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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Levothyroxine Aristo 25 mikrogrami tablety
Levothyroxine Aristo 50 mikrogrami tablety
Levothyroxine Aristo 75 mikrogrami tablety
Levothyroxine Aristo 88 mikrogrami tablety
Levothyroxine Aristo 100 mikrogramti tablety
Levothyroxine Aristo 112 mikrogramt tablety
Levothyroxine Aristo 125 mikrogramu tablety
Levothyroxine Aristo 137 mikrogramu tablety
Levothyroxine Aristo 150 mikrogramu tablety
Levothyroxine Aristo 175 mikrogramt tablety
Levothyroxine Aristo 200 mikrogramti tablety

2. KVANTITATIVNI A KVALITATIVNI SLOZENI

Levothyroxine Aristo 25 mikrogrami tablety
Jedna tableta obsahuje 25 mikrogrami sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 50 mikrogramd tablety
Jedna tableta obsahuje 50 mikrogrami sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 75 mikrogramd tablety
Jedna tableta obsahuje 75 mikrogrami sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 88 mikrogrami tablety
Jedna tableta obsahuje 88 mikrogramil sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 100 mikrogramu tablety
Jedna tableta obsahuje 100 mikrogramut sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 112 mikrogramu tablety
Jedna tableta obsahuje 112 mikrogramut sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 125 mikrogramu tablety
Jedna tableta obsahuje 125 mikrogramut sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 137 mikrogramu tablety
Jedna tableta obsahuje 137 mikrogramt sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 150 mikrogramu tablety
Jedna tableta obsahuje 150 mikrogrami sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 175 mikrogramu tablety
Jedna tableta obsahuje 175 mikrogram sodné soli levothyroxinu.

Levothyroxine Aristo 200 mikrogram tablety
Jedna tableta obsahuje 200 mikrogramt sodné soli levothyroxinu.
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Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Levothyroxine Aristo: bilé, kulaté, nepotahované, klenuté tablety (typu ,,snap*) s ptlici ryhou na jedné
stran¢ a ¢iselnym oznacenim sily (25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 nebo 200) vyrazenym na
druhé strané. Tablety maji délku ptiblizn€ 7 mm a vysku pfiblizné 3 mm.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Levothyroxine Aristo 25 — 200 mikrogramd tablety
- Hypotyre6za
- Profylaxe recidivy strumy po strumektomii pii normalni funkeci §titné zlazy
- Lécba benigni strumy pii normalni funkeci $titné zlazy
- Supresni a substitu¢ni terapie u malignich onemocnéni stitné zlazy, zejména po tyreoidektomii

Levothyroxine Aristo 25 — 100 mikrogramd tablety
- Konkomitantni terapie pfi antityreoiddlni 1écbé hypertyredzy, jakmile je dosaZeno
eutyreoidniho stavu

Levothyroxine Aristo 100/150/200 mikrogramu tablety
- Supresni test v diagnostice §titné zlazy

4.2. Davkovani a zptisob podavani

Lécba substituci tyreoidalnich hormonti

Davkovani

Informace o davkovani slouzi jako navod. Individualni denni davka mé byt stanovena laboratornimi
diagnostickymi testy a klinickym vySetfenim. Ma-li §titna Zlaza né¢jakou zbytkovou funkei, mtize stacit
podavani nizsi davky.

U star§ich pacientli, pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni a upacienti se zavaznou nebo
dlouhodobou hypotyredzou je nutna zvlastni opatrnost pii zahajeni 1é¢by hormony §titné zlazy. To
znamena, Ze ma byt podavana nizka uvodni davka (naptiklad 12,5 mikrogrami/den), ktera pak ma byt
pozvolna a v dlouhych intervalech zvySovana (napt. postupné zvysovani davky od 12,5 mikrogrami/den
kazdych Ctrnact dnit) s Castym sledovanim hormont §titné zlazy. ZkuSenosti ukazuji, ze nizsi davka je
také dostacujici u pacientil s nizkou télesnou hmotnosti a u pacientd s rozsahlou strumou.

JelikoZ u nékterych pacienti mohou byt zvySeny hladiny T4 nebo fT4, je pro sledovani 1é¢ebného
rezimu lep$i pouzit stanoveni sérové koncentrace TSH.

Pediatricka populace

U déti se ziskanou hypotyredzou je doporucena pocatecni davka 12,5-50 mikrogramt denné. Davka ma
byt postupné zvySovana kazdé dva az Ctyii tydny na zaklad€ klinického nélezu a hladin tyroidnich
hormont a TSH az do dosazeni substitu¢ni davky.

Obecné je udrzovaci davka 100 az 150 mikrogramii na m? t€lesného povrchu denné.



Vrozena hypotyredza u novorozencu a kojenct

U novorozencu a kojencti s vrozenou hypotyredzou, kdy je dilezitd rychla substituce, je uvodni
doporucena davka 10 az 15 mikrogramt na kg té€lesné hmotnosti denn¢ po dobu prvnich tii mésicti. Poté
ma byt davka upravena individualné podle klinického stavu a hladin hormoni §titné zlazy a TSH.

