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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Letrox 25 mikrogramt tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna tableta pfipravku Letrox obsahuje 25 mikrogramiti sodné soli levothyroxinu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bilé az bézové, kulaté, jemné vypouklé tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Substituce hormonti §titné zlazy pii hypotyredze jakékoliv etiologie

- Profylaxe recidivy strumy po strumektomii pii normalni funkci §titné zlazy

- Benigni struma pfi normalni funkci §titné zlazy

- Adjuvantni 1écba pti 1é€be hypertyredzy tyreostatiky po dosazeni normalni funkce §titné zlazy

- Supresivni a substituc¢ni 1é¢ba pti malignim nadorovém onemocnéni §titné zlazy, zejména po
tyreoektomii

Letrox je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba hormony §titné Zlazy / substituce hormoni $titné Zlazy

Davkovani

Uvedené davkovaci schéma je tieba povazovat za doporuceni. Denni davka pro kazdého pacienta ma

byt uréena individualné podle vysledki laboratorné diagnostickych a klinickych vySetieni.

Pti jesté zachované rezidualni funkci §titné zlazy mohou dostacovat nizsi substitu¢ni davky.

Lécba hormony stitné zlazy se zahajuje zv1ast¢ opatrné u starSich pacientli, u pacientt s ischemickou
chorobou srde¢ni a u pacientil se zavaznou nebo dlouhotrvajici hypotyredzou, tj. musi byt zvolena nizka
pocate¢ni davka, ktera je poté pomalu a v delSich intervalech zvySovana, coz je provazeno Castymi
kontrolami hladiny hormont $titné Zlazy. ZkuSenost prokazala, Zze niz§i davka je rovnéz dostatecna

v ptipad¢ nizké télesné hmotnosti a také pfi velké strumé.

Protoze u nékterych pacienti mohou byt zvySené hodnoty T4 nebo T4, je lepSi monitorovat rezim 1é¢by

z koncentrace TSH v séru.



Indikace Davka
(sodna siil
levothyroxinu
mikrogram/den)
Hypotyredza:
Dospéli pocatecni davka 25-50
(zvysovat 0 25-50 pg v intervalech 2—4 tydnii) poté 100-200
Profylaxe recidivy strumy: 75-200
Benigni struma pfi normalni funkeci §titné zlazy: 75-200
Adjuvantni 1écba k 1é¢bé hypertyredzy tyreostatiky: 50-100
Po tyreoektomii kvtili malignimu nadorovému 150-300
onemocnéni §titné zlazy:

Starsi pacienti
U starSich pacientii se v jednotlivych piipadech, naptiklad u pacient se srde¢nimi problémy, dava
prednost snizeni davkovani sodné soli levothyroxinu s pravidelnymi kontrolami hladiny TSH.

Pediatricka populace
Udrzovaci davka pfi vrozené nebo ziskané hypotyreoze je obvykle 100—150 mikrogramii sodné soli
levothyroxinu na m? povrchu t&la denng.

U novorozencti a déti s vrozenou hypotyreozou, u kterych je mimotadnée dulezité rychlé nahrazeni
levothyroxinu, je doporucena pocatecni denni davka po dobu prvnich tii mésicti 10-15 mikrogrami
sodné soli levothyroxinu na kilogram télesné¢ hmotnosti. Poté ma byt davka individualn€ upravena
podle klinickych nalezti a hodnot hormond §titné zlazy a TSH.

U déti se ziskanou hypotyredzou je pocatecni doporucend davka 12,5-50 mikrogramt sodné soli
levothyroxinu denné. Davka ma byt zvySovana postupné kazdé 2—4 tydny v navaznosti na klinické
nalezy a hodnoty hormont §titné zlazy a TSH, dokud neni dosazeno plnohodnotné nahrady.

Zpusob podani
Cela denni davka se polyka najednou, a to rano nala¢no minimalné pil hodiny pied snidani, a zapiji se
trochou vody.

