KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TEFOR DUOTAB
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Levotiroksin sodyum 0.1mg

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat 84mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Yuvarlak tabletler; bir tarafi konveks, bir tarafi diiz. Konveks tarafa, asagida verilen kod

basilmistir. Diiz taraf ise ¢entiklidir.
TEFOR DUOTAB 0.100 mg tablet; kod ZK/2; beyaz renktedir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Herhangi bir etiyolojiye bagli hipotiroidizmde replasman terapisi olarak.

Guatr, nodiil ve tiroid kanseri bulunmasi halinde radyolojik ve/veya cerrahi tedavisi
sonrasinda Tiroid Stimulan Hormon (TSH) diizeyinin baskilanmasi igin.
Hipotiroidizmden korunmak igin antitiroid ilaglara destek olarak.

Tani testlerinde tiroid aktivitesinin baskilanmasi i¢in.

Lityum benzeri diger ilaglar guatrojenik etkilerinin baskilanmasi i¢in.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Doz, klinik yanita ve laboratuvar tetkiklerinin (TSH, T3 ve/veya T4) sonuglarina gore birey
bazinda belirlenmelidir.

Eriskinler:

Hipotiroidizm durumunda giinliik baslangi¢ dozu (50 ile 100 mcg arasi), otiroid durum
saglanana dek kademeli olarak iki haftada bir 25-50 mcg arttirilabilir. Idame dozu genel
olarak giinliik 100 ile 200 mcg arasindadir.

Daha once o6tiroid bir hastada tiroid bezininin cerrahi olarak alimmasindan sonra, hizli

replasman gereklidir ve tedaviye bundan dolay1 diisiik dozdan kademeli olarak yiikseltilerek
baslanmamalidir.
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TSH slpresyonu i¢in normal giinliik doz, giinlik 2.6 mcg/kg viicut agirhigidir. Dozun
kademeli olarak artirilmasi genellikle gerekli degildir.

Uygulama sekli
Tabletler, guniin belirli bir saatinde a¢ karnimna (tercihen kahvaltidan yarim saat 6nce) bir
miktar siviyla agizdan alinmali ve ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi: Bu popiilasyonda kullanimi ile ilgili herhangi bir veri
mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:

Replasman tedavisi gereken yeni doganlarda tedaviye tam replasman dozuyla baslanabilir.
1 yasindan biiylik ¢ocuklarda tedavi, giinliik 2.5-5 mcg/kg viicut agirligidir. Doz kademeli
olarak artirilarak 6tiroid durum saglanmaktadir.

Gunluk replasman dozu
Ya
} mcg olarak mcg/kg viicut agirligi cinsinden

6 aydan kicuk* 25 - 50 8-10

6 - 12 aylik 50-75 6-8

1-5yas 75-100 5-6

6 - 12 yas 100 - 150 4-5

12 yasidan biiyiik 100 - 200 2-3

* 6 aydan kicuk bebeklerde bir doz ¢ok fazla su ile asla verilmemelidir. Tablet (ya da
tabletin bir pargasi) yanaginin i¢ine yerlestirilebilir. Ayn1 zamanda, bir miktar su ile kasikla
da verilebilir; 6 aydan kii¢iik bebek kagiktan bu “macunu” emebilir.

Genel olarak, hipotiroidli bebeklere levotiroksin miimkiin olan en kisa stirede tam replasman
dozlarinda verilmelidir. Tanida ve tedaviye baslamada gecikmeler ¢ocugun zihinsel ve
fiziksel biliylime ve gelisimi lizerinde yikici etkilere yol agabilir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarin veya kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarm tedavisi giinliik 12.5-25 mcg
ile baslamaktadir. Giinliik doz dért haftada bir 12.5-25 mcg arttirilmaktadir. idame dozu 60
yasindan biiylik hastalarda daha geng eriskinlerin dozunun yaklasik yiizde 25’ine tekabiil
etmektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

TEFOR DUOTAB’n yardimc1 maddelerinden herhangi birine veya levotiroksine kars1 asir1
duyarlhiligmiz varsa.