Indikace Doporucend davka
(mikrogramy sodné soli levothyroxinu denn¢)

Hypotyre6za u dospélych

- inicialni davka 25-50
- udrzovaci davka 100-200
(zvySovani po 2 az 4 tydnech v rozmezi 25-50
mikrogrami)
Hypotyredza u déti
- inicialni davka 12,5-50
- udrzovaci davka 100-150/m? télesného povrchu

(zvySovani po 2 az 4 tydnech)
Hypotyre6za u novorozencii a kojenct

- inicialni davka pro prvni 3 mésice 10-15 mikrogramt na kg
- udrZovaci davka Individualni Gprava dle klinického stavu a hladin
hormont §titné zlazy a TSH
Profylaxe recidivy po strumektomii 75-200
Benigni eufunk¢ni struma 75-200

Supresni a substitu¢ni terapie pti karcinomu | 150-300
Stitné zlazy
Konkomitantni terapie béhem antityroidalni | 50-100

1é¢by hypertyredzy
Supresni  scintigrafie | Levothyroxine Aristo | 200 mikrogrami (odpovida 2 tabletam)/den (po
Stitné zlazy 100 mikrogrami dobu 14 dni pted scintigrafii)
Levothyroxine Aristo | 150 mikrogramt (odpovidd 1 tableté)/den (po
150 mikrogramii dobu 14 dnti pied scintigrafii)
Levothyroxine Aristo | 200 mikrogrami (odpovida 1 tableté)/den (po
200 mikrogramil dobu 14 dna pted scintigrafii)

Zpusob podéni
Cela denni davka se polyka rano nala¢no, alesponl 30 minut pfed prvnim jidlem dne, nejlépe s malym
mnozstvim tekutiny (napt. polovinou sklenice vody).

Kojenctim se podava cela denni davka nejméné pil hodiny pfed prvnim dennim jidlem, nejlépe s trochou
vody k usnadnéni polykéni. Je-1i to nezbytné, tabletu je mozno rozdélit.

Nedoporucuje se tablety rozdrtit a rozpustit ve vodé nebo jiné tekutin€, protoze to muze vést
k nepfesnostem v davkovani.

Poznamka k déleni tablet
Polozte tabletu pilici ryhou smérem vzhlru na tvrdy rovny povrch. K rozd¢€leni tablety tlacte palcem
presné doprostied tablety.
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Doba podavani

Ve vétsing piipadi je 1éEba pii hypotyredze a tyreoidektomii z diivodu malignity $titné Zlazy celoZivotni,
pokud se pouziva k 1écbé eufunkéni strumy a profylaxi proti recidivé strumy, trva né¢kolik mésici nebo
let a mlze byt i celozivotni, pokud se pouziva jako konkomitantni terapie pii 1€cbé hypertyreozy, je
z4visla na délce ucinku antityreoidalniho 1é¢ivého ptipravku.

Pro 1é¢bu eufunkéni strumy je nutna doba 1écby 6 mésict az 2 roky. Pokud 1é¢bou levothyroxinem neni
behem tohoto obdobi dosaZeno pozadovaného tspéchu, je tieba zvazit jiné terapeutické moznosti.

Pro provadéni testl suprese §titné zlazy se uziva 150 nebo 200 mikrogramii levothyroxinu denn¢ po
dobu 14 dnd.

4.3. Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

- Nelécena hypertyredza

- Nelécena subklinicka (snizena hladina TSH s normalnimi hladinami T3 a T4 v etiologii) nebo
zjevna tyreotoxikoza

- Nelécena adrenalni insuficience

- Nelécend insuficience hypofyzy

- Lécba pripravkem Levothyroxine Aristo nesmi byt zahajena pii akutnim infarktu myokardu,
akutni myokarditidé a akutni pankarditide

- Kombinovana 1écba hypertyredzy levothyroxinem a thyreostatikem neni indikovana
v téhotenstvi (viz bod 4.6)

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hormony stitné z1azy nesmi byt pouzivany ke snizovani télesné¢ hmotnosti. U pacientii s normalni funkci
§titné zlazy nevede 1écba levothyroxinem ke snizovani télesné hmotnosti. Vysoké davky mohou mit
zavazné, nebo i zivot ohrozujici, nezadouci u¢inky (jako jsou napf. ptiznaky hypertyredzy — viz bod
4.9), zejména v kombinaci s urcitymi latkami ur¢enymi pro snizovani t€lesné hmotnosti, zejména se
sympatomimetickymi aminy (viz bod 4.5).

V kombinaci s nékterymi piipravky snizujicimi t€lesnou hmotnost, jako je orlistat, mtize dojit ke snizeni
kontroly hypotyredzy (viz bod 4.5). Aby se tomu zabranilo, levothyroxin a pfipravky snizujici té€lesnou
hmotnost, jako je orlistat, maji byt podavany s odstupem alespoil 4 hodin. Je nutné pravidelné sledovat
zmeény funkce §titné z1azy.

Je-li vyzadovan piechod na jiny pfipravek obsahujici levothyroxin, béhem piechodného obdobi je
potieba peclivy dohled, vcetné klinického a biologického sledovani, z divodu mozného rizika
nerovnovahy hormont §titné zlazy. U nékterych pacientl mize byt nutna uprava davky.

