Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04921-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

L-Thyroxin 100 Berlin-Chemie

100 mikrogramov, tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta L-Thyroxinu 100 Berlin-Chemie obsahuje 106,4 — 113,6 mikrogramom hydratu sodne;j
soli levotyroxinu (¢o zodpoveda 100 mikrogramov sodne;j soli levotyroxinu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biela az bézova, okrthla (priemer 6 mm), mierne vypukla tableta s deliacou ryhou na jednej strane.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Substitiicia hormoénu $titnej zl'azy u hypotyredzy akejkol'vek etiologie.

Profylaxia rekurentnej strumy po resekcii $titnej zI'azy s eutyreoidnou funkciou.

Benigna struma s eutyreoidnou funkciou.

Adjuvantna terapia k tyreostatickej lieCbe hypertyredzy po dosiahnuti eutyreoidnej funkcie.
Supresna a substitucna terapia malignych ochoreni stitnej zl'azy, najmai po tyreoidektomii.
Supresny test Stitnej zl'azy.

L-Thyroxin 100 Berlin-Chemie je indikovany vsetkym vekovym skupinam.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢ba tyreoidnym horménom/Substitucia

Davkovanie

Udaje o davkovani sii stanovené podl'a odportcani pre liecbu §titnej zlazy. Individualna denna davka
sa stanovi individualne na zaklade laboratornych diagnostikovanych vysledkov a klinickych vySetreni.

Ak je este zachovana rezidudlna funkcia Stitnej zl'azy, mozu byt postacujuce niz§ie substituéné davky.

Lie¢ba horménmi Stitnej zlazy u starSich I'udi, u pacientov s koronarnymi srdcovymi ochoreniami,
u pacientov s tazkou alebo dlhodobou hypotyre6zou sa musi zacat’ opatrne, nizkymi pociato¢nymi
davkami. Davky sa zvySuju pomaly a v dlhsich intervaloch medzi jednotlivymi zvySeniami a pri
castom monitorovani hladin hormoénov §titnej Zl'azy.

Klinické skusenosti potvrdili, Ze pri nizkej telesnej hmotnosti pacienta postauju na terapiu Strumy
vel'kého rozsahu nizke davky lieku.
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Nakol'’ko u niektorych pacientov mézu byt zvySené hodnoty T alebo volného Ts stanovenie
koncentracie tyreostimula¢ného hormoénu (TSH) v sére je vhodnejSie pre monitorovanie terapie.

Indikacia Davka (mikrogramy sodnej soli
levotyroxinu/deii)
Hypotyreéza inicialne 25-50
Dospievajuci a dospeli
(zvySovanie po 25 — 50 mikrogramoch kazdy 2.
az 4. tyzden)
udrziavacia davka 100 — 200
Profylaxia rekurentnej strumy 75 - 200
Benigna struma s eutyreoidnou funkciou
75 -200
Adjuvantna terapia Kk tyreostatickej lie¢be 50-100
hypertyreézy
Terapia po  tyreoidektomii v désledku 150 — 300
maligneho ochorenia
Supresia thyreoidey kvéli scintigramu 200 mikrogramov (¢o zodpoveda 2 tablety) /
dent
(po dobu 14 dni pred scintigrafiou)

Starsi ludia
U starSich pacientov je potrebné brat’ do uvahy individualne pripady, napr. ochorenia srdca, a tomu
prisposobit’ ddvkovanie levotyroxinu sodného s pravidelnymi kontrolami hladin TSH.

Porucha funkcie pecene alebo obliciek
Pri znizenej funkcii pecene alebo obliciek nie je potrebna uprava davky.

Pediatricka populdcia

Zaciato¢na davka pre novorodencov je 10 az 15 mikrogramov na kg telesnej hmotnosti (maximalne 50
mikrogramov) jedenkrat denne. Je mozné ju upravit’ postupne po 5 mikrogramoch/kg kazdé 2 tyzdne
alebo podl'a potreby.