Détem se podava cela denni davka také najednou, nejméné ptl hodiny pred prvnim dennim jidlem.
Tablety mohou byt také podany jako suspenze. Tablety se nechaji rozpadnout v malém mnozstvi vody
(10-15 ml) a vznikla suspenze, ktera se musi Cerstve piipravit, se poda s dalsim mnozstvim tekutiny (5—
10 ml).

Délka uzivéani
Pii hypotyreoze a tyreoektomii z divodu malignity $titné zlazy obvykle celozivotné; u eutyroidni strumy

a pri profylaxi recidivy strumy nékolik mésicti nebo let az celozivotng; u adjuvantni 1écby pti 1écbé
hypertyredzy tyreostatiky v zavislosti na délce tyreostatické 1écby.

Pti 1é¢be eutyroidni strumy je nutna délka 1é¢by od Sesti mésicti az do dvou let. Pokud béhem této doby
nepiinesla 1éCba pripravkem Letrox oekavany uspéch, maji byt zvazeny dalsi 1éCebné moznosti.

4.3 Kontraindikace



- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Nelécena hypertyreoza

- Nelécena insuficience nadledvin

- Nelécend insuficience hypofyzy (pokud vede k insuficienci nadledvin vyzadujici 1écbu)

- Akutni infarkt myokardu

- Akutni myokarditida

- Akutni pankarditida

Soucasné uzivani levothyroxinu a tyreostatika je kontraindikovano v t¢hotenstvi.
Dalsi informace tykajici se uzivani v t€¢hotenstvi a v obdobi kojeni viz bod 4.6.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pted zahajenim 1écby hormony §titné Zlazy musi byt vyloucena nasledujici onemocnéni nebo zahédjena
jejich 1écba:

- ischemicka choroba srde¢ni

- angina pectoris

- hypertenze

- hypofyzarni a/nebo adrenokortikalni insuficience
- autonomni onemocnéni §titné zlazy

U pacient s poruchou funkce kiry nadledvin je pted zahajenim terapie levothyroxinem potieba zajistit
odpovidajici substitucni terapii jako prevenci akutni insuficience nadledvin. (viz bod 4.3).

U pacientti s ischemickou chorobou srdec¢ni, srde¢nim selhanim, tachyarytmii, myokarditidou
s neakutnim pribéhem, dlouhodobou hypotyre6zou nebo u pacientd, ktefi jiz prodélali infarkt
myokardu, je nutné za kazdych okolnosti zabranit vzniku i jen mirné farmakologicky indukované
hypertyredzy. Pti 1é¢be¢ hormony Stitné zlazy maji byt u téchto pacientii Castéj$i kontroly hodnot
hormon §titné zlazy (viz bod 4.2).

Pii sekundarni hypotyreoze je nutné objasnit, zda neni soucasné ptitomna insuficience kiry nadledvin.
Pokud tomu tak je, musi byt nejdiive provedena substituce na této trovni (hydrokortisonem). Bez
dostatetné suplementace kortikosteroidy mtize terapie hormonem S§titné Zzlazy u pacientl s
adrenokortikalni insuficienci nebo hypofyzarni insuficienci vyvolat addisonskou krizi.

Pii zahajeni 1écby levothyroxinem u novorozenci s velmi nizkou porodni hmotnosti maji byt
monitorovany hemodynamické parametry, protoze u této skupiny pacientii miize v dasledku nezralé
funkce nadledvin dojit k obéhovému selhani (viz také bod 4.8).

Pti podezieni na autonomni onemocnéni §titné Zlazy se doporucuje provést test na TRH nebo supresni
scintigrafii.

Pfi podavani levothyroxinu postmenopauzdlnim zenam, které jsou ve zvySené mife ohrozené
osteoporozou, je tieba provést titraci davky sodné soli levothyroxinu na nejnizsi t¢innou davku a také
Castéji kontrolovat funkci S§titné zlazy, aby se zabranilo navozeni suprafyziologickych hladin
levothyroxinu v krvi (viz bod 4.8).