K zachovani tyreoidni rovnovahy je potieba opatrnosti v nasledujicich situacich, konkrétné:

- Zeny, které jsou t€hotné, nebo planuji t€hotenstvi (viz bod 4.6),

- hypothyredza, kongenitalni nebo ziskana v détstvi,

- supresivni 1éCba u pacientli s rakovinou §titné zlazy v anamnéze, zejména jsou-li slabi nebo
starsi,

- pacienti s centralni hypotyredzou,

- pacienti se srde¢nimi ptiznaky,

- pacienti s diabetem mellitem nebo diabetem insipidem a pacienti lé¢eni antikoagulancii (viz bod
4.5).

Pred zahajenim 1é€by hormony §titné Zlazy musi byt vylouc¢eny nebo 1é¢eny tyto stavy:
- ischemickéa choroba srde¢ni,



- angina pectoris,

- arterioskleréza,

- hypertenze,

- insuficience hypofyzy a/nebo adrenokortikalni insuficience,
- tyroidalni autonomie.

Pted provedenim supresnich testil §titné zlazy musi byt tato onemocnéni nebo stavy vylouceny nebo
l1éceny, s vyjimkou autonomie §titné zlazy, ktera mize byt divodem pro provedeni supresniho testu.

V ptipadé adrenokortikdlni dysfunkce ma byt pfed zahdjenim 1écby levothyroxinem nastavena
adekvatni substitucni 1éCba, aby se zabranilo akutni adrenalni insuficienci (viz bod 4.3). Lécba
levothyroxinem u pacientii s adrendlni insuficienci mtze zpisobit reakce zahrnujici zavrat’, slabost,
malatnost, pokles télesné hmotnosti, hypotenzi a adrenalni krizi. Pfed poddnim levothyroxinu je v téchto
ptipadech doporuceno zah4jit nejdiive 1écbu kortikosteroidy.

Substitucni 1é¢ba mize zptsobit zvySeni pozadavki na ddvkovani inzulinu nebo jiné antidiabetické
1é¢by (viz bod 4.5). Opatrnost je nutna u pacientd s diabetem mellitem a diabetem insipidem.

Je-li podezieni na tyroiddlni autonomii, doporucuje se provést supresni TRH test nebo supresni
scintigram.

U pacientli s ischemickou chorobou srde¢ni, srdecnim selhanim, tachyaritmii, chronickou hypotyredzou
nebo u pacientd s infarktem myokardu v anamnéze musi byt striktné vyloucena i mirnd hyperfunkce
Stitné zlazy zplsobena 1éky. Zahajovaci davka a jeji jakékoliv zvySovani je potfeba provadét
s opatrnosti, prili§ vysoka zahajovaci davka nebo jeji pfili§ rychlé zvySovani mize zplsobit zhorSeni
pfiznaki anginy, srde¢ni selhani nebo nahlé zvyseni krevniho tlaku. U téchto pacientl je potieba Castéji
sledovat parametry hormonti $titné zlazy (viz bod 4.2).

U osob s podezienim na kardiovaskularni onemocnéni nebo u téch, ktefi spadaji mezi osoby s vysokym
rizikem, je dilezité provést pred zahdjenim lécby levothyroxinem EKG vysetfeni ke zjisténi zmén
odpovidajicich ischemii a v takovém ptipadé ma byt 1é¢ba levothyroxinem zahajena v nizké davce, po
niz nasleduje jeji opatrné zvySovani, aby se zabranilo zhorSeni ischemie nebo néstupu infarktu.

Dlouhodoba 1é¢ba levothyroxinem je spojovana se zvySenou resorpci kosti, ¢imz dochazi ke sniZzovani
kostni denzity. Je-li levothyroxin podavan zenam po menopauze, které maji zvysené riziko osteoporozy,
funkece §titné zlazy ma byt sledovana Castéji, aby se vyloucily suprafyziologické hladiny levothyroxinu
v krvi a davka levothyroxinu ma byt titrovana az na nejniz§i moznou uroven (viz bod 4.8).

Opatrnosti je potieba také v pfipadé podavani levothyroxinu pacientim s epilepsii v anamnéze.
Pti zahgjeni 1écby levothyroxinem nebo v pfipadé rychlého zvyseni davky levothyroxinu byly vzacné
hlaseny kiece, coz mizZe souviset s uCinkem hormont §titné zlazy na prah zachvatu.

V ptipadée zahajeni 1écby levothyroxinem u pacientd s rizikem psychotickych poruch se doporucuje zacit
podavani na nizké davce levothyroxinu a na pocatku 1écby davku pomalu zvysSovat. Doporucuje se
pacienty sledovat. Pokud se vyskytnou znamky psychotického onemocnéni, je potieba zvazit Gpravu
davky levothyroxinu.

Pii zahajeni 1écby levothyroxinem u novorozenclii s velmi nizkou porodni hmotnosti maji byt
monitorovany hemodynamické parametry, protoze u této skupiny pacientli mize v disledku nezralé
funkce nadledvin dojit k obéhovému selhani.

