fontos

eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztul*.

4.9 Tuladagolas

A T3-szint emelkedése megbizhatobb jele a tuladagoldasnak, mint az emelkedett T4- vagy szabad T4-szint.
Tuladagolas vagy mérgezés esetén az anyagcsere sebessége mérsékelt vagy sulyos fokozédasanak tlinetei
jelentkeznek (lasd 4.8 pont). A tuladagolas mértékétdl fliggéen a szedés megszakitasa és egy kontrollvizsgalat
javasolt.

Embernél tortént mérgezéses esetekben (d6ngyilkossagi kisérletek esetén) a levotiroxin 10 mg adagig
szovédmeények nélkiil toleralhatonak bizonyult. Sulyos szovédmények, példaul a vitdlis funkcidk (légzés és
keringés) fenyegetettsége nem valdszin(, csak coronariabetegség fennallasa esetén. Mindazonaltal jelentések
érkeztek thyreotoxicus krizisrél, konvulzidkrél, szivelégtelenségrol és kémardl. Beszamoltak hosszu évekig tartd
levotiroxin abuzust kovetd hirtelen szivhalalrdl is.

Akut tuladagolds esetén a tdpcsatorndbdl torténd felszivodas aktiv szén alkalmazdasaval csokkenthetd. A kezelés
altaldban tlineti és szupportiv. Sulyos béta-szimpatomimetikus hatdsok, példaul tachycardia, szorongas,
agitacio vagy hyperkinesia jelentkezése esetén a panaszok béta-blokkoldk alkalmazasaval csokkenthetdk.
A tireosztatikumok ilyen esetekben nem megfelel6ek, mivel a pajzsmirigy mikodése mar teljes mértékben
szupprimalt.

Extrém nagy dozisok esetén (0ngyilkossagi kisérlet) a plazmaferezis jé hatasu lehet.



A levotiroxin tuladagolasa tartés monitorozast igényel. A levotiroxin fokozatos liotironinna alakulasa miatt a
tinetek akar 6 nap késéssel is jelentkezhetnek.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Pajzsmirigy-terapia, pajzsmirigyhormonok,
ATC kod: HO3AAO1

Hatdsmechanizmus

A Letroxban talalhato szintetikus levotiroxin hatasaban azonos a természetesen el6forduld, a pajzsmirigy
altal legnagyobb mennyiségben termelt pajzsmirigyhormonnal. A szervezet nem képes megkililonboztetni az
endogén és az exogén levotiroxint.

Farmakodinamias hatasok

Liotironinna (T3) vald részleges atalakulasa utan, ami els6sorban a majban és a vesékben zajlik, valamint a
sejtekbe torténd felvétele utan, a pajzsmirigyhormonok jellegzetes hatasai figyelhet6k meg a fejlédésre,
novekedésre és az anyagcserére, a T3 receptorok aktivalodasan keresztiil.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
A pajzsmirigyhormon-po6tlds az anyagcserefolyamatok normalizalédasahoz vezet. Példaul a hypothyreosis
miatti koleszterinszint emelkedés jelentésen csokken levotiroxin alkalmazasat kovetben.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas

Az éhgyomorra per os bejuttatott levotiroxin, a galenusi készitmény természetétdl jelentésen fliggé mértékben,
maximum 80%-ban szivaodik fel, els6sorban a vékonybél felsé szakaszabdl. Ha a készitményt étkezés kdzben
veszik be, akkor a felszivodas mértéke jelentésen csokken.

A csucs plazmakoncentracidk a bevétel utan kb. 2-3 6raval alakulnak ki.

Oralis kezelés kezdetekor a hatas altalaban csak 3-5 nap utan jelentkezik.

Eloszlas

A megoszlasi térfogat kb. 10-12 I. A levotiroxinnak kb. 99,97%-a a specifikus transzport fehérjékhez kotédik.
Ez a protein—hormon kotés nem kovalens, ami a szabad és a kotott hormonok kozotti allandé és nagyon gyors
cserél6dést tesz lehet6vé.