Hormony stitné Zlazy nesmi byt podavany k redukeci télesné hmotnosti. Bézné davkovani u pacientd
s normalni funkci §titné zlazy nevyvolava snizovani télesné hmotnosti. Vys$i davky mohou zpUsobit
vazné nebo dokonce Zivot ohrozujici nezddouci G€inky, a to zejména v kombinaci s n€kterymi [éCivymi
ptipravky ur¢enymi ke snizeni télesné hmotnosti, zejména s aminy se sympatomimetickymi ucinky.



Pti uzivani ptipravku Letrox byly hlaSeny nékdy zavazné hypersenzitivni reakce (véetné angioedému).
Pokud se vyskytnou znamky a piiznaky alergickych reakci, musi byt 1é¢ba pfipravkem Letrox pieruSena
a zahajena vhodna symptomaticka lécba (viz body 4.3 a 4.8).

V ptipadé€ potieby zmény 1éCby na jiny ptipravek obsahujici levothyroxin je z divodu mozné thyroidalni
dysbalance pottebny peclivy dohled vcetné klinického a laboratorniho sledovani béhem tohoto
prechodného obdobi. U nékterych pacientd mize byt nutna uprava davky.

U pacientt, ktefi soucasné uzivaji levothyroxin a dalsi 1é€ivé ptipravky, které mohou ovlivilovat $titnou
zlazu (napt. amiodaron, inhibitory tyrosinkinazy, salicylaty a vysoké davky furosemidu), je potieba
monitorovat funkce §titné zlazy (viz také bod 4.5).

Opatrnost je nutna pii podavani levothyroxinu pacientiim s anamnézou epilepsie, protoZe tito pacienti
maji zvySené riziko zachvati.

Pacienti s diabetem a pacienti 1é¢eni antikoagulancii viz bod 4.5.

Velmi vzacné byly hlaseny pfipady hypotyredzy u pacientll uzivajicich souCasné sevelamer a
levothyroxin. Jsou-li pacienti léceni obéma piipravky soucasné€, doporucuje se peclivé sledovani hladiny
TSH (viz bod 4.5).

Interference s laboratornim testem:

Biotin muze interferovat s imunologickymi testy §titné zlazy, které vychazeji z interakce biotin/
streptavidin, coz vede bud’ k faleSné¢ sniZenym, nebo falesn¢ zvySenym vysledkiim testii. Riziko
interference se zvysuje s vys§imi davkami biotinu.

Pti interpretaci vysledkd laboratornich testd je nutné vzit v tvahu mozny vliv biotinu, zejména pokud
je pozorovana nedostate¢na koherence s klinickym obrazem.

U pacienti, ktefi uzivaji pfipravky obsahujici biotin, ma byt personal laboratote informovan, pokud je
pozadovan test funkce stitné zlazy. Jsou-li k dispozici, maji byt pouzity alternativni testy, které nejsou
citlivé na interferenci biotinu (viz bod 4.5).

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tablete, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Antidiabetika:

Levothyroxin mlze snizovat hypoglykemicky uc¢inek antidiabetik (napf. metforminu, glimepiridu,
glibenklamidu a inzulinu). U pacientt s diabetem proto ma byt pravidelné kontrolovana hladina glukézy
v krvi, a to zejména na zacatku a na konci 1écby hormony §titné zlazy. V piipadé potieby ma byt
davkovani antidiabetik upraveno.