Rodice déti, kterym je podavan pripravek k 1é¢bé §titné zlazy, maji byt upozornéni, ze v prvnich
meésicich 1écby mlze dojit k ¢astecnému vypadavani vlast, ale tento Uc¢inek je vétSinou docCasny a
nasleduje po ném obnoveni jejich rastu.



Pacienti s myxedémem maji zvySenou citlivost na hormony §titné zlazy, po¢ate¢ni davka ma byt u téchto
pacientti nizka a s pomalym zvySovanim davky.

U pacientl s malabsorpénim syndromem je absorpce levothyroxinu snizena. Doporucuje se proto 1é¢it
malabsorp¢ni stav, aby bylo mozné podavanim pravidelnych davek levothyroxinu zajistit i¢innou [éCbu.

Interference s laboratornim testem:

Biotin mutze interferovat simunologickymi testy S§titné zldzy, které vychdzeji =z interakce
biotin/streptavidin, coz vede bud’ k faleSn€ snizenym, nebo falesné zvySenym vysledktim testil. Riziko
interference se zvysuje s vyss§imi davkami biotinu.

Pfi interpretaci vysledkt laboratornich testl je nutné vzit v tvahu mozny vliv biotinu, zejména pokud
je pozorovana nedostate¢na koherence s klinickym obrazem.

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

Levothyroxine Aristo obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce snizujici absorpci levothyroxinu

lontoménicové pryskyiice

Kolestyramin, vapnik, hlinik, hoi¢ik, dopliikky Zeleza, kyselina polystyrensulfonova, sukralfat, lanthan,
pryskyfice vazici zlu¢ové kyseliny (napf. kolestipol), iontoménicové pryskyfice (napi. natrium-
polystyrensulfonat nebo sevelamer), cimetidin a inhibitory protonové pumpy, snizuji absorpci
levothyroxinu. Dobu mezi podavanim levothyroxinu a pfipravkil obsahujicich vySe uvedené latky
prodluzte co mozna nejdéle, napt. minimalné na 4-5 hodin, aby se zabranilo jejich interakci v zaludku
nebo tenkém stieve.

Vyrobky s obsahem soji a dieta s vysokym obsahem viakniny

Vyrobky s obsahem s6ji a dieta s vysokym obsahem vlakniny mohou sniZovat absorpci levothyroxinu
ve stfeveé. U déti bylo hlaSeno zvyseni sérového TSH, pokud jim byla naordinovana dieta s obsahem soji
pti lécbé kongenitalni hypotyredzy levothyroxinem. K dosazeni normalni hladiny T4 a TSH v séru
mohou byt nezbytné nezvykle vysoké davky levothyroxinu. Béhem diety obsahujici soju a po jejim
ukonceni, je potieba peclivé monitorovat hladiny T4 a TSH v séru; muze byt potieba upravit davku
levothyroxinu.

Léky k terapii obezity (vietné orlistatu)

Pfi soucasném uzivani levothyroxinu a orlistatu se mize objevit hypotyredza a/nebo snizena kontrola
hypotyredzy. To miize byt zpiisobeno snizenou absorpci levothyroxinu a/nebo soli jodu. Viz také bod
4.4,

Inhibitory protonové pumpy:

Soubé€zné podavani s inhibitory protonové pumpy muze zpiisobit sniZzeni 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 tieba také pii ukonceni 1é¢by inhibitory protonové pumpy.

Interakce ovliviiyjici levothyroxin
Propylthiouracil, glukokortikoidy, propranolol, lithium, jodid, peroralni kontrastni latky a

betablokdtory
Tyto latky inhibuji konverzi T4 na T3, a proto také snizuji jejich terapeuticky tcinek.
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Amiodaron a kontrastni latky s obsahem jodu

Vzhledem k vysokému obsahu jédu mohou zplsobit jak hypertyredzu, tak hypotyredzu. Zvlastni
opatrnosti je tfeba u pacientl suzlovou strumou s moznym nezjiSténym autonomnim puvodem
onemocnéni. V disledku ucinku amiodaronu na funkci §titné zlazy mize byt nutna tprava davky
levothyroxinu.

Protizanétliva léciva, furosemid, klofibrat
Salicylaty, fenylbutazon, vysoké davky (250 mg) furosemidu, klofibrat a dalsi latky mohou vytésnit
levothyroxin z vazby na plazmatické bilkoviny. To vede ke zvySeni volného tyroxinu (fT4) v plazmé.

Antikonvulziva

Antikonvulziva, jako napt. karbamazepin a fenytoin, zvySuji metabolismus hormont §titné zlazy a
mohou je vytésnit z vazby na plazmatické bilkoviny. Zahajeni nebo pferuseni anikonvulzivni 1é¢by
muze ovlivnit ddvkovani levothyroxinu.

Kontraceptiva na bdzi estrogenii, pripravky pouzivané pri postmenopauzadlni substitucni lécbé
Béhem podavani kontraceptiv na bazi estrogenti nebo béhem postmenopauzalni substitucni 1écby mize
byt potieba levothyroxinu zvysena.

Androgeny
Androgeny mohou snizit sérové koncentrace thyroxin vazicich globuling.