Zaciato¢na davka pre dojcata alebo deti od 1 mesiaca do 2 rokov je 5 mikrogramov na kg telesne;j
hmotnosti (maximélne 50 mikrogramov) jedenkrat denne. Je mozné ju upravit’ postupne po 10 — 25
mikrogramoch denne kazdé 2 az 4 tyzdne.

Zaciatocna davka pre deti od 2 do 12 rokov je 50 mikrogramov jedenkrat denne, je mozné ju postupne
upravovat’ po 25 mikrogramoch denne kazdé 2 az 4 tyzdne, az kym sa metabolizmus normalizuje.

Udrziavacie davky, okrem inych parametrov, zavisia od veku dietat’a:

Vek Davka
(mikrogramov/deii)
Novorodenci 20-50
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1 - 24 mesiacov 25-75
2 - 12 rokov 75 -100

Spbsob podavania
Cela denna davka sa prehltne naraz, a to rano nala¢no najmenej 30 mintt pred ranajkami a zapije sa
dostatocnym mnozstvom vody.

Det'om sa podava cela denna davka najmenej pol hodiny pred prvym jedlom daného dia.

Tablety je mozné podat’ aj ako suspenziu. Tablety sa nechaji rozpadnat’ v malom mnozstve vody (10
— 15 ml) avzniknutd suspenzia, ktora musi byt vzdy cCerstvo pripravend podla potreby, sa
podava s d’alSou tekutinou (5 - 10 ml).

Dizka lietby

Pri hypotyredze a po tyreoidektomii v dosledku maligneho ochorenia $titnej zl'azy zvycajne po cely
zivot, pri eutyreoidnej strume a profylaxii rekurentnej strumy pocas niekol’kych mesiacov alebo rokov
az po cely zivot.

Pri adjuvantnej terapii hypertyreozy tyreostatikami dizka uZivania zavisi od diZky tyreostatickej
liecby.

Pri eutyreoidnej strume je potrebna dizka lie¢by minimalne 6 mesiacov az dva roky.

V pripade, ze terapia L-Thyroxinom 100 Berlin-Chemie nebola v uvedenych ¢asovych obdobiach
efektivna, je potrebné uvazovat’ o inych terapeutickych postupoch.

Supresny test
Na jeho realizaciu sa podava 150-200 mikrogramov levotyroxinu denne po dobu 14 dni.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Neliecend hypertyre6za

- Nelie€ena adrenalna insuficiencia

- NelieCena insuficiencia hypofyzy (za predpokladu, Ze to vedie k adrenalnej insuficiencii
vyzadujucej lieCbu)

- Akutny infarkt myokardu

- Akutna myokarditida

- Akutna pankarditida

Subezna aplikacia levotyroxinu a tyreostatickych liekov je kontraindikovana v gravidite. Pre d’alSie
informacie tykajlice sa uZivania v tehotenstve a pri dojéeni pozri ¢ast’ 4.6.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim lie¢by horménmi $titnej ZFazy maji byt vylacené alebo lie¢ené nasledovné ochorenia
alebo stavy:

- koronarne srdcové ochorenia,

- angina pektoris,

- hypertenzia,

- hypofyzarna a/alebo adrenokortikalna insuficiencia,

- autonoOmia §titnej zlazy.

Tieto ochorenia alebo stavy musia byt vylucené alebo lieCené aj pred supresnym testom okrem
autondmie $titnej zl'azy, ktora méze byt dévodom pre indikaciu supresného testu.
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V pripade adrenokortikalnej dysfunkcie je potrebné tento stav lie¢it’ adekvatnou substitu¢nou terapiou
eSte pred zacatim lieCby s levotyroxinom, aby sa zabranilo akutnej adrenokortikalnej insuficiencii
(pozri Cast 4.3).

Pri koronarnom srdcovom ochoreni, srdcovom zlyhavani, tachyarytmii, neakutnej myokarditide,
dlhotrvajtcej hypotyreoze alebo u pacientov, ktori uz mali infarkt myokardu, je nutné zabranit’ vzniku
hoci aj miernej lickmi indukovanej hypertyredzy. Pri tychto ochoreniach je u pacientov nevyhnutna
CastejSia kontrola hladiny hormonov §titnej zl'azy (pozri Cast’ 4.2).

