sp.zn.sukls238213/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Letrox 125 mikrogramd tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta pfipravku Letrox obsahuje 125 mikrogramii sodné soli levothyroxinu (coz
odpovida 133—-142 mikrogramtim hydratu sodné soli levothyroxinu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
Bilé az bézové, kulaté, jemné vypouklé tablety s pilici ryhou na jedné strané.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Nahrada hormon §titné zlazy pii hypotyredze jakékoliv etiologie

- Profylaxe recidivy strumy po strumektomii ptfi normalni funkci stitné zlazy

- Benigni struma pii normalni funkci §titné zlazy

- Supresivni a substitu¢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/Nahrada hormonii §titné zlazy

Dévkovani

Uvedené davkovaci schéma je tieba povazovat za doporuceni. Denni davka pro kazdého
pacienta ma byt ur¢ena individualné podle vysledki laboratorné diagnostickych a klinickych
vySetieni.

P1i jesté zachované rezidualni funkci §titné zlazy mohou dostac¢ovat nizsi substitu¢ni davky.
Lécba hormony S§titné zlazy se zahajuje zvlasté opatrné u starSich pacientl, u pacientl

s ischemickou chorobou srde¢ni a u pacienti se zavaznou nebo dlouhotrvajici hypotyredzou,
tj. musi byt zvolena nizkd pocatecni davka, kterd je poté pomalu a v delSich intervalech



zvySovana, coZ je provazeno Castymi kontrolami hladiny hormont §titné Zlazy. ZkuSenost
prokazala, ze nizsi davka je rovnéz dostatecna v pripadé nizké télesné hmotnosti a také pii velké
strumé.

Protoze u nékterych pacienti mohou byt zvySené hodnoty T4 nebo T4, je lepSi monitorovat
rezim 1écby z koncentrace TSH v séru.

Indikace Davka
(sodna siil
levothyroxinu
mikrogram/den)
Hypotyreoza:
Dospéli pocatecni davka | 25-50
(zvySovat 0 25-50 pg v intervalech 2—4 tydna) poté 100-200
Profylaxe recidivy strumy: 75-200
Benigni struma pii normalni funkeci §titné zlazy: 75-200
Po tyreoektomii kviili malignimu nddorovému 150-300
onemocneéni §titné zlazy:

Starsi pacienti

U starSich pacienttl se v jednotlivych pfipadech, naptiklad u pacientd se srde¢nimi problémy,
dava prednost snizeni davkovani sodné soli levothyroxinu s pravidelnymi kontrolami hladiny
TSH.

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

U novorozenct a déti s vrozenou hypotyredzou, u kterych je mimotradné dulezité rychlé
nahrazeni levothyroxinu, je doporucena pocate¢ni denni davka po dobu prvnich tii mesict
10—15 mikrogramuti sodné soli levothyroxinu na kilogram té¢lesné hmotnosti. Poté ma byt
davka individualné upravena podle klinickych nalezii a hodnot hormont $titné zlazy a TSH.

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

Zpusob podéni
Cela denni davka se polykéa najednou, a to rano nala¢no minimalné pil hodiny pfed snidani, a

zapiji se trochou vody.

Détem se podava cela denni davka také najednou, nejméné ptl hodiny pfed 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 Cerstvé pripravit, se poda s dal$im
mnozstvim tekutiny (5—10 ml).

Délka uzivani:



Pti hypotyreoze a tyreoektomii z diivodu malignity Stitné zlazy obvykle celoZivotné; né€kolik
mesicil nebo let az celoZivotné u eutyroidni strumy a pfi profylaxi recidivy strumy.

Pti 1é¢bé eutyroidni strumy je nutna délka 1écby od Sesti méesicti az do dvou let. Pokud béhem
této doby nepiinesla 1écba pfipravkem Letrox ocekavany uspéch, maji byt zvdzeny dalsi
lécebné moznosti.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1
— Nelécend hypertyredza

— Nelécend insuficience nadledvin

— Nelécend insuficience hypofyzy (pokud vede k insuficienci nadledvin vyzadujici lécbu)

— 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 kojeni viz bod 4.6.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pted zahajenim &by hormony $titné zlazy musi byt vyloucena nasledujici onemocnéni nebo
zahajena jejich lécba:

— ischemicka choroba srde¢ni

— angina pectoris

— hypertenze

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

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

U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni, srde¢nim selhdnim, tachyarytmii, myokarditidou
s neakutnim priabéhem, dlouhodobou hypotyre6zou nebo u pacientt, ktefi jiz prodélali infarkt
myokardu, je nutné za kazdych okolnosti zabranit vzniku i jen mirné farmakologicky
indukované hypertyredzy. Pti [é€bé hormony S§titné zlazy maji byt u téchto pacientl Castgjsi
kontroly hodnot hormont $titné Zlazy (viz bod 4.2).