Statiny
Nekteré inhibitory HMG-CoA reduktéazy (statiny), naptiklad simvastatin a lovastatin, mohou zvySovat

potfebu hormont §titné zlazy u pacientll uzivajicich levothyroxin. Neni znamo, zda k tomuto jevu
dochazi u vsech statinti. Pfi soubézném uzivani levothyroxinu a statinli mize byt nezbytné peclivé
sledovani funkce stitné zlazy a vhodné tprava davky levothyroxinu.

Sertralin, chlorochin/proguanil
Tyto latky snizuji G¢inek levothyroxinu a zvysuji hladinu TSH v séru.

Inhibitory tyrosinkinazy
U pacientll s hypotyredzou byla 1éCba inhibitory tyrosinkindzy (napf. imatinibem a sunitinibem)
spojovana s nutnosti podavat vyssi davky levothyroxinu.

Ucinky 1é¢ivych pripravkii indukujicich cytochrom P-450

Léky indukujici enzymy, jako jsou barbituraty, rifampicin, primidon a piipravky obsahujici tfezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum), mohou zvysit clearance levothyroxinu v jatrech, coz vede ke
snizeni sérovych koncentraci hormonu §titné zlazy.

Proto mohou pacienti podstupujici substituc¢ni 1éCbu §titné zlazy vyzadovat zvySeni davky hormonu
Stitné zlazy, pokud jsou tyto pfipravky podavany soubézné.

Inhibitory protedzy

Byly hlaSeny postmarketingové ptipady ukazujici na potencialni interakci mezi piipravky s obsahem
ritonaviru a levothyroxinu. U pacientt 1é€enych levothyroxinem mé byt sledovan hormon stimulujici
Stitnou zlazu (TSH) alespon prvni mésic po zahdjeni 1é€by a/nebo ma byt ukoncena 1é¢ba ritonavirem.

Methadon, 5-fluorouracil
Tyto latky mohou zvysit koncentraci thyroxin vaziciho globulinu, a proto mohou zvysit potfebnou davku
levothyroxinu.

Interakce ovliviiujici jiné 1éky
Antidiabetika




Levothyroxin muize snizovat G¢inek antidiabetik. Z toho divodu maji byt u pacienti s diabetem
pravidelné¢ kontrolovany hladiny glukdzy v krvi, zejména na zacatku 1éCby hormony §titné zlazy.
Davkovani antidiabetika ma byt v pfipad¢ potfeby upraveno. SniZzeni davky levothyroxinu muze
zpusobit hypoglykemii v piipadé, ze davka inzulinu nebo peroralniho antidiabetika zlistane nezménéna.

Kumarinové derivaty

Utinek antikoagulagni 1é¢by kumarinovymi derivaty miize byt zesilen, protoze levothyroxin vytésiuje
antikoagulancia z vazby na plazmatické proteiny. V ptipade soub&zné 1éCby je proto nutné pravidelné
sledovat koagulacni parametry, a pokud to je nutné, musi byt upraveno dévkovani antikoagulancia
(snizeni davky).

Pripravky obsahujici digitalis

Je-li 1é¢ba levothyroxinem zahajena u pacientt [é¢enych digitalisem, miize byt potieba davku piipravku
obsahujiciho digitalis upravit. U pacientl s hypertyred6zou muize byt potiecba béhem lécby davky
digoxinu postupné zvySovat, protoze pii zahajeni 1€cby jsou pacienti na digoxin relativné citlivi.

Tricyklicka antidepresiva

Odpoved’ na tricyklicka antidepresiva (napf. amitriptylin, imipramin, dosulepin) mtze byt urychlena,
protoze levothyroxin zvySuje citlivost receptori na katecholaminy; soubézné podavani mtze vyvolat
srde¢ni arytmie.

Sympatomimetika
Uc¢inek sympatomimetickych latek (napf. adrenalin nebo fenylefrin) se zvysuje.

Fenytoin
Levothyroxin miize zvysit hladinu fenytoinu.