U sekundarnej hypotyredzy sa musi zistit, ¢i pacient netrpi sicasne adrenokortikalnou insuficienciou.
V takom pripade sa musi najprv zabezpecit' substitucia (hydrokortizon). Bez adekvatnej substiticie
kortikosteroidmi moze liecba tyreoidalnymi horménmi u pacientov s adrenokortikalnou insuficienciou
alebo hypofyzarnou insuficienciou viest’ k Addisonskej krize.

Ak existuje podozrenie na autonoémiu §titnej zlazy, odporuca sa vykonat’ TRH test alebo supresny
scintigram.

U zien v postmenopauzalnom veku, u ktorych je zvysené riziko vzniku osteopordzy, je nutnd titracia

v

funkcie, aby sa prediSlo vzniku suprafyziologickych hladin levotyroxinu v Krvi (pozri Cast’ 4.8).

Hormoény S$titnej zlazy sa nesmt pouzivat na redukciu hmotnosti. U eutyreoidnych pacientov
normalne davky nesposobia redukciu hmotnosti. Vyssie davky moézu sposobit’ zdvazné alebo Zivot
ohrozujuce neziaduce u¢inky, najma v kombinacii s niektorymi latkami na redukciu hmotnosti a najma
so sympatomimetickymi aminmi.

Po uziti L-Thyroxinu 100 Berlin-Chemie boli hlasené reakcie z precitlivenosti (vratane angioedému),
niekedy zavazné. Ak sa vyskytnu prejavy a symptomy alergickych reakcii, musi sa liecba L-
Thyroxinom 100 Berlin-Chemie prerusit’ a musi sa zahéjit' vhodna symptomaticka lie¢ba (pozri Gasti
4.3a4.8).

AK je potrebny prechod na iny liek obsahujuci levotyroxin, je nutné pocas tohto prechodného obdobia
z dovodu potencialneho rizika tyreoidalnej nerovnovahy dokladné sledovanie, vratane klinického a
biologického monitorovania. U niektorych pacientov méze byt potrebna iprava davky.

Monitoring funkcie $titnej Zl'azy sa vyzaduje u pacientov so subeznou lie¢bou levotyroxinom a inymi
lieckmi, ktoré moézu S§titnu zlazu ovplyvnit' (tj. amiodaron, inhibitory tyrozin kinazy, salicylaty
sertralin, sevelamér, lantanum a vysoké davky furosemidu ) (pozri tiez Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna pri podavani levotyroxinu pacientom s anamnézou epilepsie, nakolko tito
pacienti maju zvysSené riziko zachvatov.

Informacie pre diabetikov a pacientov lie¢enych antikoagulanciami pozri v Casti 4.5.

Velmi zriedkavé pripady hypotyre6zy boli hlasené u pacientov subezne lieCenych sevelamérom
a levotyroxinom. Preto sa odporuca starostlivé monitorovanie hladin TSH u pacientov, ktori st
subezne lieCeni obidvoma lieCivami (pozri Cast’ 4.5).

Interferencie s laboratérnym testom:

Biotin moze interferovat’ s imunologickymi testami $titnej zl'azy, ktoré st zaloZené na interakcii
biotinu/streptavidinu, ¢o vedie bud’ k faloSnému zniZeniu alebo falosnému zvySeniu vysledkov testov.
Riziko interferencie sa zvysuje s vys$simi davkami biotinu.

Pri interpretacii vysledkov laboratornych testov sa musi vziat’ do tvahy mozna interferencia biotinu,
najma ak sa pozoruje nedostato¢na suvislost’ s klinickymi prejavmi.
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V pripade, ze sa vyzaduje test funkcie $titnej Zl'azy, je potrebné informovat’ laboratorny personal, Ze
pacient uziva pripravky obsahujice biotin. Ak st dostupné, maju sa pouzit’ alternativne testy, ktoré nie
su citlivé na interferenciu biotinu (pozri Cast’ 4.5).