Derivaty kumarinu:

Levothyroxin mtze zesilovat u¢inek derivati kumarinu, protoze vytésiuje antikoagulancia z vazby na
plazmatické bilkoviny. Pii soub€zné 1éCbe je proto nutné provadet pravidelné kontroly krevni srazlivosti
a v ptipad¢ potieby je tfeba upravit davkovani antikoagulancia (snizit davku).

lontomenicové pryskyrice:

Iontoméni¢ové pryskyfice jako kolestyramin, Kkolestipol nebo sodné ¢i  vapenaté soli
polystyrensulfonové kyseliny inhibuji absorpci levothyroxinu prostiednictvim vazby hormont §titné
zlazy v gastrointestinalnim traktu a maji byt proto uZzity 45 hodin po uziti ptipravku Letrox.

Inhibitory protonové pumpy (PPI):



Soubézné podavani s inhibitory protonové pumpy muze zpusobit snizeni absorpce hormont §titné zlazy
v dusledku zvySeni intragastrického pH zplsobeného inhibitory protonové pumpy.

Pii soubézné 1écbé se doporucuje pravidelné monitorovani funkce §titné zlazy a klinické sledovani.
Muize byt nutné zvysit davku hormont $titné zlazy.

Opatrnosti je tfeba také pii ukonceni 1é¢by inhibitory protonové pumpy.

Latky vazajici zlucové kyseliny:

Kolesevelam véze levothyroxin a tim snizuje absorpci levothyroxinu z gastrointestinalniho traktu.
Nebyla pozorovana zadnd interakce, pokud byl levothyroxin podan alespon 4 hodiny pied
kolesevelamem. Proto ma byt Letrox podan nejmén¢ 4 hodiny pted uzitim kolesevelamu.

Lécivé pripravky obsahujici hlinik a vazajici Zaludecni kyseliny, lécivé pripravky obsahujici Zelezo,
lécive pripravky obsahujici vapnik:

Absorpce levothyroxinu se mlize snizit pii souasném podani 1é¢ivych ptipravki obsahujicich hlinik,
které vazi zaludecni kyseliny (antacida, sukralfaty), 1é¢iv obsahujicich soli vapniku ¢i Zeleza. Proto mé
byt Letrox podan nejméné 2 hodiny pied vySe uvedenymi piipravky.

Sevelamer a lanthan-karbonat:
Sevelamer a lanthan-karbonat mohou pravdépodobné snizovat biologickou dostupnost levothyroxinu
(viz také bod 4.4).

Propylthiouracil, glukokortikoidy a beta-blokatory (zejména propranolol):
Tyto latky inhibuji pfeménu T4 na T3 a mohou vést ke snizené koncentraci Ts v séru.

Amiodaron a jodované kontrastni latky:

Amiodaron a jodované kontrastni latky mohou — v dusledku vysokého obsahu jodu — vyvolat
hypertyredzu i hypotyredzu. U pacientii s uzlovitou strumou a moznym nezjiSténym autonomnim
puvodem onemocnéni je nutnd zvySena opatrnost. Amiodaron inhibuje pfeménu T4 na T3 s ndslednym
snizenim sérovych koncentraci Tz a zvySenim hladin sérového TSH. Vzhledem k tomuto uc¢inku
amiodaronu na funkci §titné Zlazy muze byt nutna uprava davky pripravku Letrox.

Salicylaty, dikumarol, furosemid, klofibrat:

Salicylaty (zvlasté v davce vyssi nez 2 g/den), dikumarol, vysoké davky furosemidu (250 mg), klofibrat
a dal$i latky mohou vytésnovat levothyroxin z vazby na plazmatické bilkoviny. To mize zpUsobit
pocatecni, docasny vzestup volnych hormoni stitné zlazy, nasledovany thrnnym poklesem celkovych
hladin hormont $titné zlazy.

Antikoncepcni pripravky obsahujici estrogeny, lécive pripravky k hormondlni substituci v menopauze:
Potieba levothyroxinu se mtize zvysit béhem uzivani antikoncepce obsahujici estrogen nebo pfi uzivani
hormonalni substitu¢ni terapie v menopauze. Estrogen zvysuje vazebnou schopnost levothyroxinu, coz
muze vést k diagnostickym a terapeutickym chybam.