Interference s laboratornim testem
Mnoho 1ékli mize ovlivnit testovani funkce §titné zlazy, coz je potfeba vzit v tvahu pfi sledovani
pacienta léceného levothyroxinem.

~~~~~

1écbé levothyroxinem, byly zaznamenany piipady falesn€ nizkych hladin v plazmé. Podavani kyseliny
acetylsalicylové spole¢né s levothyroxinem vede k po¢atecnimu pfechodnému zvyseni hladiny volného
T4 v séru. V pribéhu dal§iho podavani se obnovuje normalni hladina T4 a hormonu TSH, a proto
pacienti vykazuji klinicky normalni funkci Stitné zlazy.

Biotin muze interferovat simunologickymi testy Stitné zlazy, které vychdzeji =z interakce
biotin/streptavidin, coz vede bud’ k falesné snizenym, nebo fale$né zvysenym vysledkiim testd (viz bod
4.4).

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Lécba levothyroxinem ma b&hem téhotenstvi disledné pokracovat.
Potieba levothyroxinu se miize béhem téhotenstvi zvysit v diisledku zvysené hladiny estrogenu.

Vzhledem k tomu, ze zvySeni TSH v séru se mlize objevit jiz v prub¢hu 4 tydni t€hotenstvi, t¢hotné
zeny uzivajici levothyroxin maji mit béhem kazdého trimestru zméfeno TSH, aby se potvrdilo, ze
hodnoty TSH matefského séra jsou v referen¢nim rozsahu pro dany trimestr té¢hotenstvi. Zvys$ena
hladina TSH v séru ma byt upravena zvysenim davky levothyroxinu. Vzhledem k tomu, Ze hladiny TSH
po porodu jsou podobné hodnotam pied otéhotnénim, ma se davka levothyroxinu vratit k davce pied
téhotenstvim ihned po porodu. Hladina TSH v séru se ma zkontrolovat 6-8 tydnti po porodu.

ZkuSenosti ukazaly, Ze pfi doporucené terapeutické davkovaci hladiné neexistuji diikazy pro léky
indukovanou teratogenitu a/nebo fetotoxicitu u ¢loveéka. Snizena nebo zvySena Cinnost §titné zlazy



u matky vSak miZze nepfiznivé ovlivnit vysledek téhotenstvi a vyvoj plodu. Nadmémeé vysoké davky
levothyroxinu béhem téhotenstvi mohou mit negativni G¢inek na fetalni a postnatalni vyvoj.

Kombinovana 1écba hypertyredzy levothyroxinem a tyreostatiky neni v t€hotenstvi indikovana (viz bod
4.3). Takova kombinace by vyzadovala vyssi ddvky antityreoidalnich pfipravki, o kterych je zndmo, ze
prechazi do placenty a indukuji hypotyredzu u ditéte.

Béhem téhotenstvi se nesmi provadét supresni testy.

Kojeni

Lécba levothyroxinem ma byt podavéna disledné i v obdobi kojeni. Levothyroxin se vylucuje
do matei'ského mléka pii kojeni, ale koncentrace dosahované pti doporucenych terapeutickych davkach
nejsou dostate¢né pro rozvoj hypertyredzy nebo potlaceni sekrece TSH u kojence. Nicmén¢ nékdy miize
interferovat s neonatalnim screeningem na snizenou ¢innost $titné zlazy.

V obdobi kojeni se nesmi provadet supresni testy.
4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz je vsak
levothyroxin identicky s pfirozené se vyskytujicim hormonem §titné zlazy, neocekava se, ze by mohl
levothyroxin z piipravku ovlivnit schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Naésledujici nezadouci t€inky jsou vétsinou zndmkou podavani pfilis vysokych davek a obvykle ustoupi
po snizeni davky nebo po pieruseni 1é¢by na nékolik dni.

Nezéadouci ucinky uvedené nize byly pozorovany béhem klinickych studii a/nebo béhem podavani
v bézné praxi a jsou zaloZeny na udajich z klinickych studii a klasifikovany dle MedDRA systému
organovych trid.

Frekvence je definovana na zakladé¢ nasledujici konvence:

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Neni znamo  (z dostupnych udajt nelze urcit)

Frekvence nasledujicich nezadoucich u€inki ,,neni zndmo*:

Ttida organového systému Nezéadouci u€inky

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce zahrnujici vyrazku,
pruritus a edém:
V ptipadée hypersenzitivity na levothyroxin nebo
jakoukoliv z pomocnych latek se miize
vyskytnout alergicka reakce na kuzi (erytém) a
v oblasti dychaciho Ustroji (dyspnoe).

Endokrinni poruchy Tyreotoxicka krize'!, hypertyredza (viz bod 4.9)

Poruchy metabolismu a vyzivy Zvysena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy Neklid, agitovanost, nespavost

Poruchy nervového systému Tremor, bolest hlavy, kiece

Srdec¢ni poruchy Angina pectoris, arytmie, palpitace, tachykardie,
srdecni selhdni, infarkt myokardu

Cévni poruchy Hypertenze, zrudnuti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy Prlijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha

Poruchy kiize a podkozni tkané Hyperhidroza, angioedém, vyrazka, kopfivka,
pruritus




Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkang

Artralgie, svalové spasmy, svalova slabost,
osteoporoza pii supresivnich davkach
levothyroxinu (zejména u postmenopauzalnich
zen, veétSinou pii dlouhodobé 1€¢bé)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Nepravidelnd menstruace

