Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/00407-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tirosintsol 13 mikrogramov
Tirosintsol 25 mikrogramov
Tirosintsol 50 mikrogramov
Tirosintsol 75 mikrogramov
Tirosintsol 88 mikrogramov
Tirosintsol 100 mikrogramov
Tirosintsol 112 mikrogramov
Tirosintsol 125 mikrogramov
Tirosintsol 137 mikrogramov
Tirosintsol 150 mikrogramov
Tirosintsol 175 mikrogramov
Tirosintsol 200 mikrogramov
peroralny roztok v jednodavkovom obale

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 13 mikrogramov obsahuje 13 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 25 mikrogramov obsahuje 25 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 50 mikrogramov obsahuje 50 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 75 mikrogramov obsahuje 75 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 88 mikrogramov obsahuje 88 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 100 mikrogramov obsahuje 100 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 112 mikrogramov obsahuje 112 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 125 mikrogramov obsahuje 125 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 137 mikrogramov obsahuje 137 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 150 mikrogramov obsahuje 150 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 175 mikrogramov obsahuje 175 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

1 ml peroralneho roztoku Tirosintsol 200 mikrogramov obsahuje 200 mikrogramov sodnej soli
levotyroxinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok
Ciry, bezfarebny az Zltkasty roztok dodavany v 1 ml bielom, nepriehladnom jednoddvkovom obale.
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Kazdy jednodavkovy obal je oznaceny farebnym Stitkom so silou davky a nazvom lieku (Tirosintsol).

Sila [mikrogram| Farba

13 Zelena

25 OranzZova

50 Biela

75 Fialova

88 Olivova

100 Zlta

112 Ruzova

125 Hneda

137 Tyrkysova
150 Modra

175 Svetlofialova
200 Svetloruzova

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

— Liecba benignej strumy s eutyroidnou funkciou

— Profylaxia rekurentnej strumy po resekcii stitnej zl'azy s eutyreoidnou funkciou, v zavislosti od
pooperacného hormondalneho stavu

— Substitucna liecCba horménmi §titnej zl'azy pri hypotyredze

— Supresivna lie¢ba maligneho nadoru stitnej zl'azy

— Podporna liecbak tyreostatickej lieCbe hypertyredzy

— Supresny test Stitnej zl'azy

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Na dosiahnutie individualnych potrieb lieCby pacientov su k dispozicii jednodavkové obaly so silou
v rozsahu od 13 do 200 mikrogramov sodnej soli levotyroxinu, takze pacientom v idealnom pripade
staci uzit’ obsah jedného jednodavkového obalu.

Odporucané davkovanie sluzi ako odborné usmernenie.

Individualna denna dévka sa ma stanovit’ na zaklade diagnostickych laboratérnych testov a klinickych
vySetreni.

Vzhl'adom na to, Ze niektori pacienti maju pocas liecby zvysené koncentracie T4 a fT4, spolahlivejsim
ukazovatel'om pre d’al$i priebeh liecby je bazalna sérova koncentracia tyreotropinu - horménu
stimulujiceho Stitnu zl'azu (thyroid-stimulating hormone, TSH).

S vynimkou novorodencov, u ktorych je dolezita rychla substitucia, ma lieCba hormonmi §titnej Zl'azy
zacat’ nizkou davkou, ktoru je potrebné postupne zvySovat’ kazdé 2 az 4 tyzdne, az kym sa nedosiahne
plné udrziavacia davka.

Star$im pacientom, pacientom s ischemickou chorobou srdca a pacientom so zavaznou alebo
dlhotrvajicou hypotyre6zou je potrebné venovat’ zvlastnu pozornost’ na zaciatku liecby horméonmi
Stitnej zl'azy. M4 sa podat’ nizka poc¢iatocna davka (napr. 13 mikrogramov/den) a tato davka sa ma
pomaly zvySovat’ v dlhsich intervaloch (napr. postupné zvySovanie dennej davky o 13 mikrogramov
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kazdych 14 dni) pri Castom monitorovani hladin hormoénov §titnej Zl'azy. Musi sa zvazit’ podanie nizsej
nez optimalnej davky poskytujucej Gplnu substitu¢nu liecbu.

Skusenost’ ukazala, Ze nizsie davky st dostatocné aj u pacientov s nizSou telesnou hmotnostou
a u pacientov s vel’kou adenomat6znou strumou.

Dospeli:

Dévka: pozri tabul’ku.