Pti sekundarni hypotyredze je nutné objasnit, zda neni soucasné pfitomna insuficience klry
nadledvin. Pokud tomu tak je, musi byt nejdiive provedena substituce na této Urovni
(hydrokortisonem). Bez dostate¢né suplementace kortikosteroidy miize terapie hormonem
Stitné zlazy u pacientl s adrenokortikalni insuficienci nebo hypofyzarni insuficienci vyvolat
Addisonovu krizi.

Pii zahajeni 1é¢by levothyroxinem u novorozenct s velmi nizkou porodni hmotnosti maji byt
monitorovany hemodynamické parametry, protoze u této skupiny pacient mize v disledku
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.



Pii podavani levothyroxinu postmenopauzalnim Zenam, které jsou ve zvysSené mife ohrozené
osteoporozou, je tieba provést titraci davky sodné soli levothyroxinu na nejnizsi t¢innou davku
a také cCastéji kontrolovat funkci §titné zlazy, aby se zabranilo navozeni suprafyziologickych
hladin levothyroxinu v krvi (viz bod 4.8).

Hormony §titné zlazy nesmi byt podavany k redukci télesné hmotnosti. Bézné davkovani u
pacientii s normalni funkci §titné zlazy nevyvolava snizovani télesné hmotnosti. Vys$si davky
mohou zpiisobit vazné nebo dokonce zivot ohrozujici nezadouci ucinky, a to zejména
v kombinaci s nékterymi 1é¢ivymi pfipravky urcenymi ke sniZzeni télesné hmotnosti zejména
s aminy se sympatomimetickymi ucinky.

Pii uzivani pfipravku Letrox byly hlaSeny n€kdy zavazné hypersenzitivni reakce (vcetné
angioedému). Pokud se vyskytnou znamky a piiznaky alergickych reakci, musi byt 1écba
pfipravkem Letrox pferusena a zahajena vhodna symptomaticka 1écba (viz body 4.3 a 4.8).

V ptipadé€ potieby zmény 1é¢by na jiny pfipravek obsahujici levothyroxin je z divodu mozné
thyroidalni dysbalance potfebny peclivy dohled vcetné klinického a laboratorniho sledovani
béhem tohoto ptechodného obdobi. U nékterych pacientli miize byt nutna prava davky.

U pacientli, ktefi souCasn¢ uzivaji levothyroxin a dalsi 1éCivé piipravky, které mohou
ovliviiovat §titnou zlazu (napt. amiodaron, inhibitory tyrosinkinazy, salicylaty a vysoké davky
furosemidu), je potfeba monitorovat funkce §titné zlazy (viz také bod 4.5).

Opatrnost je nutna pii podavani levothyroxinu pacientim s anamnézou epilepsie, protoze tito
pacienti maji zvysené riziko zachvati.

Pacienti s diabetem a pacienti léceni antikoagulancii viz bod 4.5.

Velmi vzacné byly hlaSeny piipady hypotyredzy u pacientd uzivajicich soucasn¢ sevelamer a
levothyroxin. Jsou-li pacienti lé¢eni obéma piipravky soucasné, doporucuje se peclivé
sledovani hladiny TSH (viz bod 4.5).

Interference s laboratornim testem:

Biotin mize interferovat s imunologickymi testy §titné zlazy, které vychazeji z interakce biotin/
streptavidin, cozZ vede bud’ k falesné¢ snizenym, nebo falesné zvysenym vysledktim testt. Riziko
interference se zvysuje s vy$§imi davkami biotinu.

Pfi interpretaci vysledki laboratornich testi je nutné vzit v ivahu mozny vliv biotinu, zejména
pokud je pozorovana nedostate¢na koherence s klinickym obrazem.