Levotiroksin tedavi edilmemis sub-klinik (T3 ve T4 dlzeylerinin normal, TSH diizeylerinin
bastirilmis oldugu) veya etyolojisi ne olursa olsun tirotoksikozu, ayrica akut miyokard
infarktiisii olan hastalarda kontrendikedir. Tiroid hormonlari, glukokortikoidlerin metabolik
klerensini artirarak akut adrenal krizi davet edebileceginden, levotiroksin ayrica
diizeltilmemis adrenal yetmezligi olan hastalarda da kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Hipotiroidizm sikayetleri pitiiiter bezi fonksiyonlarindaki azalmaya bagli olan hastalarda
ayni zamanda adrenokortikal yetmezlik de s6z konusu olabilir, TEFOR DUOTAB
tedavisine baslamadan 6nce bu durum, akut adrenal yetmezligin Onlenmesi icin yeterli
kortikosteroid replasmani yapilarak tedavi edilmelidir.

Baglangic dozu ve her tiirlii doz artis1 se¢imi (bkz. boliim 4.2), kardiyovaskiiler hastaligi
olan hastalarda ve yaslilarda biiyiik dikkatle yapilmalidir: baslangi¢ dozunun fazla yiiksek
olmas1 veya dozun fazla hizli arttirilmasi, angina, aritmiler, miyokard enfarktiisii, kalp
yetmezligi kan basincinda ani artigin gelismesine veya kotiilesmesine neden olabilmektedir.
Miksoddemli hastalar tiroid hormonlari i¢in artan duyarliliga sahiptir; bu hastalarda baslangi¢
dozu yavas doz artisiyla diistiktiir.

Kandaki T3 ve T4 diizeyleri degerlendirilirken, T3 diizeylerinin normal degerlerde olmasini
giivence altina alabilmek i¢in, T4 diizeylerinin hafifce yiiksek olmasmnm gerektigi
unutulmamalidir. TEFOR DUOTAB titrasyonu oncelikle, tiroid stimiilan hormon (TSH)
diizeyleri kontrol edilerek yapilmalidir; TSH diizeylerinin normal simnirlar i¢erisinde olmasi
gerekir.

Tiroid fonksiyon testlerinin sonuglari, tedaviden etkilenebilir.

Otiroidi durumunun eslik ettigi, non-otonom guatr hastalar1 yalnizca, TSH yamti
etkilenmemigse tedavi edilmelidir.

Tefor Duotab dahil tiroid hormonlari, obezite tedavisinde veya kilo vermek amaciyla kendi
baslarina veya diger ilaclarla birlikte kullanilmamalidir. Otiroid hastalarda, giinliik hormon
ihtiyacinin  karsilayan doz araligi, kilo verilmesi bakimindan yetersizdir. Ozellikle
sempatomimetik aminlerle birlikte olmak {izere kullanilan daha yiiksek dozlar, siddetli veya
yasami tehdit edebilen toksik etkilere yol acabilir.

Subklinik hipertiroidizm kemik kaybiyla iligkili olabilir. Osteoporoz riskini en aza indirmek
icin, Levotiroksin sodyum dozaji miimkiin olan en diisiik etkili diizeye titre edilmelidir.

Kadinlarda uzun siireli tiroksin tedavisi kemik rezorpsiyonunda artisla iligkili bulunmustur
ve dolaysiyla, 6zellikle replasman dozlarmdan daha yiiksek dozlar alan postmenopozal
kadinlarda veya tiroksinin supresif dozlarini alan kadinlarda kemik mineral yogunlugunda
azalmaya yol agar. Osteoporoz riskini en aza indirmek i¢in levotiroksin dozaji miimkiin olan
en disiik diizeye titre edilmelidir.

Diabetes insipidus altta yatan merkezi hipotiroidizm ile iliskili olabildiginden bu tip
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Levotiroksin sodyum, infertilite durumu hipotiroidizm ile iligkili olmadik¢a erkek veya
kadinlarda infertilite tedavisinde kullanilmamalidir.

Gereginden az veya fazla tedavinin sonuglarint 6nlemek i¢in dikkatli dozaj titrasyonu
gereklidir. Bu sonuglar biiyiime ve gelisme, kardiyovaskiiler fonksiyon, kemik
metabolizmasi, lireme fonksiyonu, bilissel fonksiyon, duygusal durum, gastrointestinal
fonksiyon ve glukoz ve lipid metabolizmasi tizerindeki etkileri ve baska etkileri icerir. Pek
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cok ilag levotiroksin sodyum ile etkilestiginden, terapotik yanitt devam ettirmek i¢in dozaj
ayarlamalar1 gerekir (bkz. boliim 4.5).

