KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VOTRYXE 200 mcg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablette;

Etkin madde:

Levotiroksin sodyum ............. 200 mcg
Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum ........... 5 mg
Sodyum bikarbonat ................. 3 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Kirik beyaz, yuvarlak, her iki yiizili diiz, bir yiizde ¢entik ve “200” baskis1 bulunan tablet.
Tabletler esit dozlara boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VOTRYXE 25-200 mikrogram:

- lyi huylu 6tiroid guatr tedavisi

- Otiroid guatr cerrahisi sonrasinda, cerrahi sonras1 hormon durumuna bagh olarak niiks
profilaksisi

- Hipotiroidizmde destek tedavisi

- Tiroid kanserinde baskilayici tedavi

VOTRYXE 25-100 mikrogram:
- Hipertiroidizmde antitiroid ilag tedavisi ile es zamanli uygulanan takviye tedavi

VOTRYXE 100-150-200 mikrogram:
- Tiroid siipresyon testlerinde tan1 amaci ile kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavinin, hastanin kisisel durumuna goére uygulanabilmesi icin, 25 ile 200 mikrogram
arasindaki dozlarda levotiroksin sodyum igeren tabletler mevcuttur.

Verilen doz 6nerileri, yalnizca yol gdstermek amaghidir.

Hastanin giinliik almas1 gereken ila¢ dozu, laboratuvar testleri ve klinik muayene sonucunda
belirlenmelidir. Hastalarin bircogunda T4 ve serbest T4 konsantrasyonlar1 yiiksek oldugundan,
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tiroid stimiile edici hormonun bazal serum konsantrasyonu takibi, asagidaki tedavi rejimleri
icin daha giivenilir bir sonug saglar:

Hasta diislik doz tiroid hormonu tedavisine baslatilmali ve tam replasman dozuna ulasilana
kadar, doz her 2 ila 4 haftada bir, basamakli olarak artirilmalidir.

Dogustan hipotiroidi olan yeni dogan ve bebekler i¢in, hizlica hormon replasmani yapilmasi
gereken durumlarda, ilk 3 ay icin istenilen baslangi¢ dozu her kg basina 10 ile 15 mikrogramdir.
Daha sonra doz, klinik bulgulara, tiroid hormonu ve TSH degerlerine gore ayarlanmalidir.

Yasli hastalar, koroner kalp hastalig1 olan hastalar, siddetli veya uzun siireli hipotiroidizmi olan
hastalarda tiroid hormonlariyla tedaviye baslanirken, 6zel dikkat gosterilmelidir. Bu hastalarda
tedaviye diisik dozda baslanmali (6rn. 12,5 mikrogram/giin) ve tiroid hormonlar1 takip
edilerek, uzun araliklarla ve daha sik tiroid hormon seviye kontrolii ile doz yavasga
artirilmalidir (6rn. 2 haftada bir doz artis1 12,5 mikrogram/giin olacak sekilde). Bununla birlikte
ideal dozun altinda bir dozun da TSH diizeyini tam olarak diizeltemeyecegi unutulmamalidir.

Mevcut deneyimler, biiyiik nodiiler guatr1 olan hastalar ile zayif hastalarda daha diisiik dozlarin
yeterli oldugunu gostermektedir.

Endikasyonlar Onerilen Doz
(levotiroksin sodyum mikrogram/giin)

Iyi huylu 6tiroid guatr tedavisi 75-200

Otiroid guatr cerrahisi sonrasinda, [75-200
niiks profilaksisi

Erigkinlerde hipotiroidizmde destek

tedavisi
* baslangi¢c dozu 25-50
* idame dozu 100-200

Cocuklarda hipotiroidizmde destek

tedavisi
* baslangi¢ dozu 12,5-50
e idame dozu 100-150 mikrogram/m?* viicut alani

Hipertiroidizmde  antitiroid  ilag [50-100
tedavisi ile birlikte takviye tedavi

Tiroid kanserinde baskilayici tedavi {150-300
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Tiroid siipresyon testlerinde tanisal Testten Once| Testten Gnce
4. hafta 3.hafta