Sertralin, chlorochin/proguanil:
Tyto latky snizuji i€innost levothyroxinu a zvysuji hladinu TSH v séru.

Ucinky lécivych pripravki indukujicich cytochrom P-450:

Léky indukujici enzymy, jako je rifampicin, karbamazepin, fenytoin, barbituraty a ptipravky obsahujici
trezalku teckovanou (Hypericum perforatum), mohou zvysit clearance levothyroxinu v jatrech, coz vede
ke snizeni sérovych koncentraci hormonu $titné zlazy. Proto mohou pacienti podstupujici substitu¢ni
1é¢bu §titné zlazy vyzadovat zvyseni davky hormonu stitné Zlazy, pokud jsou tyto piipravky podavany
soubéZné.

Inhibitory protedzy:
Byly hlaSeny ptipady, které poukazovaly na moznou interakci mezi 1éCivymi piipravky obsahujicimi
lopinavir/ritonavir a levothyroxinem. Z tohoto divodu se doporucuje peclivé kontrolovat u pacientli



uzivajicich soucasné levothyroxin a inhibitory proteazy klinické projevy a funkci Stitné Zlazy. U
pacientti 1é¢enych levothyroxinem je tieba sledovat thyreoidalni stimulaéni hormon (TSH) alespon v
prabéhu prvniho mésice po zahajeni a/nebo ukonceni 1€¢by ritonavirem.

Inhibitory thyrosinkindzy:

Inhibitory thyrosinkindzy (napf. imatinib, sunitinib, sorafenib, motesanib) mohou snizovat U€innost
levothyroxinu. Z tohoto divodu se doporucuje peclivé kontrolovat u pacientll uzivajicich soucasné
levothyroxin a inhibitory thyrosinkinazy klinické projevy a funkeci §titné zlazy. Davka levothyroxinu ma
byt v piipadé€ potieby upravena.

Orlistat:
Pti soubézném podéavani orlistatu s levothyroxinem mtize dojit k hypotyredze a/nebo ke snizené kontrole
hypotyredzy. Ditivodem mtize byt sniZena absorpce levothyroxinu.

Vyrobky ze soji:

Vyrobky ze s6ji mohou snizovat absorpci levothyroxinu ve stfevech. U déti, které dostavaly stravu
obsahujici soju a byly léceny levothyroxinem kvuli kongenitalni hypotyredze, byly hlaseny zvysené
hladiny TSH v séru. Pro dosazeni normalni hladiny T4 a TSH v séru mohou byt zapotiebi neobvykle
vysoké davky levothyroxinu. Béhem podéavani a po ukonceni podévani stravy obsahujici sju je
nezbytna dikladna kontrola hladiny T4 a TSH v séru, v ptipadé potieby mize byt nutné upravit davku
levothyroxinu.

Kava:

Je tteba se vyhnout soucasnému podéavani levothyroxinu s kavou, protoze to muze snizit absorpci
levothyroxinu z gastrointestindlniho traktu. Doporucuje se proto mezi uzitim levothyroxinu a konzumaci
kavy dodrzet pilhodinu az jednu hodinu, aby se snizilo riziko interakci. Pacientim, ktefi jsou jiz
levothyroxinem léCeni, se doporucuje nemeénit své navyky v piti kavy bez kontroly a sledovani hladiny
levothyroxinu oSetiujicim lékafem.

Semaglutid:

Soucasné podavani semaglutidu muze ovlivnit expozici levothyroxinu. Celkova expozice (AUC)
levothyroxinu (upravena na endogenni hladiny) se po podani jedné peroralni davky semaglutidu zvysila
0 33 % a maximalni expozice (Cmax) se nezménila. Pti 16¢bé pacientii levothyroxinem soucasné se
semaglutidem je tieba zvazit sledovani parametri $titné z1azy a upravu davky.