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Pyrexie, malatnost, edém

VysSetteni

Pokles t€lesné hmotnosti

'U nékterych pacientli se miize vyskytnout zdvazna reakce na vysokou hladinu hormonu $titné Zlazy.
Tento stav se nazyva ,,tyreoidni krize* projevujici se jakymkoliv z nasledujicich ptiznaki: hyperpyrexie,
tachykardie, arytmie, hypotenze, srde¢ni selhani, zloutenka, zmatenost, zdchvat a kdma.

Pediatricka populace

Ttida organového systému Frekvence Nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému Vzacné Benigni intrakranialni
hypertenze

Poruchy kiize a podkozni tkan€ | Neni znamo Ptechodné vypadéavani vlasi

Poruchy svalové a kosterni Neni zndmo Pted¢asné uzavieni epifyzy

soustavy a pojivové tkané u deti

Vrozené, familialni a genetické | Neni znamo Kraniosynost6za u kojenci

vady

Celkové poruchy a reakce Neni zndmo Teplotni intolerance

v mist¢ aplikace

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Hypertyre6za mtize byt disledkem nerovnovahy v 1é¢bé nebo piedavkovani levothyroxinem.
Spolehlivejsi znamkou predavkovani je zvysena hladina T3, nez zvysené hladiny T4 nebo fT4.
Znamky predavkovani mohou zahrnovat (navic ke zvySeni nezddoucich ucinkl): agitovanost,
zmatenost, podrazdénost, horecku, bolest na hrudi (angina), zrychleny nebo nepravidelny srdecni
rytmus, tachypnoe, svalové kiece, bolest hlavy, neklid, hyperaktivitu, zrudnuti, poceni, mydriazu,
prijem, tremor, nespavost, hyperpyrexii, ovlivnit labilitu, twnavu, uzkost a nervozitu.
U predisponovanych pacientt byly hlaSeny izolované pfipady zéachvati kieci pifi piekroceni
individualniho toleran¢niho limitu davky.

V ptipadech vyskytu intoxikace (pokusil o sebevrazdu) ulidi byly davky do 10 mg levothyroxinu
tolerovany bez komplikaci. Zavazné komplikace, jako je ohrozeni zivotnich funkci (respirace a ob¢h),
se nepredpokladaji, pokud neni ptitomna ischemicka choroba srdec¢ni.

Presto byly pfilezitostné hlaseny piipady tyreotoxické krize po masivni nebo chronické intoxikaci
vedouci k zachvatiim kieéi, srdeénim arytmiim, srdeénimu selhani a komatu.

U pacientli s mnohaletym zneuzivanim levothyroxinu byly hlaseny jednotlivé pfipady nahlé srdecni
smrti.

Klinicky se hypertyredza mize vyskytnout az se zpozdénim 6 dn.
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Lécebna opatieni
Lécba je vétsinou symptomaticka a podptirna.

Cilem terapie je obnoveni klinického a biochemického euthyroidniho stavu vynechanim nebo snizenim
davky levothyroxinu a dal$imi opatfenimi podle potieby v zavislosti na klinickém stavu.

V ptipadé akutniho pfedavkovani mize byt gastrointestinalni absorpce snizena poddnim zivocisného
uhli. U zavaznych betasympatomimetickych ucinkt, jako je tachykardie, stavy tzkosti, agitovanost a
hyperkineze, 1ze symptomy zmirnit betablokatory (propranolol), diazepamem a/nebo chlorpromazinem.
Antityreoidni pfipravky nejsou indikovany, protoze $titna zlaza je jiz plné€ v klidovém stavu.

Po extrémné vysokych davkach (pokus o sebevrazdu) 1ze rovnéz vyuzit plazmaferézu.

Ptedavkovani levothyroxinem vyZzaduje prodlouzené monitorovani. Nastup pfiznaki mtze byt az o 6
dnt1 opozdén v disledku postupné pfeméeny levothyroxinu na liothyronin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii onemocnéni §titné zlazy, hormony §titné zlazy
ATC kod: HO3AAO1

Mechanismus ucinku
Ucinek syntetického levothyroxinu je stejny jako u pfirozeného hormonu §titné zlazy, ktery se tvori
prevazné ve S§titné zlaze. Organismus neni schopny rozliSit endogenni a exogenni levothyroxin.

Farmakodynamicky ucinek

Po ¢asteéné premené na liothyronin (T3), zejména v jatrech a ledvinach, a po prestupu do bunék téla
jsou pozorovany charakteristické ucinky hormonu S$titné Zlazy na vyvoj, rist a metabolismus,
zprostiedkované aktivaci receptord T3. Nahrada hormonu §titné Zlazy vede k normalizaci
metabolickych procest.. Kuptikladu zvySeni hladiny cholesterolu v disledku hypotyre6zy je podanim
levothyroxinu vyznamné snizeno.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po uziti nala¢no, se pak v zavislosti na typu galenické formy az 80 % peroraln¢ podaného levothyroxinu

vstifebava prevazné z horni ¢asti tenkého stfeva. Absorpce je vyznamné snizena, pokud je pripravek
podavan s jidlem. Maximalni plazmatické hladiny jsou dosazeny asi 2 az 3 hodiny po poziti. Po zahajeni
peroralni 1écby dochazi k nastupu ucinku po 3 az 5 dnech.

Distribuce

Distribu¢ni objem byl vypocitan asi na 10 az 12 litrli. Levothyroxin je pfiblizné z 99,97 % véazan na
specifické transportni proteiny. JelikoZ tato vazba na proteinovy hormon neni kovalentni, dochazi ke
konstantni a velmi rychlé vyméné mezi volnym a vdzanym hormonem.

Biotransformace