Testten Once | Testten Once

amaglt 2. hafta 1. hafta
Votryxe - - . ..
ZOOrr};lcg 1 tablet/ giin | 1 tablet/glin
Votryxe . ..
100rr};1cg 2 tablet/ giin | 2 tablet/giin
Votryxe 1/2 1/2

150 mcg tablet/giin | tablet/giin 1 tablet/ giin | 1 tablet/giin

Hipotiroidizmde, strumektomi veya tiroidektomi sonrasinda ve 6tiroid guatrin ¢ikarilmasindan
sonra ve niiks profilaksisi amaciyla uygulanan tedavi genellikle yasam boyu siirer. Otiroid
durum saglandiktan sonra, antitiroid ilaci kullamildig1 siire igerisinde eszamanli olarak
hipertiroidizm tedavisi uygulanir.

Iyi huylu 6tiroid guatrda tedavi siiresi 6 ay ile 2 y1l arasinda degisir. Bu siire igerisinde yapilan
tibbi tedavi yeterli gelmezse, guatrin cerrahi tedavisi veya radyoiyodin tedavisi goz oniinde
bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:

Giinliik dozlar tek seferde uygulanabilir.

Kullanim: sabahlar1 a¢ karnina, kahvaltidan yarim saat dnce, tercihen bir miktar sivi ile (6rn.
yarim bardak su).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Bebeklere doz, giiniin ilk 6glinlinden en az yarim saat Once tek seferde wverilir.
Tabletler, verilmeden hemen 6nce su igerisinde ezilir ve olusan siispansiyon bir miktar sivi ile
birlikte verilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda tiroid hormonlartyla tedaviye baslanirken 6zel dikkat gosterilmeli, tedaviye
diisiik dozda basglanmalidir (6rn. 12,5 mikrogram/giin) ve tiroid hormonlari takip edilerek, uzun
araliklarla ve daha sik tiroid hormon seviye kontrolii ile doz yavas¢a artirilmalidir (6rn. 2
haftada bir doz artis1 12,5 mikrogram/giin olacak sekilde).

Bununla birlikte ideal dozun altinda bir dozun da TSH diizeyini tam olarak diizeltemeyecegi
unutulmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- llacin igerisindeki etkin maddeye veya yardimci maddelerden (bdliim 6.1°de listelenen)
herhangi birine kars1 asir1 duyarhilik

- Tedavi edilmemis adrenal yetmezlik, tedavi edilmemis hipofiz yetmezligi ve tedavi
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edilmemis tirotoksikoz

- Akut miyokard infarktiisii, akut miyokardit ve akut pankardit olan hastalarda VOTRYXE
tedavisine baglanmamalidir.

- Gebelikte hipertiroidizm tedavisi ic¢in levotiroksin ve antitiroid ilag kombinasyonu
uygulanmasi uygun degildir. (bkz. B6lim 4.6).

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tiroid hormon tedavisine baslanmadan 6nce veya tiroid siipresyon testi yapilmadan 6nce su
hastaliklarin olmadig tespit edilmeli veya varsa tedavi edilmelidir: koroner yetmezlik, anjina
pektoris, arteriyoskleroz, hipertansiyon, hipofiz yetmezligi. Tiroid hormon tedavisine
baslamadan 6nce tiroid otonomisi de olmadig1 tespit edilmeli veya varsa tedavi edilmelidir.
Adrenokortikal disfonksiyon durumunda, akut adrenal yetmezligi dnlemek i¢in, levotiroksin ile
tedaviye baglamadan once yeterli replasman tedavisi ile tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.3).

Psikotik bozukluk riski tagiyan hastalarda, diisiik dozda levotiroksin dozuna baslanmasi ve
dozun yavasca arttirillmasi tavsiye edilir. Tedavi sliresince hastalarin  gozlenmesi
gerekmektedir. Psikotik bozukluk belirtileri goriilirse, VOTRYXE dozunun ayarlanmasi
distiniilmelidir.