Pediatricka populécia

Pri zacati liecby levotyroxinom u pred¢asne narodenych novorodencov s vel'mi nizkou pérodnou
hmotnostou sa maju sledovat’ hemodynamické parametre, pretoze v dosledku nezrelej

adrenalnej funkcie moze dojst’ ku kolapsu cirkulacie (pozri tiez Cast’ 4.8).

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antidiabetika:

Levotyroxin méze znizovat uCinok antidiabetik (napr. metforminu, glimepiridu, glibenklamidu
a inzulinu). Hladina glukozy v krvi u diabetikov sa preto musi pravidelne kontrolovat, najméd na
zaCiatku ana konci liecby horménmi Stitnej Zlazy. V pripade potreby lekar musi opdt’ nastavit
davkovanie antidiabetik.

Derivaty kumarinu:

Levotyroxin méze zvySovat ucinok derivatov kumarinu, pretoze vytesiiuje antikoagulancia zich
vézby na plazmatické bielkoviny. Pri stibeZnej liecbe je preto nutnad pravidelna kontrola zrazanlivosti
krvi, a ak je to potrebné, ma sa upravit’ davka antikoagulancia (redukcia davky).

Ionomenice na baze Zivic:

Zivice fungujice ako i6nomenide, napr. cholestyramin, kolestipol, alebo vépenaté asodné soli
polystyrénsulfonovej kyseliny inhibuju absorpciu levotyroxinu prostrednictvom vizby tyreoidalnych
horménov v gastrointestinalnom trakte, a preto sa maja aplikovat’” 4 - 5 hodin po uziti L-Thyroxinu
100 Berlin-Chemie. Je potrebné sledovat’ hladinu hormonov $titnej Zl'azy.

Inhibitory proténovej pumpy (PPIs - Proton pump inhibitors):

Stbezné podavanie s PPIs mdze sposobit’ znizenie absorpcie tyreoidalnych horménov vzhl'adom na
zvysenie pH vo vnutri zaludka sposobené PPIs.

Pocas subeznej lieCby sa odportica pravidelné monitorovanie funkcie S$titnej zlazy a klinické
monitorovanie. Mozno bude potrebné zvysit' davky tyreoidalnych hormoénov.

Opatrnost’ je potrebna aj pri ukon¢ovani liecby PPIs.

Lieciva viazuce zIcové kyseliny:

Kolesevelam viaze levotyroxin a znizuje jeho absorpciu z gastrointestinalneho traktu. Neboli
pozorované Ziadne interakcie, ak sa levotyroxin uzival najmenej 4 hodiny pred kolesevelamom. L-
Thyroxin 100 Berlin-Chemie sa preto ma uzivat’ najmenej 4 hodiny pred kolesevelamom.

Lieky sobsahom hlinika, viaZuce Zaludocnu kyselinu, lieky s obsahom Zeleza, lieky sobsahom
vapnika:

Absorpcia levotyroxinu sa moze znizit’ pri su¢asnom podavani liekov s obsahom hlinika, ktoré viazu
zaludoc¢nu kyselinu (antacida, sukralfat), lieckov obsahujucich Zelezo a vapnik. L-Thyroxin 100 Berlin-
Chemie sa preto ma uzivat najmenej dve hodiny pred tymito liekmi.

Sevelameér a lantanum karbondt:
Sevelamér a lantanum karbonat pravdepodobne mozu znizit’ biodostupnost’ levotyroxinu. Je potrebné
vyhnut' sa uzivaniu levotyroxinu 1 hodinu pred alebo 3 hodiny po uziti sevelaméru. Odportca sa
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kontrola hladin horménov S§titnej zl'azy v krvi. Mdze byt potrebna uprava davky L-Thyroxinu 100
Berlin-Chemie (pozri tieZ Cast’ 4.4).