Indikacia Odporucana davka (mnoZstvo mikrogramov
sodnej soli levotyroxinu/deii)

Benigna struma s eutyroidnou funkciou 75 — 200

Profylaxia rekurentnej strumy po resekcii Stitne;j

zlazy 75 - 200

Substitucna liecba hormonmi §titnej zl'azy pri

hypotyredze

— pociato¢na davka 25-50

— udrziavacia davka 100 — 200

Podporna terapia k tyreostatickej lieCbe

hypertyredzy 50 — 100

Supresivna lie¢ba maligneho nadoru §titnej zlazy 150 — 300

Diagnostické pouzitie na supresny test Stitnej zZlazy [2 x 100 alebo 1 x 200
(po dobu 14 dni pred scintigrafickym vysetrenim)

Pediatricka populdcia
Udrziavacia davka je zvycajne 100 az 150 mikrogramov na m? plochy povrchu tela.

Pre novorodencov a dojcata s vrodenou hypotyre6zou, u ktorych je dolezita rychla substiticia, je
pociatocna odporucana davka 10 az 15 mikrogramov na kg telesnej hmotnosti (body weight, BW)
denne pocas prvych 3 mesiacov. Potom sa davka upravuje individualne na zaklade klinickych nalezov
a hladin hormoénov $titnej zl'azy a TSH.

Pre deti so ziskanou hypotyredzou je pociato¢na odporicana davka 13 az 50 mikrogramov denne.
Davka sa ma zvysSovat’ postupne kazdé 2 az 4 tyzdne na zaklade klinickych nalezov a hladin
hormoénov $titnej zl'azy a TSH, az kym sa nedosiahne davka na Gpln substituciu.

Dizka liecby

Pri hypotyreoze, strumektomii alebo tyreoidektomii maligneho nadoru Stitnej zl'azy a profylaxii
rekurentnej strumy po resekcii Stitnej Zl'azy je liecba zvyc¢ajne celozivotna. Podporna terapia k liecbe
hypertyredzy je indikovana na obdobie, pocas ktorého sa podavaju tyreostatika.

Pri benignej strume s eutyroidnou funkciou je potrebna dizka lie¢by 6 mesiacov az 2 roky. Ak nebola
medikamentdzna lieCba pocas tohto obdobia dostatoéne U¢inna, je potrebné zvazit’ chirurgicku lieCbu

strumy alebo liecbu radiojodom.

Sposob podavania

Celkova denné davka levotyroxinu sa najlepsie uziva ako jedna davka, rano nala¢no, najmenej pol
hodiny pred ranajkami.

Dojcatam sa podava celkova denna davka najmenej pol hodiny pred prvym jedlom daného dna.
Tirosintsol sa mdze podavat’ vo vode alebo priamo do ust:
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. Pre podanie roztoku vo vode sa ma obsah jedného jednodavkového obalu vytlacit’ do pohara
alebo Salky vody. Zriedeny roztok sa ma zamiesat’ a ihned’ uzit'. Pohar alebo $alka sa maju oplachnut’
d’alSou vodou a obsah sa ma uzit’, aby sa zabezpecilo podanie celkovej davky. Tirosintsol sa nesmie
riedit’ v médiu inom ako voda. Jednodavkovy obal sa ma otvorit’ a roztok pripravit’ bezprostredne pred
uzitim.

. Pre priame podanie roztoku (bez vody) sa mé obsah jednodavkového obalu bud’ vytlacit’ do
ust alebo na lyzicu a ihned’ uzit’; u novorodencov a dojciat sa ma obsah jednodavkového obalu vytlacit’
na vnutornu stranu lica alebo na lyzicku a ihned’ uzit'.

. Pre uvol'nenie roztoku z jednodavkového obalu sa ma po otoc¢eni vrchného uzaveru obal
otoCit’ hore dnom a strednd, miksia Cast’ obalu sa ma stlacit’ medzi prvym prstom a palcom, potom sa
ma tlak uvol'nit’ na niekol’ko sekind.

. Pri drzani obalu hore dnom sa ma tento krok opakovat’ minimalne S-krat, kym z obalu
nevyjde Ziadny tekuty liek.

4.3 Kontraindikacie

Intolerancia lie¢iva alebo jednej z pomocnych latok obsiahnutych v lieku Tirosintsol.