Koroner yetmezligi, kardiyak yetmezligi veya tasikardik aritmileri olan hastalarda, hafif
diizeyde de olsa ilacin tetikledigi hipertiroidizmden kacinilmalidir. Bu nedenle bu tiir hastalarin
tiroid hormon parametreleri siklikla takip edilmelidir.

Ikincil hipotiroidizmde, replasman tedavisinden once altta yatan neden belirlenmeli ve
gerekli
oldugu takdirde adrenal yetmezligin etkilerini kaldirmaya yonelik bir tedavi baglatilmalidir

Tiroid otonomisinden siiphe edildigi durumlarda tedaviden 6nce TRH testi uygulanmali veya
stipresyon sintigrafisi yapilmalidir.

Cok diisiik dogum agirlikli prematiire yeni doganlarda levotiroksin tedavisi baslatildiginda,
olgunlagsmamis adrenal fonksiyona bagli olarak dolasim ¢okiisii olabileceginden hemodinamik
parametreler izlenmelidir.

Hipotiroidili ve osteoporoz riski artmig postmenopozal kadinlarda levotiroksinin
suprafizyolojik serum diizeylerine erismemesine dikkat edilmelidir; bu nedenle tiroid
fonksiyonu yakindan takip edilmelidir.

Hipertiroidik durumdaki hastalara, antitiroid ilaglar ile hipertirodizm tedavisinde es zamanli
takviye tedavisinden baska, levotiroksin verilmemelidir.

Tiroid hormonlar: kilo vermek amaciyla kullanilmamahdir. Otiroid hastalarda levotiroksin

tedavisi kilo kaybina neden olmaz. Levotiroksinin yiiksek dozlar1 ciddi ya da yasami tehdit
eden istenmeyen etkilere neden olabilir. Levotiroksinin yiiksek dozlar1 6zellikle kilo vermek
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amaciyla kullanilan bazi maddeler ile 6r: sempatomimetikler ile beraber kullanilmamalidir.
(ayrica bkz. Boliim 4.9).

Orlistat ve levotiroksinin beraber kullaniminda hipotiroidizm ve/veya diislik 6l¢lide kontrol
edilebilen hipotiroidizm meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.5). Bu nedenle levotiroksin kullanan
hastalarin  orlistat ile tedaviye baglamadan, tedaviyi degistirmeden veya tedaviyi
sonlandirmadan 6nce doktorlarina danigmalari Onerilir; ¢linkii orlistat ve levotiroksinin farkli
zamanlarda almmmas1 ve levotiroksinin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Ilaveten, hastalarin
serum hormon seviyelerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Levotiroksin iceren bagka bir iirline gecis yapilmasi gerekiyorsa, potansiyel tiroid hormon
diizey dengesizligi riskine bagl olarak ge¢is periyodu sirasinda klinik ve biyolojik izleme dahil
olmak tiizere yakindan bir izleme yapilmasi gerekir. Bazi hastalarda doz ayarlamasi
gerekebilir.

Diyabetik hastalarda ve antikoagiilan tedavi alan hastalarda kullanim i¢in Bolim 4.5°e
bakiniz.

Laboratuvar testi ile etkilesimler:

Biyotin, biyotin/streptavidin etkilesimine bagli olarak tiroid immiinolojik testleriyle etkileserek
hatal1 diisiik veya hatali yiiksek test sonucu alinmasina neden olabilir. Biyotin dozu arttik¢a
etkilesim riski artar.

Laboratuvar testlerinin sonuglar1 yorumlanirken, 6zellikle klinik tabloda tutarsizlik gozlenirse,
olasi biyotin etkilesimi dikkate alinmalidir.

Biyotin igeren tirlinler kullanan hastalarda tiroid fonksiyon testi istendiginde laboratuvar
personeli bilgilendirilmelidir. Eger mevcutsa, biyotin etkilesimine duyarli olmayan alternatif
testler kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Bu ilag her bir tablet bagina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antidiyabetik ilaglar:

Levotiroksin, antidiyabetik ilaclarin etkisini azaltabildiginden, tiroid hormon tedavisine
baslamadan 6nce kan glukoz diizeyleri siklikla kontrol edilmeli ve gerekirse antidiyabetik
ilaglarin dozu ayarlanmalidir.