Bilinen epilepsi Oykiisii olan hastalara levotiroksin uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Levotiroksin sodyum tedavisine baslandiktan sonra nadiren ndbetler bildirilmistir ve
nobetler tiroid hormonun ndbet esigi lizerindeki etkisiyle iligkili olabilir.

Bebeklerde kranyostenozis ve g¢ocuklarda epifizlerin erken kapanmasma karsi dikkatli
olunmalidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kolestiramin, aluminyum, magnezyum ve demir ilaglari, polistiren siilfonat reginesi ve
siprofloksasin, levotiroksinin emilimini azaltir. TEFOR DUOTAB, bu ilaglardan 4 saat 6nce
veya sonra alinmamalidir.

Fenitoin, karbamazepin, rifampisin ve barbituratlar gibi enzim uyaricilari, levotiroksinin
metabolizmasini ve atilimini arttirarak levotiroksin ihtiyaclarini arttirirlar.

TEFOR DUOTAB tedavisi siiresince, fenitoin intravendz olarak uygulanmamalidir: fenitoin
plazma proteinlerine tiroksinin baglanmasin azaltir.

Lityum ve iyot, tiroid bezi Uzerine direkt etki ederler ve tiroid bezinden tiroid hormonlarinin
salinimini azaltirlar.

Propranolol, amiodaron, X-igin goriintiilemesinde kullanilan bazi sivilar ve deksametazon
gibi, T4’lin periferde T3’e doniismesini (kismen) inhibe eden ilaglar - T3 dizeylerini ve
ayrica terapotik etkiyi azaltir. Siirekli olarak propranolol kullanan hipotiroidili hastalardaki
propranolol diizeyleri, TEFOR DUOTARB ile birlikte kullanildig1 zaman azalabilir.

TEFOR DUOTAB, diyabetli hastalarda insiilin veya oral antidiyabetiklere ihtiyac1
arttirabilir. TEFOR DUOTAB dozunun azaltilmasi, insiilin veya oral antidiyabetik ilag¢
dozlar1 degistirilmemigsse, hipoglisemiye neden olabilir.

Tiroid ilaglar1 antikoagiilanlarin (kumarinler) etkisini artirabileceginden, antikoagiilanlarin
dozu TEFOR DUOTAB tedavisi siiresince degistirilmelidir (laboratuvar sonuclari temel
alinarak).

TEFOR DUOTAB tedavisi siiresince, digitalis preparatlarmin etkisi azalabilir.
Katekolaminler dahil olmak iizere sempatomimetiklere reseptdr duyarlhiligi artabilir ve
dolayisiyla trisiklik antidepresanlara (6rn., amitriptilin, imipramin) terapdtik ve toksik yanit
artabilir.

Levotiroksinin (tiroksin) plazma konsantrasyonu imatinib ile muhtemelen azalmaktadir.

Bir¢ok neoplastik hastaligin tedavisinde kullanilan imatinib ve sunitinibin, yeterli replasman
tedavisi icin gereken levotiroksin dozlarini arttirdigi saptanmaistir.
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Fenilblitazon veya asetilsalisilik asit gibi antienflamatuvar tedavi ile levotiroksin tedavisi
birlikte uygulandiginda hatali diisiik plazma konsantrasyonlar1 gézlenmistir.

Ostrojenler (ve muhtemelen strojen iceren oral kontraseptifler) tiroksine baglanan globulin
(TBG) konsantrasyonunu ve gereken levotiroksin dozunu arttirabilirler. Buna karsilik,
androjenler ve glukokortikoidler levotiroksine baglanan globulinlerin  serum
konsantrasyonlarini azaltarak levotiroksin dozajlarmin azaltilmasini gerektirirler.

Es zamanli ketamin uygulanmasiyla belirgin hipertansiyon ve tagikardi rapor edilmistir.
Bilinen epilepsi Oykiisii olan hastalara levotiroksin uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Levotiroksin sodyum tedavisine baslandiktan sonra nadiren nobetler bildirilmistir ve

nobetler tiroid hormonun ndbet esigi lizerindeki etkisiyle iligkili olabilir.