Neliecena adrenokortikalna insuficiencia, nelieCeny hypopituitarizmus a nelie¢ena hypertyreoza.
Liecba liekom Tirosintsol sa nesmie zacat’ pri akitnom infarkte myokardu, akiitnej myokartitide alebo
akutnej pankartitide.

Kombinovana liecba hypertyredzy levotyroxinom a tyreostatikami nie je indikovana pocas gravidity
(pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim lieCby horménmi $titnej zl'azy alebo vykonanim supresného testu Stitnej Zl'azy sa musia
vylucit alebo liecit’ nasledujiice ochorenia alebo zdravotné stavy: korondrna insuficiencia, angina
pektoris, artériosklerdza, hypertenzia, hypopituitarizmus a adrenokortikalnainsuficiencia, aby sa
zabranilo akutnej adrenalnej insuficiencii (pozri Cast’ 4.3). Pred zacatim lie€by hormoénmi $titnej zl'azy
je potrebné tiez vylucit alebo vylieCit tyreoidalnu autonémiu.

Pri zacati lieCby levotyroxinom u pacientov s rizikom psychotickych portich sa odporuca zacat’ lieCbu
nizkou davkou levotyroxinu a na zaciatku lieCby ju pomaly zvySovat’. Odporuca sa pacienta sledovat’.
Ak sa vyskytnu prejavy psychotickych poruch, je potrebné zvazit’ ipravu davky levotyroxinu.

U pacientov s koronarnou insuficienciou, zlyhavanim srdca alebo tachykardickymi arytmiami je
potrebné sa vyhnut aj miernej, lickmi indukovanej hypertyredze. V tychto pripadoch su preto potrebné
casté kontroly hladin hormonov §titnej Zl'azy.

V pripade sekundarnej hypotyredzy sa musi pred podanim substitu¢nej lieCby najprv stanovit’ pricina.
V pripade diagnostikovania kompenzovanej adrenokortikalnej insuficiencie a ak je to potrebné, sa
musi zacat’ vhodna substitu¢na liecba.

Pri zacati liecby levotyroxinom u pred¢asne narodenych novorodencov s vel'mi nizkou pérodnou
hmotnostou sa maju sledovat hemodynamické parametre, pretoze v dosledku nezrelej adrenalne;j
funkcie moze dojst’ ku kolapsu cirkulécie.

Opatrnost’ sa vyzaduje, ak sa levotyroxin podava pacientom so znamou anamnézou epilepsie.
Zriedkavo boli hlasené zachvaty v stvislosti so zacatim liecby levotyroxinom a mézu stvisiet
s u¢inkom hormonov $titnej zl'azy na prah vzniku zachvatov.

Pri podozreni na tyreoidalnu autonémiu sa musi vykonat’ TRH test alebo supresny scintigram.

U postmenopauzalnych Zien s hypotyre6zou a so zvySenym rizikom osteopordzy, ktoré dostavaji
liecbu levotyroxinom, je potrebné starostlivo sledovat’ ¢innost’ ich §titnej zl'azy, aby sa predislo
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suprafyziologickym koncentraciam levotyroxinu v krvi.

Levotyroxin sa nesmie podavat’ pri hypertyroidnych metabolickych stavoch, s vynimkou podpornej
terapie k tyreostatickej lieCbe hypertyreozy.

Hormony Stitnej Zl'azy nie st vhodné na zniZovanie telesnej hmotnosti. U eutyreoidnych pacientov
fyziologické davky nespdsobuju redukciu telesnej hmotnosti. Suprafyziologické davky mozu vyvolat
zavazné alebo dokonca zivot ohrozujuce neziaduce ucinky, najmé v kombindcii s niektorymi liekmi na
znizovanie telesnej hmotnosti, napr. sympatomimetickymi aminmi (pozri ¢ast’ 4.9).

Ak sa vyzaduje prechod na iny liek obsahujuci levotyroxin, je potrebné pocas prechodného obdobia
dokladné monitorovanie vratane klinického a biologického monitorovania z dévodu mozného rizika
nerovnovahy $titnej zl'azy. U niektorych pacientov méze byt potrebna uprava davky.

Hypotyredza a / alebo slabsie kontrolovana hypotyre6za moze nastat’, ak sa subezne podavaju orlistat
a levotyroxin (pozri Cast’ 4.5). Pacientom uzivajicim levotyroxin je vhodné odporucit’, aby sa poradili
s lekarom predtym, ako za¢nu alebo prestant uzivat orlistat alebo zmenia lieCbu orlistatom, pretoze
orlistat a levotyroxin méze byt potrebné uzivat’ v réznych ¢asoch a moze byt potrebna uprava davky
levotyroxinu. Dalej sa odportiéa sledovat’ sérové hladiny horménov.