Kumarin tiirevleri:

Levotiroksin, antikoagiilan ilaglar1 plazma proteinlerinden ayirdigi i¢in, antikoagiilan tedavinin
etkisi yogunlasabilir ki bu, kanama riskini arttirabilir, 6zellikle yash hastalarda MSS veya
gastrointestinal kanama gibi. Bu nedenle, tedavinin baslangicinda ve antikoagiilan tedaviye
eslik eden siirecte, koagililasyon parametreleri diizenli olarak takip edilmeli ve gerekirse
antikoagiilan ilaglarin dozu ayarlanmalidir.
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Proteaz inhibitorleri:

Proteaz inhibitorleri (6rnegin ritonavir, indinavir, lopinavir) levotiroksinin etkisini
degistirebilir. Tiroid hormon parametrelerinin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.
Gerekirse levotiroksin dozu degistirilmelidir.

Fenitoin :

Fenitoin, levotiroksini plazma proteinlerinden ayirarak fT4 ve fT3 oranlarinin ylikselmesine
neden oldugu igin, levotiroksinin etkisini degistirebilir. Ote yandan fenitoin, levotiroksinin
hepatik yikimini arttirir. Tiroid hormon parametreleri yakindan takip edilmelidir.

Kolestiramin, Kolestipol:
Kolestiramin ve kolestipol gibi iyon degistirici regineler, levotiroksin sodyumun emilimini
inhibe ettiginden, levotiroksin sodyum bu tiir ilaglar uygulanmadan 4-5 saat 6nce alinmalidir.

Aliiminyum, Magnezyum, Simetikon, Kalsiyum tuzlar,, Demir, Kayekselat, Orlistat ve
Stikralfat:

Levotiroksin igeren ilaglarin aliiminyum, magnezyum, simetikon, kalsiyum karbonat,
kayekselat, orlistat, demir ve siikralfat etkin maddelerini igeren ilaclarla birlikte
alindiginda emilimi bozuldugundan (potansiyel olarak levotiroksin etkisi azalabileceginden);
iki ilacin en az 2 saat ara verilerek alinmas1 gerekmektedir.

Salisilatlar, dikumarol, furosemid, klofibrat, fenitoin:

Salisilatlar, dikumarol, yiiksek doz furosemid (250 mg), klofibrat, fenitoin ve diger maddeler
plazma proteinlerindeki levotiroksini proteinden ayirabilir ve serbest T4 fraksiyonunun
ylikselmesine neden olabilir.

Proton pompa inhibitorleri (PPI’lar):

PPI’lar ile es zamanli uygulama, PPI’larin neden oldugu intragastrik pH artigina bagh
olarak tiroid hormonlariin emiliminde azalmaya neden olabilir.

Es zamanl tedavi sirasinda tiroid fonksiyonunun diizenli olarak izlenmesi ve klinik
izlem Onerilmektedir. Tiroid hormonu dozunun artirilmasi gerekli olabilir. PPI ile tedavi sona
erdiginde de dikkatli olunmalidir.

Orlistat:

Orlistat ve levotiroksinin beraber kullaniminda hipotiroidizm ve/veya diisiik 6l¢iide kontrol
edilebilen hipotiroidizm meydana gelebilir. Bu durum iyot tuzlarmin ve/veya levotiroksin
absorbsiyonunun azalmasina baglanabilir. Bu nedenle orlistat ve levotiroksinin en az 2 saat ara
ile kullanilmas1 gerekmektedir.

Sevelamer:
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Sevelamer, levotiroksinin emilimini azaltabilir. Bu nedenle, es zamanli tedavinin baglangici ve
sonunda tiroid hormon fonksiyonundaki degisiklikler izlenmeli ve gerekirse levotiroksin dozu
ayarlanmalidir.