Propyltiouracyl, glukokortikoidy a betablokdtory (najmd propranolol):
Tieto lieciva inhibuju konverziu T4 na T3z a mézu viest’ ku zniZeniu sérovej koncentrécie Ts.

Amiodaron a kontrastné latky s obsahom jodu:

Amiodarén a kontrastné latky s obsahom jodu mézu z dovodu vysokého obsahu jodu v tychto latkach,
vyvolat’ hypotyredzu ako aj hypertyreézu. Mimoriadna pozornost sa ma venovat pacientom
s nodularnou strumou s moznym nediagnostikovanym autonémnym poévodom ochorenia. Amiodaréon
inhibuje konverziu T4 na Tz snasledkom znizenia sérovej koncentracie Ts a zvySenia hladin TSH
v sére. Kvoli u¢inku amiodaréonu na funkciu Stitnej zlazy moéze byt potrebné upravit davku L-
Thyroxinu 100 Berlin-Chemie.

Salicylaty, dikumarol, furosemid, klofibrat:

Levotyroxin moze byt vytesneny z vdzobnych miest plazmatickych bielkovin salicyldtmi (najma
vyssimi davkami ako 1,0 g/den), dikumarolom, vysokymi davkami (500 mg) furosemidu, klofibratom
ainymi substanciami. To moéze sposobit’ pociatocné prechodné zvySenie volnych tyreoidalnych
horménov, po ktorom nasleduje celkovy pokles hladiny tyreoidalnych horménov.

Kontraceptiva s obsahom estrogénu, lieky na postmenopauzdilnu hormondlnu substitucnu terapiu:
Potreba levotyroxinu sa méze zvysit' po€as uzivania kontraceptiv s obsahom estrogénu alebo pocas
postmenopauzalnej hormonalnej substitu¢nej terapie. Moze byt zvysend vizba levotyroxinu, ¢o mdze
viest’ k diagnostickym a terapeutickym chybam.

Sertralin a chlorochin/proguanil:

Tieto latky znizuji G¢innost’ levotyroxinu a zvysuju hladinu TSH v sére. Odporuca sa kontrola hladin
horménov $titnej zlazy v krvi. Moze byt potrebna uprava davky L-Thyroxinu 100 Berlin-Chemie
(pozri tiez Cast’ 4.4).

Ucinky lieciv indukujscich cytochrém P-450:

Lie¢iva indukujuce enzymy, ako je rifampicin, karbamazepin, fenytoin, barbituraty a pripravky
obsahujuce Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum L.), mézu zvysovat hepatalny Klirens
levotyroxinu, ¢o vedie k znizeniu sérovych koncentracii hormoénu §titnej zlazy. U pacientov na
hormonalnej substituénej lie¢be stitnej zl'azy sa moze preto vyzadovat zvysenie davky hormonov
Stitnej zl'azy, ak sa tieto pripravky podavaju stibezne.

Inhibitory proteadz:

Pri stbezZnej terapii levotyroxinom a lopinavirom/ritonavirom bolo pozorované znizenie U¢innosti
levotyroxinu. Preto sa pri subeznej terapii levotyroxinom a inhibitormi proteaz odporuca dosledné
monitorovanie klinickych symptomov a funkcie Stitnej Zl'azy. Tyreostimula¢ny hormén (TSH) sa ma
monitorovat’ u pacientov lieCenych levotyroxinom najmenej v prvom mesiaci po zaciatku a/alebo po
ukonceni liecby ritonavirom.

Inhibitory tyrozinkindzy:

Inhibitory tyrozinkinazy (napr. imatinib, sunitinib, sorafenib, motesanib) moézu znizovat" G¢innost’
levotyroxinu. Preto sa odporuc¢a monitorovanie funkcie $titnej zI'azy u pacientov. V pripade potreby sa
musi upravit’ ddvkovanie levotyroxinu.

Orlistat:
Ak sa levotyroxin a orlistat uzivaju subezne, mdze sa vyskytnut’ hypotyredza a/alebo znizena kontrola

hypotyredzy. Moze to byt’ spdsobené zniZzenou absorpciou levotyroxinu.