Bebeklerde kranyostenozis ve c¢ocuklarda epizlerin erken kapanmasina karst dikkatli
olunmalidr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi: Bobrek/Karaciger yetmezligiyle ilgili yapilmis herhangi bir
etkilesim caligmasi1 yoktur.

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik popiilasyonla ilgili yapilmis herhangi bir etkilesim
calismas1 yoktur.

Geriyatrik populasyon: Geriyatrik popiilasyonla ilgili yapilmis herhangi bir etkilesim
calismas1 yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi A’dr.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ostrojen iceren oral kontraseptifler, levotiroksin sodyumun etkisini azaltabilir.

Gebelik donemi

TEFOR gebelik doneminde kullanilabilir.

Iyi yonetilmis epidemiyolojik ¢alismalar levotiroksin sodyum’un gebelik iizerinde ya da
fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi lizerinde advers etkileri oldugunu géstermemektedir.

Tiroid hormonlar1 plasentay:r gecer fakat gebelik sirasinda fetus agisindan herhangi bir
tehlike s6z konusu olmaksizin 6nerilen dozda kullanilabilir.

Gebelik sirasinda daha fazla tiroid hormonu plazma proteinlerine baglandigindan, dozun
yeniden ayarlanmasi gerekli olabilir.

Gebelikteki etkileri: Tedavi edilmemis maternal hipotiroidizm, fetal biiylime ve gelisme
Uzerinde olumsuz etkilere sahip olabilir ve daha ylksek oranda komplikasyonlara (spontan
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diisiik, preeklampsi, 6lii dogum, prematiire dogum) yol acabilir. Gebelik siiresince tedavi
kesilmemelidir. Her trimesterde ve postpartum 6-8 haftalar arasinda, TSH diizeyleri
Olclilmelidir. Gebelik sirasinda dozu artirmak gerekebilir.

Laktasyon dénemi

Tiroksin az miktarlarda anne siitiine salgilanilmaktadir ve hipotiroidizme ydnelik neonatal
taramay1 etkileyebilir. Anne siitiiyle beslenen ve anneleri levotiroksin kullanan bebeklerde
higbir etki gézlenmemesi nedeniyle, bu tedavinin laktasyonla uyusmazlik gostermedigi
diisiiniilmektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hipotiroidli hastalarda yeterli levotiroksin replasman tedavisi, fertilite veya menstriel
diizensizlikler hipotirodizmden kaynaklaniyorsa fertiliteyi normale dondiirebilir ve
menstruasyon diizensizliklerini diizeltebilir. Levotiroksin ile uygunsuz asir1 tedavi veya
levotiroksin iceren tiroid supresyon tedavisi fertilite zerinde istenmeyen bir etkiye yol
acabilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Farmakodinamik profili ve istenmeyen etkileri temel alindiginda, TEFOR DUOTAB’1n arag
ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Doz o6nerilerine uyuldugu ve laboratuvar parametreleri izlendigi siirece, TEFOR DUOTAB
tedavisi sirasinda istenmeyen herhangi bir etki beklenmemektedir. Hipertiroidizm
semptomlarina yalnizca ¢ok yiiksek dozlarin kullanilmasi veya dozun hizla artirilmasi neden
olabilir.

Asagidaki advers reaksiyonlarm sikligi bilinmemektedir. Bu nedenle bu advers olaylar
“bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)” kategorisine girmektedir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ smifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmistir:

Cok yaygimn (= 1/10), Yaygin (= 1/100 ila < 1/10), Yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100),
Seyrek(> 1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Endokrin bozukluklar
Bilinmiyor: Hipertiroidizm, diizensiz menstruasyon

Psikiyatrik bozukluklar
Bilinmiyor: Huzursuzluk, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Titreme, bas agrisi, selim intrakranial hipertansiyon

Kardiyak bozukluklar

Bilinmiyor: Angina pektoris, tasikardi, palpitasyonlar, aritmi, nabiz artis1 ve kan basmcinda
artis
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Vaskuler bozukluklar
Bilinmiyor: Ciltte kizariklik

Gastrointestinal bozukluklar
Bilinmiyor: Kusma, diyare

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar
Bilinmiyor: Hiperhidroz (Asir1 terleme)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar
Bilinmiyor: Kas zayiflig1, kas kramp1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor: Ates

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Kilo kayb1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi bilyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmnin 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

Tirotoksik kriz, masif veya kronik intoksikasyon sonrasinda nadiren bildirilmistir ve
kardiyak aritmilere, kalp yetmezligine ve komaya neden olmaktadir. Akut doz asiminda,
gastro-intestinal emilimi azaltmak icin gastrik lavaj, kusturma veya aktif komur tedavisi
diisiiniilmelidir. Hastanin gozlem ve genellikle semptomatik ve destek tedavisi igin
hastaneye yatirilmasi tavsiye edilmektedir: sempatik asir1 aktivite semptomlarinin kontrol
edilmesi i¢in propranolol faydali olabilir.