Interference s laboratornim testem:

Biotin mlze interferovat s imunologickymi testy §titné zlazy, které vychazeji z interakce biotin/
streptavidin, coz vede bud’ k falesn€ snizenym, nebo falesné zvySenym vysledkiim testii (viz bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Lécba hormony $§titné zlazy ma byt disledné podavana zvlasté béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni.

V té€hotenstvi a v obdobi kojeni se nesmi provadét test suprese.

Téhotenstvi

Udrzovani hladin hormonti §titné Zlazy v normalnim rozmezi je pro t€¢hotné Zeny Zivotné dulezité, aby

bylo zajiSténo optimalni zdravi matky a plodu. Pfes rozsdhlé pouzivani v t€hotenstvi dosud nejsou
znamy zadné nezadouci vlivy levothyroxinu na t€¢hotenstvi nebo zdravi plodu/novorozence.



V téhotenstvi se mize v dusledku plsobeni estrogenti zvysit potfeba levothyroxinu. V priubéhu
téhotenstvi ma proto byt funkce $titné zlazy kontrolovana a v ptipadé potfeby maji byt upravovany
davky hormond §titné zlazy.

Vzhledem k tomu, Ze zvySeni TSH v séru se miize objevit jiz v prubehu 4 tydna t€hotenstvi, t€hotné
zeny uzivajici levothyroxin maji mit béhem kazdého trimestru zméfeno TSH, aby se potvrdilo, ze
hodnoty TSH v matetském séru jsou v referencnim rozsahu pro dany trimestr t€hotenstvi. Zvysena
hladina TSH v séru mé byt upravena zvySenim davky levothyroxinu. Vzhledem k tomu, Ze hladiny TSH
po porodu jsou podobné hodnotam pied otéhotnénim, mé se davka levothyroxinu vratit k davce pred
téhotenstvim ihned po porodu. Hladina TSH v séru se ma zkontrolovat 6-8 tydnii po porodu.

Pouzivani levothyroxinu jako adjuvantni 1écby k tyreostatické 1écbé hypertyredzy je v téhotenstvi
kontraindikovano. Doplnkova 1éCba levothyroxinem vyvolava potfebu vyssi davky tyreostatik.
Tyreostatika mohou na rozdil od levothyroxinu prochéazet placentarni bariérou v uc¢innych davkach, a to
by mohlo zptisobit hypotyre6zu u plodu. Z tohoto divodu se pii hypertyredze v t€¢hotenstvi vzdy pouziva
pouze monoterapie nizkymi davkami tyreostaticky ptisobicich 1é¢ivych latek.

Kojeni

Levothyroxin se vylucuje do matefského mléka v obdobi kojeni, ale koncentrace dosazené pfi
doporucené terapeutické hladin€ neni dostatecna pro vyvolani hypertyre6zy nebo suprese sekrece TSH
u ditcte.

Fertilita

Hypotyre6za nebo hypertyre6za pravdépodobné mulze mit vliv na fertilitu. LéCba hypotyreozy
pfipravkem Letrox musi byt upravena na zidkladé sledovani laboratornich parametrii, protoze
nedostatecnd davka pravdépodobné nezlepsi hypotyredzu a predavkovani mize vést k hypertyredze.
4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie vlivu na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud v ojedinélych piipadech neni velikost davky snaSena nebo doslo k predavkovani, zejména pii
prilis rychlém zvySovani davky na zacatku 1€cby, mohou se vyskytnout typické ptiznaky hypertyredzy.
V takovych ptipadech mé byt sniZzena denni davka nebo ma byt uzivani 1éku na nékolik dni preruseno.
Jakmile nezadouci u¢inek odezni, 1é¢bu lze opét s opatrnosti zahajit.

Pfi hypersenzitivit¢ na levothyroxin nebo kteroukoli pomocnou latku piipravku Letrox se mohou
vyskytnout alergické reakce na kiizi (napt. angioedém, kozni vyrazka, koptivka) a v respiracnim traktu.
Vyskyt anafylaktického Soku byl hlasen v ojedin€lych piipadech. V takovém piipadé ma byt uzivani

pfipravku ukonceno.