Pokyny o diabetickych pacientoch a pacientoch s antikoagulacnou liecbou, pozri Cast’ 4.5.

Interferencie s laboratérnym testom:

Biotin méze interferovat’ s imunologickymi testami Stitnej Zl'azy, ktoré su zaloZzené na interakcii
biotinu/streptavidinu, ¢o vedie bud’ k faloSnému znizeniu alebo falosnému zvyseniu vysledkov testov.
Riziko interferencie sa zvySuje s vy$§imi davkami biotinu.

Pri interpretécii vysledkov laboratornych testov sa musi vziat do uvahy mozné interferencia biotinu,
najma ak sa pozoruje nedostatocna suvislost’ s klinickymi prejavmi.

V pripade, ze sa vyzaduje test funkcie Stitnej zl'azy, je potrebné informovat’ laboratorny personal, ze
pacient uziva lieky obsahujuce biotin. Ak su dostupné, maju sa pouzit’ alternativne testy, ktoré nie st
citlivé na interferenciu biotinu (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml peroralneho roztoku, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antidiabetika:

Levotyroxin mdze znizovat u¢inok antidiabetik. Z tohto dovodu sa musia na zaciatku liecby
hormoénmi §titnej zl'azy pravidelne kontrolovat’ hladiny glukézy v krvi a v pripade potreby upravit’
davku antidiabetického lieku.

Kumarinové derivaty:

Utinok antikoagulaénej lie¢by sa moZe zvysit, pretoZe levotyroxin vytesiuje antikoagulancia z vizby
na plazmatické bielkoviny. Z tohto dovodu sa musia na zaciatku liecby hormonmi Stitnej zl'azy
pravidelne kontrolovat’ koagula¢né parametre a v pripade potreby upravit’ davku antikoagulancia.

Kolestyramin, kolestipol:
Pozitie zivic s vlastnost'ami ibnomeni¢ov, ako je kolestyramin a kolestipol, inhibuje absorpciu
levotyroxinu. Levotyroxin sa preto musi uzivat’ 4 - 5 hodin pred podanim takychto liekov.

Lieky obsahujuce hlinik, zZelezo alebo vapnik:
O liekoch obsahujucich hlinik (antacida, sukralfat) sa v literatare uvadza, ze mozu znizovat’ uc¢inok
levotyroxinu. Levotyroxin sa preto ma podavat’ najmenej dve hodiny pred podanim liekov
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obsahujucich hlinik.
To isté plati pre lieky obsahujuce zelezo a soli vapnika.

Salicylaty, dikumarol, furosemid, klofibrat, fenytoin:

Salicylaty, dikumarol, furosemid vo vysokych dévkach (250 mg), klofibrat, fenytoin a d’alSie lieciva
modzu vytesnit’ levotyroxin z vizby na plazmatické bielkoviny, nasledkom ¢oho stipne frakcia fT4.

Propyltiouracyl, glukokortikoidy, betasympatolytika, amiodaron a jod obsahujuce kontrastné latky:
Tieto lieCiva inhibuju periférnu konverziu T4 na T3.

Amiodaron mdze vzhl'adom na vysoky obsah jodu sposobit’ hypertyreézu alebo hypotyredzu. Zvlastna
pozornost’ sa odportuca v pripade noduldrnej strumy s moznou nerozpoznanou tyreoidalnou
autondmiou.

Sertralin, chlorochin/proguanil:
Tieto lieCiva znizuji ucinnost’ levotyroxinu a zvysuju hladinu TSH.

Lieky indukujuce enzymy:

Lieky, ktoré mozu indukovat’ enzymovy systém v peceni, ako napriklad barbituraty a licky obsahujice
Iubovnik bodkovany (Hypericum perforatum L.), moézu zvysit’ hepatalny klirens levotyroxinu.

U pacientov na hormonalnej substitu¢nej lie¢be Stitnej Zl'azy sa méze preto vyzadovat’ zvysenie davky
hormonov Stitnej zl'azy, ak sa tieto lieky podavaji subezne.