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

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tablet¢, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Antidiabetika:

Levothyroxin muZe snizovat hypoglykemicky ucinek antidiabetik (napf. metforminu,
glimepiridu, glibenklamidu a inzulinu). U pacientli s diabetem proto ma byt pravidelné
kontrolovana hladina glukoézy v krvi, a to zejména na zacatku a na konci 1é¢by hormony §titné
zlazy. V piipad¢ potteby ma byt ddvkovani antidiabetik upraveno.



Derivaty kumarinu:

Levothyroxin miize zesilovat uc¢inek derivati kumarinu, protoze vytésnuje antikoagulancia
z vazby na plasmatické bilkoviny. Pfi soubézné 1éCb¢ je proto nutné provadét pravidelné
kontroly krevni srazlivosti a v pfipad€ potieby je tfeba upravit davkovani antikoagulancia
(snizit davku).

lontomeénicové pryskyrice:

Iontoménic¢ové pryskyftice jako kolestyramin, kolestipol, kolesevelam nebo sodné ¢i vépenaté
soli polystyrensulfonové kyseliny inhibuji absorpci levothyroxinu prostfednictvim vazby
hormont §titné Zlazy v gastrointestinalnim traktu a maji byt proto uzity 4—5 hodin po uziti
pripravku Letrox.

Inhibitory protonové pumpy (PPI):

Soubézné podavani s inhibitory protonové pumpy muize zpisobit snizeni absorpce hormont
Stitné zlazy v disledku zvysSeni intragastrického pH zptisobeného inhibitory protonové pumpy.
Pii soubézné 1écbé se doporucCuje pravidelné monitorovani funkce $titné zlazy a klinické
sledovani. Mize byt nutné zvysit davku hormoni §titné zlazy.

Opatrnosti je tfeba také pti ukonceni 1é€by inhibitory protonové pumpy.

Leécivé pripravky obsahujici hlinik a vazajici Zaludecni kyseliny, lécivé pripravky obsahujict
zelezo, lécive pripravky obsahujici vapnik:

Absorpce levothyroxinu se miize snizit pii sou¢asném podani lécivych pripravkll obsahujicich
hlinik, které vazi zaludecni kyseliny (antacida, sukralfaty), 1é€Civ obsahujicich soli vapniku ¢i
zeleza. Proto mé byt Letrox podan nejméné 2 hodiny pted vyse uvedenymi piipravky.

Sevelamer a lanthan-karbonat:
Sevelamer a lanthan-karbondt 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 T3 v séru.

Amiodaron a jodované kontrastni latky:

Amiodaron a jodované kontrastni latky mohou - v disledku vysokého obsahu jodu - vyvolat
hypertyredzu i hypotyredozu. U pacientd s uzlovitou strumou amoznym nezjiSténym
autonomnim ptvodem onemocnéni je nutna zvysena opatrnost. Amiodaron inhibuje pfeménu
T4 na T3 s néaslednym snizenim sérovych koncentraci T3 a zvySenim hladin sérového TSH.
Vzhledem k tomuto u¢inku amiodaronu na funkci §titné zlazy mize byt nutna tprava davky
pripravku Letrox.

Salicylaty, dikumarol, furosemid, klofibrat:

Salicylaty, dikumarol, vysoké davky furosemidu (250 mg), klofibrat a dalsi latky mohou
vytésiiovat levothyroxin z vazby na plasmatické bilkoviny. To muize zpusobit pocateéni,
docasny vzestup volnych hormont §titné zlazy, nasledovany thrnnym poklesem celkovych
hladin hormont $titné zlazy.

Antikoncepcni pripravky obsahujici estrogeny, lécivé pripravky k hormondlni substituci v
menopauze:

Potieba levothyroxinu se miize zvysit béhem uzivani kontraceptiv obsahujicich estrogen nebo
pfi uzivani hormonalni substitu¢ni terapie v menopauze. Estrogen zvySuje vazebnou schopnost
levothyroxinu, coz mtze 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 jsou rifampicin, karbamazepin, fenytoin, barbituraty a ptipravky
obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum), mohou zvysit clearance
levothyroxinu v jatrech, coz vede ke snizeni sérovych koncentraci hormonu $titné zlazy. Proto
mohou pacienti podstupujici substitucni 1écbu §titné zlazy vyzadovat zvySeni davky hormonu
Stitné Zlazy, pokud jsou tyto piipravky podavany soubézné.