Metabolicka clearance levothyroxinu je pfiblizné 1,2 1 plazmy/den. Je odbouravan prevazné v jatrech,
ledvinach, mozku a ve svalech.

Eliminace
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Plazmaticky polocas levothyroxinu je pfiblizn¢€ 7 dni, avSak pti hypertyredze je kratsi (3 az 4 dny) a pii
hypotyredze delsi (zhruba 9 az 10 dnit). Pfiblizné 20 az 40 % levothyroxinu se vylucuje stolici a pfiblizné
30 az 55 % moci.

Levothyroxin pfechazi pfes placentu pouze v malych mnozstvich. Pfilécbé béznymi dévkami
do matef'ského mléka prechazi jenom malé mnozstvi levothyroxinu.

Vzhledem k vysoké vazbé na proteiny plazmy neni levothyroxin odstranitelny hemodialyzou nebo
hemoperfuzi.

Zvlastni populace pacientii
Porucha funkce ledvin
Nezda se, ze by onemocnéni ledvin mélo vyznamny vliv na dispozice levothyroxinu.

Porucha funkce jater
V disledku zhorsené funkce jater mtize byt pfeména na T3 sniZena a vylucovani levothyroxinu miize
byt zménéno v zavislosti na zavaznosti snizené funkce jater.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Nezadouci t¢inky pozorované pfi jednorazové i opakované davce ve studiich toxicity se vyskytly pouze
pfi podavani vysokych davek.

Akutni toxicita
Akutni toxicita levothyroxinu je velmi nizka.

Chronicka toxicita

Chronicka toxicita byla sledovdna u rtznych zivocisnych druhd (potkani, psi). U potkanti byly
pii vysokych davkach pozorovany znamky hepatopatie, zvyseny vyskyt spontanni nefrézy a zména
hmotnosti organti. U pst nebyly pozorovany zadné vyznamné nezadouci G¢inky.

Mutagenita
Nejsou dostupné zadné udaje o mutagennim potencidlu levothyroxinu. Dosud nebylo zjisténo zadné

podezieni nebo znamka poskozeni potomkii v diisledku zmén genomu vyvolanych hormony §titné z1azy.
Levothyroxin nebyl mutagenni v mikronukleus testu na mysich.

Kancerogenita
Dlouhodobé sledovani kancerogenniho potencialu levothyroxinu u zvitat nebylo provadéno.

Reprodukeéni toxicita

Placentou prochazi jen velmi mala mnozstvi hormoni §titné zlazy.

Po podavani velmi vysokych déavek levothyroxinu potkanim béhem cCasné biezosti se vyskytly
nezadouci ucinky vcetn€ umrti plodu a novorozenych mlad’at. Byl hldsen vliv na vyvoj koncetin u mysi
a vliv na vyvoj centralniho nervového systému u ¢incil, ale studie teratogenity provedené na morcatech
a kralicich neprokazaly zvyseni poctu kongenitalnich abnormalit.

Jsou k dispozici pouze omezené tidaje o Uc¢incich na fertilitu. Studie na zvifatech provedené na mySich
pti vysokych davkach levothyroxinu ukazaly sniZzeni sam¢i sexualni aktivity a laktace u samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

mikrokrystalicka celul6za
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kukuti¢ny Skrob

tézky oxid hofecnaty

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat rostlinného ptivodu
6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

Levothyroxine Aristo 25, 50, 75, 88, 112. 125. 137, 150 a 175 mikrogramu
2 roky

Levothyroxine Aristo 100 a 200 mikrogramu
27 mésicu

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr

Levothyroxine Aristo 25 mikrogramt, 50 mikrogramt, 100 mikrogramut a 200 mikrogramil tablety jsou
dostupné ve velikosti baleni 15, 20, 25, 30, 50, 60, 84, 90 a 100 tablet.

Levothyroxine Aristo 75 mikrogramti, 125 mikrogramt a 150 mikrogramii tablety jsou dostupné ve
velikosti baleni 20, 25, 30, 50, 60, 90 a 100 tablet.

Levothyroxine Aristo 88 mikrogramd, 112 mikrogramt, 137 mikrogrami a 175 mikrogramt tablety
jsou dostupné ve velikosti baleni 25, 30, 50, 60, 90 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Str. 8-10
13435 Berlin
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Levothyroxine Aristo 25 mikrogramd tablety: 56/352/17-C
Levothyroxine Aristo 50 mikrogrami tablety: 56/353/17-C
Levothyroxine Aristo 75 mikrogrami tablety: 56/339/20-C
Levothyroxine Aristo 88 mikrogramd tablety: 56/324/22-C
Levothyroxine Aristo 100 mikrogramu tablety: 56/354/17-C
Levothyroxine Aristo 112 mikrogramu tablety: 56/325/22-C
Levothyroxine Aristo 125 mikrogramt tablety: 56/340/20-C
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Levothyroxine Aristo137 mikrogrami tablety: 56/326/22-C

Levothyroxine Aristo 150 mikrogramu tablety: 56/341/20-C

Levothyroxine Aristo 175 mikrogramu tablety: 56/327/22-C

Levothyroxine Aristo 200 mikrogramu tablety: 56/355/17-C

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace: Levothyroxine Aristo 25, 50, 100, 200 mikrogrami tablety: 16. 1. 2020
Levothyroxine Aristo 75, 125, 150 mikrogrami tablety: 21. 4. 2022
Levothyroxine Aristo 88, 112, 137, 175 mikrogrami tablety: 25. 1. 2024

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

25.1.2024
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