Estrogény:
Zeny uzivajuce antikoncepcné lieky s obsahom estrogénu alebo zeny po menopauze uzivajuce
hormonalnu substitu¢n liecbu mézu mat’ zvysent potrebu levotyroxinu.

Inhibitory proteaz

Inhibitory protedz (napr. ritonavir, indinavir, lopinavir) mézu ovplyvnit’ G¢inok levotyroxinu.
Odporuca sa starostlivé sledovanie parametrov hormonov §titnej zl'azy. V pripade potreby sa musi
upravit’ davka levotyroxinu.

Sevelamer

Existuju hlasenia, ze sevelamer moze zvysit’ hladiny TSH u pacientov lie¢enych sibezne sevelamerom
a levotyroxinom. U pacientov uzivajtcich oba lieky sa preto odpor¢a pozornej$ie monitorovat’
hladiny TSH.

Inhibitory tyrozinkindzy:

Inhibitory tyrozinkindzy (napr. imatinib, sunitinib, sorafenib, motesanib) mézu znizovat’ ¢inok
levotyroxinu. U pacientov sa preto odporuca sledovat’ zmeny funkcie Stitnej Zl'azy na zaciatku a na
konci sibeznej liecby. Ak je to potrebné, davka sa musi upravit’.

Orlistat

Hypotyreo6za a/alebo slabsie kontrolovana hypotyre6za moze nastat’, ak sa v rovnakom Case uzivajl
orlistat a levotyroxin. Méze to nastat’ z dovodu znizenej absorpcie soli jodu a/alebo levotyroxinu.
Pred zaciatkom lieCby lieckmi s obsahom orlistatu (napr. alli) sa pacienti uzivajuci levotyroxin maju
poradit’ s lekarom, pretoze orlistat a levotyroxin moze byt potrebné uzivat’ v réznych ¢asoch a davku
levotyroxinu bude mozno potrebné upravit’.

Inhibitory protonovej pumpy (PPI, proton pump inhibitors):

Subezné podavanie s PPI mbze sposobit’ zniZenie absorpcie hormoénov Stitnej zlazy vzhladom na
zvysenie pH vo vnutri zaludka v dosledku PPL.

Pocas subeznej liecby sa odporuca pravidelné monitorovanie funkcie Stitnej zlazy a klinické
monitorovanie. Mozno bude potrebné zvysit’ davky hormoénov Stitnej zl'azy.
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Pri ukoncovani liecby PPI je potrebna opatrnost’.

Interferencie s laboratornym testom:

Biotin méze interferovat’ s imunologickymi testami Stitnej zlazy, ktoré st zalozené na interakcii
biotinu/streptavidinu, ¢o vedie bud’ k falo§nému znizZeniu alebo falosnému zvyseniu vysledkov testov
(pozri Cast’ 4.4).

Produkty s obsahom soje:
Produkty s obsahom s6je mozu zniZzovat’ intestinalnu absorpciu levotyroxinu. M6ze byt’ potrebna
uprava davky levotyroxinu, obzvlast’ na zaciatku liecby alebo po jedle s obsahom soje.

4.6 Gravidita a laktacia

Liecba levotyroxinom sa ma predovsetkym pocas gravidity a doj¢enia podavat’ dosledne. Poziadavky
na davkovanie sa mozu pocas gravidity dokonca zvysit’.

Gravidita

Skusenosti ukézali, Ze pri odpora¢anom davkovacom rozmedzi pocas gravidity nesposobuje
levotyroxin ziadne malformacie ani nema fetalnu/neonatalnu toxicitu u l'udi. Neonatalny vyvin zavisi
od Cinnosti §titnej zl'azy matky. Tyroxin je nevyhnutny pre vyvin mozgu dojcata. Z tohto dévodu sa
v neprerusovanej lieCbe horménmi §titnej Z'azy musi pokra¢ovat’ najméa v gravidite. Pocas gravidity
mdze byt potrebné davku zvysit.

Vzhl'adom na to, Ze zvySenie sérového TSH sa moze vyskytnut’ uz v 4. tyzdni gravidity, u gravidnych
zien, ktoré uzivaju levotyroxin, sa ma pocas kazdého trimestra vysetrit TSH s cielom potvrdit’, Ze
hodnoty TSH v sére matky su v ramci referencného rozsahu Specifického pre kazdy trimester
gravidity. ZvySena hladina TSH v sére sa ma upravit’ zvySenim davky levotyroxinu. Ked’Ze hladiny
TSH po poérode su podobné hodnotam ako pred pocatim, davka levotyroxinu sa ma ihned’ po pérode
upravit’ na davku podavanu pred graviditou. Sérova hladina TSH sa ma vysetrit' 6 — 8 tyzdiov po
porode.