Inhibitory proteazy:

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny ptipady, které poukazovaly na moznou interakci mezi
lé¢ivymi pripravky, které obsahuji ritonavir, a levothyroxinem. U pacientd 1éCenych
levothyroxinem je tteba sledovat thyreoidalni stimula¢ni hormon (TSH) alespoii v prabéhu
prvniho mésice po zahajeni a/nebo ukonceni 1€Cby ritonavirem.

Inhibitory thyrosinkindzy:

Inhibitory thyrosinkindzy (napf. imatinib, sunitinib, sorafenib, motesanib) mohou sniZovat
ucinnost levothyroxinu. Z tohoto divodu se doporucuje peclivé kontrolovat u pacientl
uzivajicich soucasn¢ levothyroxin a inhibitory thyrosinkinazy klinické projevy a funkci $titné
zlazy. Davka levothyroxinu ma byt v ptipad¢€ potieby upravena.

Orlistat:
Pti soubézném podavani orlistatu s levothyroxinem muize dojit k hypotyreoze a/nebo ke snizené
kontrole hypotyredzy. Diivodem muze 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 kvili 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 podavani a po ukonceni podavani
stravy obsahujici soju je nezbytna diikladna kontrola hladiny T4 a TSH v séru, v piipadé potieby
muze byt nutné upravit davku levothyroxinu.

Kava:

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani levothyroxinu s kavou, protoze to muze snizit
absorpci levothyroxinu z gastrointestinalniho traktu. Doporucuje se proto dodrzovat
pulhodinovy az hodinovy interval mezi uzitim levothyroxinu a konzumaci kavy, aby se snizilo
riziko interakce. Pacientim, ktefi jsou jiz levothyroxinem IéCeni, se doporucuje nemenit své
navyky v piti kavy bez kontroly a sledovani hladiny levothyroxinu osetfujicim Iékatem.

Semaglutid.:

Soucasné podavani semaglutidu mize ovlivnit expozici levothyroxinu. Celkova expozice
(AUC) levothyroxinu (upravena na endogenni hladiny) se po podani jedné peroralni davky
semaglutidu zvysila o 33 % a maximalni expozice (Cmax) se nezménila. Pti 1é€bé pacientil
levothyroxinem soucasné se semaglutidem je tfeba zvazit sledovani parametrQ $titné zlazy a
upravu davky

Interference s laboratornim testem:

Biotin mize interferovat s imunologickymi testy §titné zlazy, které vychazeji z interakce biotin/
streptavidin, coz vede bud’ k falesné snizenym, nebo fale$n€ zvysenym vysledkiim testd (viz
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Béhem téhotenstvi a zvlasté pak v obdobi kojeni se ma disledné pokrac¢ovat v 1é¢b€ hormony
Stitné zlazy.



Béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni se nema provadét test suprese.

T¢&hotenstvi

Udrzovani hladin hormont §titné zldzy v normélnim rozmezi je pro téhotné Zeny Zzivotné
dilezité kvtli zajisténi optimalniho zdravi matky a plodu. Pies rozsahlé pouzivani v téhotenstvi
dosud nejsou zndmy zadné nezadouci vlivy levothyroxinu na téhotenstvi nebo zdravi
plodu/novorozence.

V téhotenstvi se miize v disledku plisobeni estrogent zvysit poteba levothyroxinu. V pribéhu
téhotenstvi ma proto byt funkce S§titné zlazy kontrolovana a v piipadé potieby maji byt
upravovany davky hormonti §titné zlazy.

ey, e

zenam uzivajicim levothyroxin se ma TSH métit béhem kazdého trimestru, aby se potvrdilo,
ze hodnoty TSH v séru matky se nachézeji v referencnim rozmezi specifickém pro dany
trimestr tehotenstvi. ZvySena hladina TSH v séru ma byt korigovana zvySenim davky
levothyroxinu. Vzhledem k tomu, Zze poporodni hladiny TSH jsou podobné hodnotam pied
pocetim, davka levothyroxinu se ma ihned po porodu vratit k davce pted t€hotenstvim. Hladina
TSH v séru ma byt méfena 6 — 8 tydnii po porodu.