Tirozin kinaz inhibitorleri:

Tirozin kinaz inhibitdrleri (6rnegin imatinib, sunitinib) levotiroksinin etkisini azaltabilir. Bu
nedenle, es zamanli tedavinin baglangici ve sonunda tiroid hormon fonksiyonundaki
degisiklikler izlenmeli ve gerekirse levotiroksin dozu ayarlanmalidir.

Propiltiourasil, glukokortikoidler, beta sempatolitikler, amiodaron ve iyot igceren kontrast
maddeler:

Bu maddeler, periferdeki T4’ ten T3 olusumunu inhibe eder.

Yiiksek diizeyde iyot igerigi nedeniyle amiodaron, hem hipotiroidizmi hem de hipertiroidizmi
tetikleyebilir. Fark edilmeyen otonomili nodiiler guatr tedavisinde ¢ok dikkat edilmesi
onerilir.

Sertralin, klorokin/proguanil:
Bu maddeler, levotiroksinin etkinligini azaltir ve serum TSH diizeyini artirir.

Enzim indiikleyen ilaglar:

Barbitiiratlar, karbamazepin gibi enzim indiikleyici tibbi irlinler veya St John’s Wort
(Hypericum perforatum L.) igeren iirlinler levotiroksinin hepatik klirensini artirarak tiroid
hormonunun serum konsantrasyonunun azalmasina neden olabilir. Bu nedenle, tiroid replasman
tedavisi goren hastalara bu lriinler es zamanli olarak verilirse tiroid hormonu dozlarinin
artirtlmasi gerekebilir.

Ostrojenler:
Ostrojen igeren kontraseptifleri kullanan kadinlar veya hormon replasman tedavisi
goren postmenopozal kadinlarda levotiroksin ihtiyaci daha fazla olabilir.

Soya igeren bilesikler:

Soya iceren bilesikler, levotiroksinin bagirsaktan emilimini azaltabileceginden, 6zellikle soya
igeren bir beslenme programina baslamadan once veya sonlandirdiktan sonra VOTRY XE nin
doz ayarlamas1 yapilmalidir.

Laboratuvar testi ile etkilesimler:
Biyotin, biyotin/streptavidin etkilesimine bagli olarak tiroid immiinolojik testleriyle etkileserek

hatali diislik veya hatal1 yiiksek test sonucu alinmasina neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin olarak herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

7/13



Pediyatrik popiilasyona iliskin olarak herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: A

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VOTRYXE gebelik doéneminde kullanilabilir. Ostrojen igeren kontraseptifleri kullanan
kadinlarda levotiroksin ihtiyacr artabilir

Gebelik donemi

Levotiroksin tedavisine gebelik doneminde devam edilmelidir. Gebelik doneminde dozun
artirilmasi gerekebilir. Serum TSH’indeki yiikselmeler en erken gebeligin 4. haftasinda ortaya
cikabileceginden levotiroksin kullanan gebe kadinlarin gebelik serum TSH degerlerinin
trimestere spesifik gebelik referans araligi icerisinde oldugunu dogrulamak icin her trimester
stiresince TSH degerlerini Olctiirmeleri gerekmektedir. Serumdaki yiiksek TSH diizeyi,
levotiroksin dozundaki artis ile diizeltilmelidir. Postpartum TSH diizeyleri prekonsepsiyon
degerlerine benzer oldugundan, dogumdan hemen sonra gebelik Oncesinde kullanilan
levotiroksin dozuna geri doniilmelidir. Postpartum 6-8. haftada serum TSH diizeyine
bakilmalidir.

Mevcut deneyimler, Onerilen tedavi edici dozlarda kullanildig1 takdirde, levotiroksinin
insanlarda teratojeniteye ve/veya fetal toksisiteye neden olduguna iliskin herhangi bir kanit
olmadig1 yoniindedir. Gebelik esnasinda alinan yiiksek doz levotiroksinin fetal ve postnatal
gelisim {izerinde olumsuz bir etkisi olabilir.

Hipertiroidizmin levotiroksin ve antitiroid ilaglar ile birlikte kombine tedavisi gebelikte
verilmez. Bu tiir kombinasyonlarda antitiroid ilaglarin dozunun yiiksek olmasi gerekir; yiiksek
dozlarin da plasentaya gectigi ve bebeklerde hipotiroidizmi tetikledigi bilinmektedir.