Dojcenie
Levotyroxin sa vylucuje do materského mlieka; avSak koncentracie dosiahnuté pri odpori¢anom

rozsahu davok nie su dostato¢né na vyvolanie hypertyredzy alebo supresie sekrécie TSH
u novorodencov. Levotyroxin sa mdze uzivat’ pocas laktacie.

Pouzitie ako podporna liecba s tyreostatikami

Levotyroxin sa nemd podavat’ spolu s tyreostatickym liekom pri hypertyredze pocas gravidity.
Levotyroxin zvySuje potrebnu davku tyreostatik. Ked'Ze tyreostatika prechadzaju placentou l'ahsie ako
levotyroxin, kombinovana liecba moze vyvolat’ hypotyre6ézu u plodu. Na liecbu hypertyredzy sa preto
maju pocas gravidity pouzivat iba tyreostatika.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o Gi¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked'ze
levotyroxin je identicky s prirodzene sa vyskytujucim horménom $titnej zl'azy, neocakava sa, Ze by
Tirosintsol mohol ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri spravnom uzivani a sledovani klinickych nalezov a diagnostickych laboratornych hodndt sa pocas
lie¢by lickom Tirosintsol o¢akavaju zanedbatel'né neziaduce G¢inky. Ak nie je tolerovana sila davky
alebo ak sa kvoli individualnej potrebe netimyselne dosiahnu suprafyziologické davky (t..
predavkovanie), mézu sa vyskytnut’ také priznaky, ktoré sa vyskytuju pri hypertyredze, ako su
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tachykardia, palpitacie, srdcové arytmie, angina pektoris, bolest’ hlavy, svalova slabost’ a ki¢e, navaly
tepla, horticka, vracanie, poruchy menstrudcie, pseudotumor cerebri, tremor, vnutorny nepokoj,
insomnia, hyperhydroéza, tbytok telesnej hmotnosti a hnacka.

V takychto pripadoch je potrebné dennt davku znizit’ alebo liecbu na niekol’ko dni prerusit’. Len ¢o
neziaduce U€inky vymiznu, liecbu je mozné obnovit' s opatrnym titrovanim davky.

V pripade precitlivenosti na ktorukol'vek zlozku lieku Tirosintsol sa mézu vyskytnut’ alergické
reakcie, najmé v oblasti koze a dychacieho systému.

Neziaduce reakcie (tabulka 1) boli klasifikované podla ich frekvencie pomocou nasledujuce;j
konvencie: vel'mi ¢asté: (>1/10); casté (>1/100 az<1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az<1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1 — Zoznam neziaducich reakcii v tabul'ke

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Nezname | Angioedém, vyrazka, urtikaria

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zvysena hladina T3 je spolahlivejsim ukazovatel'om predavkovania ako zvySené hladiny T4 alebo
fT4.

V pripade predavkovania sa objavia priznaky, ktoré vykazuju vyrazné zvySenie metabolickej aktivity
(pozri cast’ 4.8). V zavislosti od rozsahu predavkovania sa odporuca, aby pacient prestal uzivat’
peroralny roztok a podstipil vysetrenie.

Priznaky sa m6zu prejavit’ ako vyrazné betaadrenergné ucinky, ako su tachykardia, stavy uzkosti,
nepokoj a hyperkinéza. Priznaky mozno zmiernit’ betablokatormi. Pri extrémne vysokych davkach

moze pomoct’ plazmaferéza.

U predisponovanych pacientov boli hlasené izolované pripady zachvatovpo prekro¢eni individualneho
toleran¢ného limitu davky.

Predavkovanie levotyroxinom moze viest’ k priznakom hypertyre6zy a méze viest’ k akutnej psychoze,
predovsetkym u pacientov s rizikom psychotickych poruch.

Po predavkovani (so suicidalnym imyslom) bola bez komplikacii u 'udi tolerovana davka 10 mg
levotyroxinu.