Eliminacid

A levotiroxin metabolikus clearance-e 1,2 | plazma/nap. Lebontasa f6ként a majban, vesékben, agyban és az
izomzatban torténik. A metabolitok a vizelettel és a széklettel valasztédnak ki.

A levotiroxin felezési ideje korulbelll 7 nap; ez hyperthyreosisban rovidebb (3—-4 nap) és hypothyreosisban
hosszabb (kb. 9-10 nap).

Terhesség és szoptatas
A levotiroxin csak kis mennyiségben jut at a placentan. Normal dézissal végzett kezelés esetén csak kis
mennyiség(i levotiroxin valasztodik ki az anyatejjel.

Vesekarosodas
A jelent6s fehérjekotddés kovetkeztében a levotiroxin nem tavolithaté el hemodializissel sem hemoperfuziéval.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitas
A levotiroxin akut toxicitdsa nagyon alacsony.

Kronikus toxicitas

A kronikus toxicitast kilonboz6 allatfajokkal vizsgaltak (patkany, kutya). Nagy doézisoknal maj-karosodasra
utald jeleket, spontan nephrosisok fokozott el6forduldsat, valamint a szervek sulyanak valtozasat tapasztaltak
patkanyokndl. Nem figyeltek meg lényeges mellékhatast kutyaknal.

Mutagén hatasok

A levotiroxin mutagén hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre kutatdsi eredmények. Mostanaig nem
talaltak a pajzsmirigyhormonok altal a genom maddositasan keresztul kivaltott karosodasra utald, vagy annak
gyanujat keltd jeleket.

Karcinogén hatasok
A levotiroxinnal nem végeztek tartds vizsgalatokat allatokkal a szer tumorkelté hatasaval kapcsolatban.

Reproduktiv toxicitas

A pajzsmirigyhormon csak nagyon kis mennyiségben jut at a placentan.

A férfi, illetve a n6i termékenységre vonatkozé kisérleti adatok nem allnak rendelkezésre, mindazonaltal ilyen
hatassal kapcsolatos gyanu vagy erre utalé jel nem all fenn.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat,

mikrokristalyos celluléz,

A tipusu karboximetilkeményité-natrium,

dextrin,

hosszu szénlancu parcidlis gliceridek,

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

2 év.

6.4 Kilonleges tarolasi elirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

25 db vagy 50 db vagy 100 db tabletta bevont aluminium félia/aluminium félia (PA/AI/PVC//Al) buborék-
csomagolasban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével kapcsola-
tos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé
el6irdsok szerint kell végrehajtani.



Megjegyzés: ¥ (egy keresztes)
Kiadhatosag: Il. csoport
Kizardlag orvosi rendelvényhez kotott gyodgyszer (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
BERLIN-CHEMIE AG (MENARINI GROUP)

Glienicker Weg 125

12489 Berlin, Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-7546/01 Letrox 50 mikrogramm tabletta (50x)
OGYI-T-7546/02 Letrox 50 mikrogramm tabletta (100x)
OGYI-T-7546/03 Letrox 50 mikrogramm tabletta (25x)

OGYI-T-7546/04 Letrox 75 mikrogramm tabletta (25x)
OGYI-T-7546/05 Letrox 75 mikrogramm tabletta (50x)
OGYI-T-7546/06 Letrox 75 mikrogramm tabletta (100x)

OGYI-T-7546/07 Letrox 125 mikrogramm tabletta (25x)
OGYI-T-7546/08 Letrox 125 mikrogramm tabletta (50x)
OGYI-T-7546/09 Letrox 125 mikrogramm tabletta (100x)

OGYI-T-7546/10 Letrox 100 mikrogramm tabletta (25x)

OGYI-T-7546/11 Letrox 100 mikrogramm tabletta (50x)

OGYI-T-7546/12 Letrox 100 mikrogramm tabletta (100x)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK DATUMA
Letrox 50 mikrogramm tabletta, Letrox 100 mikrogramm tabletta

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. julius 31.

A forgalomba hozatali engedély legutdébbi megujitasanak datuma: 2010.februar 24.

Letrox 75 mikrogramm tabletta, Letrox 125 mikrogramm tabletta

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. junius 29

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasdanak datuma: 2011. november 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2020. marcius 20.