Pro klasifikaci frekvence nezadoucich a¢inkt byla pouzita nasledujici konvence:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni znamo  (z dostupnych udaju nelze urcit)




Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: hypersenzitivita

Endokrinni poruchy
Casté: hypertyredza

Srdecni poruchy

Velmi Casté: palpitace

Casté: tachykardie

Neni znamo: arytmie, angina pectoris

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni znamo: angioedém, vyrazka, koptivka, hyperhidroza

Psychiatrické poruchy
Velmi Casté: insomnie
Casté: nervozita

Neni znamo: neklid

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane
Neni znamo: svalova slabost, svalové kieCe, osteoporoza pii vysokych davkach levothyroxinu, zejména
u Zen po menopauze a zejména pti dlouhodobé 1€cbé

Cévni poruchy
Neni znamo: navaly horka, obéhové selhani u pred¢asné narozenych déti s nizkou porodni hmotnosti
(viz bod 4.4)

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni zndmo: menstruacni poruchy

Gastrointestinalni poruchy
Neni znamo: prijem, zvraceni a nauzea

Vysetieni
Neni znamo: snizeni télesné hmotnosti

Poruchy nervového systemu

Velmi ¢asté: bolest hlavy

Vzacné: pseudotumor cerebri (zejména u déti)
Neni znamo: ties

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: nesnaSenlivost tepla, horecka

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Spolehlivej$im ukazatelem predavkovani je zvySeni hladiny T3 nez zvySeni hladin T4 nebo fTa.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pti predavkovani a intoxikaci se objevuji symptomy stfedné zavazného az zavazného vzestupu rychlosti
metabolismu (viz bod 4.8). V zavislosti na rozsahu predavkovani se doporucuje pierusit uzivani
ptipravku a provést kontrolni vysetieni.

Dévky az do 10 mg levothyroxinu byly u lidi v rdmci intoxikacnich ptihod (pokust o sebevrazdu)
snaseny bez komplikaci. Zavazné komplikace, napi. ohrozeni zivotnich funkci (respirace a cirkulace)
jsou nepravdépodobné, pokud pacient nema ischemickou chorobu srdec¢ni. Presto vSak existuji zpravy
o piipadech tyreotoxické krize, kieci, srdecniho selhdni a komatu. U pacientti, kteti dlouhodobé
nadmérné uzivali levothyroxin byly hlaSeny ojedinélé ptipady nahlého tumrti ze srde¢nich pticin.

Pti akutnim pfedavkovani mize byt poddnim aktivniho uhli snizena gastrointestinalni absorpce. Lécba
je veétSinou symptomatickd a podpirnd. Pfi vyraznych beta-sympatomimetickych ucincich jako
tachykardie, uzkost, neklid nebo hyperkineze, je mozné zmirnit obtize podanim beta-blokatorti.
Tyreostatika nejsou vhodna, protoze ¢innost $titné Zlazy jiz byla zcela potlacena.

Po vziti extrémné vysokych davek (pokus o sebevrazdu) mtze byt prospésné provedeni plazmaferézy.

Ptedavkovani levothyroxinem vyzaduje dlouhodobéjsi sledovani. Vzhledem k postupné pieméne
levothyroxinu na liothyronin se mohou pfiznaky objevit se zpozdénim az Sesti dnd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni $titné z1azy, hormony §titné zlazy,
ATC kod: HO3AAO1

Mechanismus ucinku

Uginek syntetického levothyroxinu, ktery je obsazen v ptipravku Letrox, je totozny s Gi¢inkem piirozené
se vyskytujiciho hormonu §titné zlazy, ktery se tvofi pievazné ve §titné zlaze. Organismus neni schopny
rozlisit endogenné vytvoreny levothyroxin od exogenniho.