Tiroksin doz agimi, tiroksinin daha aktif olan triiyodotironine kademeli periferik doniigimii
nedeniyle, semptomlar birkag giin gecikebileceginden uzun siire takip edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakolojik grubu : Tiroid hormonlar1
ATC kodu : HO3AAO01

Tiroid hormonlar1 biiyiime ve gelisimi diizenler, kalorigenezi stimule eder, metabolik
islemleri etkiler ve kalp iizerinde pozitif kronotropik ve inotropik etkiye sahiptir; bdylece
cogu viicut sistemini etkiler. Tiroid hormonu eksikligi, bu sistemleri yavaslatir. Bu nedenden
otiirli yorgunluk, uykusuzluk, kuru cilt yapisi, kabizlik, soguk intoleransi ve menstriial
dongii bozukluklarma neden olabilir. Cocuklarn biiylimesi gecikebilir.
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TEFOR DUOTAB, dogal hormon tiroksinin sentetik yoldan hazirlanmis sodyum tuzu olan
levotiroksin icermektedir.

Tiroksin (T4) normal tiroid bezi salgisinin ana bilesenidir, fakat kendisine ¢ok az
farmakolojik bir etkisi vardir. Periferik dokularda inaktif T4’lin yaklasik %30’u aktif
trityodotironine (T3) doniistiiriilmektedir. Tiroid hormonlarmin fizyolojik etkilerinin kesin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Fakat fizyolojik etkilerin hicresel diizeyde
agirhikli olarak T3 tizerinden gergeklestigi bulunmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Gastrointestinal yoldan levotiroksin emilimi, 6zellikle gida ile birlikte alindiginda, eksik ve
degiskendir. A¢ olmak emilimi arttirir.

Dagilim:
Plazmadaki total tiroksinin ancak 9%0.03’ti serbest formdadiwr. Tiroksinin plazma

proteinlerine (Tiroksin-Baglayan Globiilin (TBG), Tiroksin-Baglayan Pre-Albimin (TBPA)
ve albiimin) baglanmasi, metabolizmasimnin ve eliminasyonunun azalmasiyla sonuglanir.

T4’Un uzun yarilanma 6dmrii nedeniyle, biyolojik olarak aktif T3’{in stabil seviyesi giinliik
tek dozla saglanabilmektedir. Oral doz arttirildiginda veya azaltildiginda, tiroksin
diizeyindeki degisim yavas gerceklesmektedir. Tiroksinin duragan durum diizeyi yaklagik
bir ayda saglanir.

Biyotransformasyon:

Tiroid hormonlar1 baglica karacigerde ayrisir ve metabolitleri safra lizerinden atilir. Tiroid
hormonlar1 bagirsaklarda hidroliz yoluyla agiga ¢ikip geri emildiklerinden, enterohepatik bir
dolasim s6z konusudur.

Eliminasyon:
Tiroksin’in eliminasyon yarilanma 6mrii 6-7 giindiir. Hipertiroidizmli hastalarda yarilanma

Oomru 3-4 giine kisalirken, hipotiroidizmli hastalarda ve yaslilarda 9-10 giine ulasabilir.
5.3 Klinik dncesi guvenlik verileri

Ozellik yoktur.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat

Nisasta

Jelatin

Gliserol

Magnezyum stearat
Talk
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Aerosil
Laktoz monohidrat

6.2 Gegimsizlikler

Uygulanamaz.

6.3 Raf omri

18 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda, 151k ve rutubetten uzakta, orijinal ambalaji icerisinde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu iginde, 100 tablet iceren alu/alu blister.

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

10.

Herhangi bir kullanilmayan {iriin veya atik materyal, yerel yonetmeliklere uygun olarak imha
edilmelidir.
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