Pouzivani levothyroxinu jako adjuvantni lécby k tyreostatické 1écbé hypertyredzy je v
téhotenstvi kontraindikovano. Doplitkova 1écba levothyroxinem vyvolava potiebu vyssi davky
tyreostatik. Tyreostatika mohou na rozdil od levothyroxinu prochazet placentarni bariérou
v ucinnych davkach a to mize vést k hypotyredze u plodu. Z tohoto ditvodu ma byt
hypertyredza v t€¢hotenstvi 1é¢ena nizkymi davkami tyreostatik v monoterapii.

Kojeni

Levothyroxin se pfi kojeni vylucuje do matetského mléka, ale koncentrace dosazené pii
doporucené terapeutické davce nejsou natolik velké, aby zpusobily rozvoj hypertyredzy nebo
potlaceni sekrece TSH u kojeného ditéte.

Fertilita

Hypotyre6za nebo hypertyre6za pravdépodobné mize mit vliv na fertilitu. Béhem 1écby
hypotyredzy piipravkem Letrox musi byt davka upravena na zakladé sledovani laboratornich
parametrd, protoze nedostatecna davka pravdépodobné nezlepsi hypotyredzu a predavkovani
muze vést k hypertyredze.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie vlivu na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Pokud v ojedin€lych piipadech neni velikost davky snasena nebo doslo k ptedavkovani,
zejména pii prili§ rychlém zvySovani davky na zacatku 1écby, mohou se vyskytnout typické
priznaky hypertyredzy. V takovych pfipadech ma byt snizena denni davka nebo ma byt uzivani
l1éku na né€kolik dni preruseno. Jakmile nezadouci G¢inky odezni, 1écbu lze opét s opatrnosti
zahdjit.

Pii hypersenzitivité na levothyroxin nebo kteroukoli pomocnou latku pfipravku Letrox se
mohou vyskytnout alergické reakce na kuzi (napf. angioedém, kozni vyrazka, kopfivka) a
v respiracnim traktu. Vyskyt anafylaktického Soku byl hlasen v ojedinélych ptipadech.
V takovém piipadé ma byt uzivani pripravku ukonceno.



Pro klasifikaci frekvence nezadoucich u¢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 udaji nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: hypersenzitivita

Endokrinni poruchy
Casté: hypertyredza

Srdecni poruchy
Neni znamo: palpitace, tachykardie, arytmie, angina pectoris

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

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: insomnie, nervozita, neklid

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo: svalova slabost, svalové kiece, osteoporoza pti vysokych davkach levothyroxinu,
zejména u Zen po menopauze a zejmeéna pii dlouhodobé 1é¢bé

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

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni znamo: menstruaéni poruchy

Gastrointestindlni poruchy
Neni znamo: prijem, zvraceni a nauzea

VySetieni
Neni znamo: snizeni télesné hmotnosti

Poruchy nervového systemu
Neni znamo: bolest hlavy, pseudotumor cerebri (zejména u déti), tres

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: horecka

Hlaseni podezieni na nezaddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu: Statni tistav pro kontrolu
1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

v

Spolehlivejsim ukazatelem predavkovani je zvyseni hladiny T3 nez zvyseni hladin T4 nebo {Ta.

Pti predavkovani a intoxikaci se objevuji symptomy stiedné zavazného az zavazného vzestupu
rychlosti metabolismu (viz bod 4.8). V zavislosti na rozsahu pfedavkovani se doporucuje
prerusit uzivani ptipravku a provést kontrolni vysetfeni.

Davky az do 10 mg levothyroxinu byly u lidi vramci intoxikacnich ptihod (pokust o
sebevrazdu) snaSeny bez komplikaci. Zavazné komplikace, napt. ohroZeni zivotnich funkci
(respirace a cirkulace) jsou nepravdépodobné, pokud pacient nema ischemickou chorobu
srde¢ni. Presto vSak existuji zpravy o pifipadech tyreotoxické krize, kieci, srde¢niho selhani a
komatu. U pacienttl, ktefi dlouhodobé nadmémé uzivali levothyroxin byly hlaseny ojedinélé
pfipady nédhlého umrti ze srdecnich pficin.