Farmakodynamické ucinky

Po ¢asteéné preméné na liothyronin (T3), zejména v jatrech a ledvinach, a po prestupu do télnich bun¢k
1ze pozorovat charakteristické u¢inky hormoni §titné zlazy na vyvoj, rist a metabolismus diky aktivaci
T; receptorti.

Klinicka ui¢innost a bezpecnost
Néhrada hormoni §titné zlazy vede k normalizaci metabolickych procesii. Naptiklad zvysena hladina
cholesterolu z dvodu hypotyredzy se podavanim levothyroxinu vyznamné snizi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pti uziti nalacno se peroraln€ podany levothyroxin v zavislosti na typu galenické formy léku absorbuje

maximalné z 80 %, a to prevazné v horni ¢asti tenkého steva. Je-li ptipravek podavan s jidlem, absorpce
se vyrazn¢ sniZzi.
Maximalni plazmatické hladiny je dosazeno pfiblizn¢ za 2—3 hodiny po podani.

Po zahajeni peroralni 1é¢by dochazi k nastupu ucinku ptipravku obvykle za 3 az 5 dni.

Distribuce



Distribu¢ni objem je vypocten pfiblizné na 10 az 12 1. 99,97 % levothyroxinu se vaZe na specifické
transportni bilkoviny. Vazba protein-hormon neni kovalentni, coz znamena, Ze dochazi ke konstantni a
velmi rychlé vymén€ mezi volnymi a vdzanymi hormony.

Eliminace
Metabolicka clearance levothyroxinu je pfiblizné 1,2 1 plazmy denné. K rozpadu dochdzi ptrevazné
v jatrech, ledvinach, mozku a ve svalech. Metabolity jsou vylucovany moci a stolici.

Polocas levothyroxinu je pfiblizné 7 dni; pfi hypertyredze je kratsi (3 az 4 dny) a pfi hypotyredze je
delsi (ptiblizné 9 az 10 dni).

Téhotenstvi a kojeni
Levothyroxin prochazi placentou pouze v malém mnozstvi. Pfi 1é¢bé béznymi davkami piechazi pouze
malé mnozstvi levothyroxinu do matefského mléka.

Porucha funkce ledvin
Vzhledem k vysoké vazbé na proteiny plazmy neni levothyroxin odstranitelny hemodialyzou ani
hemoperfuzi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita
Akutni toxicita levothyroxinu je velmi nizka.

Chronicka toxicita

Vyzkumy chronické toxicity byly provedeny na riiznych zivocisnych druzich (potkan, pes). U potkani
byla pii vysokych davkach pozorovana hepatopatie, zvySeny vyskyt spontanni nefrézy a zmeéna
hmotnosti organti. U psi nebyly pozorovany zadné vyznamné nezadouci ucinky.

Mutagenita
Udaje o mutagennim potencialu levothyroxinu nejsou k dispozici. Dosud nebylo pozorovano zadné

podezieni ani znamky poskozeni potomkti v disledku zmén v genomu vyvolanych hormony $titné zlazy.

Kancerogenita
Dlouhodobé sledovani kancerogenniho potencialu levothyroxinu u zvitat nebylo provadéno.

Reprodukéni toxicita
Placentou prochazi jen velmi mala mnozstvi hormoni §titné zlazy.

Udaje o poskozeni muzské ¢i zenské fertility nejsou k dispozici. Neexistuji zadné naznaky ani
podezieni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Monohydrat cystein-hydrochloridu (¢astecné pfitomny jako cystin)
Mikrokrystalické celulosa

Kukuti¢ny skrob

Predbobtnaly Skrob

Lehky oxid hotecnaty

Mastek

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vnitini obal tvoii Al-Al blistr.

Velikost baleni s 28 tabletami

Velikost baleni s 50 tabletami

Velikost baleni se 100 tabletami

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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