U pacientov, ktori dlhoro¢ne zneuzivali levotyroxin, bolo hlasenych niekol’ko pripadov nahleho
zastavenia srdca.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormony Stitnej zlazy
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ATC kod: HO3AAO1

Synteticky levotyroxin, ktory Tirosintsol obsahuje, ma rovnaky u¢inok ako prirodzene sa vyskytujuci
hormon $titnej zl'azy, ktory sa prevazne tvori v Stitnej zl'aze. V periférnych organoch sa konvertuje na
T3 a rovnako ako endogénny hormoén vyvolédva Specifické ucinky na T3 receptoroch. Telo nie je
schopné rozlisit’ endogénny a exogénny levotyroxin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralne podany levotyroxin sa vstrebava takmer vylu¢ne v hornej ¢asti tenkého creva. V zavislosti
na liekovej forme je absorpcia az do maximalne 80 %. Tmax je medzi 1 az 5 hodinami.

Po zacati peroralnej lieCby nastupuje u€inok po 3 - 5 ditoch. Levotyroxin vykazuje extrémne vysoki
vézbu na plazmatické proteiny, az 99,97 %. Kovalentna vdzba sa nevyskytuje; a tak sa hormén
viazany na plazmatické bielkoviny neustale a vel'mi rychlo vymiena s frakciou vol'ného horménu.

Vzhl'adom na svoju vysoku vizbovost’ na bielkoviny nie je levotyroxin odstranitelny z tela
hemodialyzou ani hemoperfuziou.

Elimina¢ny polc€as levotyroxinu je priemerne priblizne 7 dni. Pri hypertyreoze je kratsi (3 - 4 dni),
zatial’ Co pri hypotyredze je dlhsi (priblizne 9 - 10 dni). Distribu¢ny objem dosahuje 10 - 12 litrov.
Jedna tretina levotyroxinu vyskytujiceho sa mimo Stitnej zl'azy sa nachadza v peceni a mdze sa rychlo
vymienat’ s levotyroxinom v sére. Hormony stitnej zI'azy sa metabolizuji najma v peceni, oblickéach,
mozgu a svaloch. Metabolity sa vyluc¢uji mocom a stolicou. Metabolicky klirens je priblizne 1,2 1
plazmy denne.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita:
Levotyroxin ma vel'mi slabu akutnu toxicitu.

Chronicka toxicita:

Chronicka toxicita levotyroxinu bola skiimana na rozliénych druhoch zvierat (potkan, pes). Pri
vysokych davkach boli u potkanov pozorované prejavy hepatopatie, zvySeny vyskyt spontannych
nefroz ako aj zmeny v hmotnosti organov.

Reprodukcna toxicita:
Neuskutocnili sa ziadne $tadie reprodukénej toxicity u zvierat.

Mutagenita:
Nie st dostupné ziadne informécie o mutagénnom potencidle levotyroxinu. Doteraz vSak nie su zndme

ziadne zistenia ¢i dokazy naznacCujuce moznost’ poskodenia potomstva zapri¢ineného zmenami
v genome spdsobenymi hormonmi §titnej zl'azy.

Karcinogenita:

Neuskutocnili sa ziadne dlhodobé $tadie s levotyroxinom na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycerol 85 %
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti
18 mesiacov

Po prvom otvoreni vrecka: 15 dni
Po prvom otvoreni jednodavkového obalu: liek sa musi pouzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie otvoreného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml biely, nepriehl'adny jednodavkovy obal z polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE)
v polyetyléntereftalat/hlinik/polyetylénovom (PET/AIU/PE) vrecku obsahujiicom pasik
s 5 jednodavkovymi obalmi.

Velkost’ balenia: 30 jednodavkovych obalov.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

IBSA Slovakia s.r.o.
Mytna 42

811 07 Bratislava
Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Tirosintsol 13 mikrogramov: 56/0306/19-S
Tirosintsol 25 mikrogramov: 56/0307/19-S
Tirosintsol 50 mikrogramov: 56/0308/19-S
Tirosintsol 75 mikrogramov: 56/0309/19-S
Tirosintsol 88 mikrogramov: 56/0310/19-S
Tirosintsol 100 mikrogramov: 56/0311/19-S
Tirosintsol 112 mikrogramov: 56/0312/19-S
Tirosintsol 125 mikrogramov: 56/0313/19-S
Tirosintsol 137 mikrogramov: 56/0314/19-S
Tirosintsol 150 mikrogramov:56/0315/19-S
Tirosintsol 175 mikrogramov: 56/0316/19-S
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Tirosintsol 200 mikrogramov: 56/0317/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14/10/2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023
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