Pii akutnim predavkovani mulize byt podanim zivociSného uhli sniZena gastrointestinalni
absorpce. LéCba je vétSinou symptomatickda a podpirnd. P vyraznych beta-
sympatomimetickych ucincich (napf. tachykardii, uzkosti, neklidu nebo hyperkinezi) je mozné
zmirnit obtize podanim beta-blokatoru. Tyreostatika nejsou vhodna, protoze ¢innost §titné zlazy
jiz byla zcela potlacena.

Po uziti extrémné vysokych davek (pokus o sebevrazdu) mize byt prospésné provedeni
plasmaferézy.

Ptedavkovani levothyroxinem vyzaduje dlouhodobéjsi sledovani. Vzhledem k postupné
preméné levothyroxinu na liothyronin se mohou piiznaky objevit se zpozdénim az Sesti dn.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni §titné zlazy, tyreoidalni 1éCiva,
hormony §titné zlazy, sodna stl levothyroxinu
ATC kod: HO3AAO1

Mechanismus tc¢inku

Utinek syntetického levothyroxinu, ktery je obsazen v pfipravku Letrox, je totozny
s u¢inkem pfirozené se vyskytujiciho hormonu §titné zlazy, ktery se tvoii pievazné ve §titné
zlaze. Organismus neni schopny rozlisit endogenné vytvoreny levothyroxin od exogenniho.

Farmakodynamické uéinky

Po castecné preméné na liothyronin (T3), zejména v jatrech a ledvinach, a po piestupu do télnich
bun€k lze pozorovat charakteristické 0U¢inky hormont Stitné Zlazy na vyvoj, rust a
metabolismus diky aktivaci T3 receptorti.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost
Néhrada hormonu §titné zlazy vede k normalizaci metabolickych procesii. Napiiklad zvysena
hladina cholesterolu z diivodu hypotyredzy se poddvanim levothyroxinu vyznamné snizi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce



Pti uziti nalacno se peroralné podany levothyroxin v zavislosti na typu galenické formy 1éku
absorbuje maximaln¢ z 80 %, a to pfevazn€¢ v horni casti tenkého stieva. Je-li pfipravek
podavan s jidlem, absorpce se vyrazng snizi.

Maximdlni plazmatické hladiny je dosaZzeno pfiblizn€ za 2—3 hodiny po podani.
Po zahdjeni peroralni 1é¢by dochézi k nastupu ucinku ptipravku obvykle za 3 az 5 dni.

Distribuce

Distribu¢ni objem je vypocCten piiblizné 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 vyméné mezi volnymi a vazanymi hormony.

Eliminace
Metabolickéd clearance levothyroxinu je pfiblizn€ 1,2 1 plazmy denné€. K rozpadu dochazi
prevazné v jatrech, ledvinach, mozku a ve svalech. Metabolity jsou vyluc¢ovany moci a stolici.

Polocas levothyroxinu je pfiblizn€ 7 dni; pfi hypertyredze je kratsi (3 az 4 dny) a pii
hypotyredze je delsi (ptiblizn€ 9 az 10 dni).

Tehotenstvi a kojeni
Levothyroxin prochazi placentou pouze v malém mnozstvi. Pfi 1écbé béznymi davkami
prechazi pouze malé mnozstvi levothyroxinu do materského mléka.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita
Akutni toxicita levothyroxinu je velmi nizka.

Chronicka toxicita

Vyzkumy chronické toxicity byly provedeny na rtiznych zivocisnych druzich (potkan, pes). U
potkanii byla pii vysokych davkach pozorovana hepatopatie, zvySeny vyskyt spontanni nefroézy
a zména hmotnosti organt. U psii nebyly pozorovany zadné vyznamné nezadouci ucinky.

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

zadné podezieni ani znamky poskozeni potomkl v dasledku zmén v genomu vyvolanych
hormony §titné zlazy.

Kancerogenita
Dlouhodobé sledovani kancerogenniho potencialu levothyroxinu u zvitat nebylo provadéno.

Reprodukéni toxicita
Placentou prochazi jen velmi mald mnozstvi hormont §titné zlazy.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

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

Kukufti¢ny skrob

Ptedbobtnaly Skrob

Oxid hotecnaty lehky

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr: hlinikovy blistr potazeny hlinikovou folii

Velikost baleni: 25, 50 nebo 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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12489 Berlin
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56/577/07-C
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