Radyoaktif maddelerin gebelerde kullanimi kontrendike oldugundan, gebelik doneminde tam
amagli tiroid siipresyon testleri yapilmamalidir.

Laktasyon donemi

Levotiroksin, laktasyon sirasinda anne siitiine gecer. Ancak Onerilen tedavi edici dozlarda
kullanildig1 takdirde, ilacin konsantrasyonu bebekte hipertiroidizmi tetikleyecek veya TSH
salgisin1 baskilayacak diizeyde degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda embriyotoksik ¢aligmalar yapilmamustir.
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4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

[lacin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma yoktur.
Bununla birlikte, levotiroksin dogal tiroid hormonu gibi oldugundan, VOTRY XE’ nin ara¢ ve
makine kullanimi tizerinde herhangi bir etkisi olacagi diistiniilmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler goriilme siklig1 ve sistem organ simifina gore listelenmistir.

Cok yaygin (1/10); yaygin (1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (1/1000 ila <1/100); seyrek
(1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), siklig1 bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Ilag kisinin tolerans sinirin1 gegerse veya asirt doz alinirsa, zellikle tedavinin baslangicinda
ilacin dozu birdenbire asir1 diizeyde artirilmigsa, sikligi bilinmeyen su belirtiler gortilebilir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: VOTRYXE’ nin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarlilik; 6zellikle deride
(dokiintii ve tirtiker) ve solunum yolunda alerjik reaksiyonlar olusabilir. Anjiyoddem vakalari
bildirilmistir.

Endokrin hastaliklari
Bilinmiyor: Hipertiroidizm (6zellikle tedavinin baslangicinda ilacin dozu aniden arttirilirsa),
adet bozukluklar1

Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Bas agris1, psodotiimor serebri, titreme, huzursuzluk, uykusuzluk

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler (Ornegin: atriyal fibrilasyon, ekstrasistol), tasikardi,

carpinti, anjinal rahatsizliklar

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Diyare, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Kas zayi1flig1, kas kramplari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Sicak basmasi, ates
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Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo kayb1

Bu tlir durumlarda giinlik doz azaltilmali veya ilaca birkag gilin siireyle ara verilmelidir.
Yan etkiler ortadan kalktiginda, tedaviye dikkatli bir sekilde devam edilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarin ~ giivenlilik  profilinde, genel popiilasyona kiyasla &nemli
farkliliklar beklenmemektedir. Ozel popiilasyonlarda ¢alismalar yapiimamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonun giivenlilik profilinde, yetiskin popiilasyona kiyasla onemli
farkliliklar beklenmemektedir. Pediyatrik popiilasyonda ¢alismalar yapilmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Yiikselmis T4 veya serbest T, diizeylerine kiyasla, yiikselmis T; diizeyi doz agiminin giivenilir
bir gostergesidir. Doz asimini takiben metabolik hizda ve semptomlarda asir1 diizeyde bir artis
goriiliir (bkz. Boliim 4.8). Doz asiminin diizeyine gore, tabletle uygulanan ilag tedavisi kesilir
ve gerekli testler yapilir.

Tasikardi, anksiyete, ajitasyon ve hiperkinezi gibi yogun beta sempatomimetik etkilerden
olusan belirtiler, betablokdrler ile ortadan kaldirilir. Yiiksek diizeyde doz asimlarinda ise
plazmaferez uygulanabilir.

Bireysel doz tolerans smnir1 asildiginda, ndbete egilimli hastalarda istisnai kriz olaylari
gozlenmistir.

Yiksek doz levotiroksin maruziyetinde hipertiroidizm belirtileri goriilebilir ve ozellikle
psikotik bozukluk riski tasiyan hastalarda akut psikoza neden olabilir.

Uzun yillar levotiroksini kdétiiye kullanan hastalarin birkaginda ani kardiyak 6liim goriildiigi
bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Tiroid hormonlart
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ATC Kodu: HO3AAOQ1

VOTRY XE’nin igerdigi sentetik levotiroksin, etki agisindan tiroid tarafindan salgilanan dogal
hormon ile aynidir. Levotiroksin, endojen hormon gibi, periferik organlarda T;’e doniistiirtiliir
ve T; reseptorleri iizerinde spesifik etki gosterir. Viicut endojen ve eksojen levotiroksini
birbirinden ayirt edemez.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ag1z yoluyla alinan levotiroksinin neredeyse tamami ince bagirsagin {ist boliimiinde emilir.
Galenik formiilasyona gore emilimin %80’e kadar ¢iktig1 durumlarda, t..cs yaklasik 5 ile 6 saat
arasinda gerceklesir. ilag agiz yoluyla alindiktan sonra 3 ile 5 giin igerisinde etki gosterir.

Dagilim:
Levotiroksin, spesifik tasiyici proteinlerin yaklasik %99,97’sine baglanir. Bu protein hormon

baglanmas1 kovalan bag olmadigindan, plazmadaki baglanmis hormon, serbest hormon
fraksiyonu ile siirekli ve ¢ok hizli bir yer degisimi igerisindedir. Dagilim hacmi yaklagik 10-12
L arasinda degisir. Karacigerde, serumdaki levotiroksin ile hizlica degisebilen toplam ekstra
tiroidal levotiroksinin 1/3’1 bulunur. Proteinlere yliksek oranda baglandig: i¢in levotiroksin’in
etkisi hemodiyaliz veya hemoperfiizyon ile azaltilamaz.

Biyotransformasyon :

VOTRYXE’de bulunan sentetik levotiroksin, tiroid tarafindan salgilanan dogal major hormon
ile es etkidedir. Levotiroksin, periferal organlarda Ts’e cevrilir ve endojen hormonu gibi, T;
reseptorlerinde spesifik etkilerini olusturur. Viicut, endojen ile eksojen levotiroksini ayirt
edemez.

Eliminasyon:
Levotiroksinin yarilanma 6mrii ortalama 7 giindiir. Hipertiroidizmi olan hastalarda bu siire daha

kisa (3-4 giin); hipotiroidizmi olan hastalarda ise daha uzundur (yaklasik 9-10 giin). Tiroid
hormonlar1 baglica karacigerde, bobreklerde, beyinde ve kaslarda metabolize olur. Metabolitler
idrar ve digki ile viicuttan atilir. Levotiroksinin genel metabolik klirensi yaklasik 1,2 L
plazma/glindiir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Dogrusal farmakokinetik gosterir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:
Levotiroksinin akut toksisite oran1 ¢ok diistiktiir.

Kronik toksisite:
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Cesitli hayvan tiirleri lizerinde (sican, kopek) levotiroksinin kronik toksisitesine iliskin
caligmalar yapilmigtir. Yiiksek doz verilen sicanlarda hepatopati belirtileri, artmis spontan
nefroz gelisimi ve organ agirliklarinda degisiklikler goriilmiistiir.

Ureme toksisitesi:
Hayvanlar tizerinde levotiroksin ile iireme toksisitesine iliskin herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir.

Mutajenisite:

Mutajenisiteye iliskin herhangi bir veri yoktur. Bugiine kadar tiroid hormonlarinin yol actig1
genom degisiklikleri nedeniyle diger nesillerde hasar olustugunu Ongoéren herhangi bir
endikasyon belirtilmemistir.

Karsinojenisite:
Hayvanlar {izerinde levotiroksin ile karsinojenisiteye iliskin uzun siireli herhangi bir calisma
yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol 200 SD

Misir nisastasi

Kroskarmelloz sodyum

Sig1r jelatini (Tip B)

Sodyum bikarbonat

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC/PVDC ve aliiminyum folyodan
olusan blister kullanilmaktadir. Blisterler karton kutular igerisine paketlenir. Bir kutu igerisinde
50 ve 100 tablet igeren blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SABA {lag San. ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: saba@sabailac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2025/422

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi
I1k ruhsat tarihi: 04.10.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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