Sojové produkty:
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Produkty obsahujice s6ju mézu znizovat intestinalnu absorpciu levotyroxinu. U deti, ktoré boli
lieCené levotyroxinom pre vrodenu hypotyredzu, a mali sdjovu diétu, bolo pozorované zvySenie
sérovej hladiny TSH. NezvycCajne vysoké davky levotyroxinu mézu byt potrebné na dosiahnutie
normalnej sérovej hladiny Tsa TSH. Désledna kontrola sérovych hladin Tsa TSH je nevyhnutna pocas
a po skonceni s6jovej diéty; moze byt potrebna tiprava davky levotyroxinu.

Kdva

Je potrebné vyhnut sa sticasnému prijmu levotyroxinu s kavou, pretoze to mdze znizit' absorpciu
levotyroxinu z gastrointestinalneho traktu. Odporuca sa preto medzi uzitim levotyroxinu a pitim kévy
dodrzat’ interval polhodinu az jednu hodinu, aby sa znizilo riziko interakcie. Pacientom, ktori sa uz
lieCia levotyroxinom, sa odpori¢a nemenit svoje navyky v piti kavy bez toho, aby ich hladiny
levotyroxinu skontroloval a monitoroval oSetrujuci lekar.

Semaglutid

Stibezné podavanie semaglutidu méze ovplyvnit expoziciu levotyroxinu. Celkova expozicia (AUC)
levotyroxinu (upravend na endogénne hladiny) sa zvysila o 33 % po podani jednorazovej peroralnej
davke semaglutidu a maximalna expozicia (Cmax) S& nezmenila. Pri stbeZnej lieCbe pacientov
levotyroxinom a semaglutidom sa ma zvazit' sledovanie parametrov §titnej zlI'azy a Giprava davky.

Interferencie s laboratornym testom:

Biotin méze interferovat’ s imunologickymi testami Stitnej zl'azy, ktoré st zaloZzené na interakcii
biotinu/streptavidinu, ¢o vedie bud’ k faloSnému zniZeniu alebo falo$nému zvyseniu vysledkov testov
(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Terapia horménmi Stitnej Zl'azy ma byt predovsetkym pocas gravidity a dojéenia podavana vel'mi
dosledne.
Pocas gravidity a laktacie sa nema robit’ supresny test.

Gravidita

Udrziavanie hladin horménov S§titnej zlazy v normalnom rozmedzi je pre tehotné Zeny zivotne
dolezité, aby sa zabezpecilo optimalne zdravie matky a plodu. Doteraz neboli zistené ziadne neziaduce
ucinky levotyroxinu na priebeh gravidity alebo na zdravie plodu/novorodenca, napriek ich
rozsiahlemu uzivaniu pocas gravidity.

Pocas gravidity mo6ze dojst’ k zvyseniu potreby levotyroxinu v dosledku hladiny estrogénu. Funkcie
Stitnej zl'azy je preto potrebné kontrolovat’ nielen pocas ale aj po skonceni gravidity, a v pripade
potreby upravit’ davku hormonu Sstitnej zl'azy.

Vzhl'adom na to, ze zvySenie TSH v sére sa moze vyskytnut’ uz v 4. tyzdni tehotenstva, tehotnym
zenam uzivajucim levotyroxin sa ma TSH merat’ poCas kazdého trimestra, aby sa potvrdilo, Ze
hodnoty TSH v sére matky s v referencnom rozsahu pre dany trimester gravidity. ZvySena hladina
TSH v sére sa ma upravit’ zvySenim davky levotyroxinu. Ked’ze hladiny TSH po pdrode si podobné
hodnotam pred otehotnenim, davkovanie levotyroxinu sa ma ihned’ po poérode vratit' k davke pred
graviditou. Hladina TSH v sére sa ma skontrolovat’ 6 — 8 tyzdiiov po porode.

Pocas tehotenstva je levotyroxin sodny kontraindikovany ako doplnok k terapii hypertyreozy
antityreoidalnymi liekmi. Dodato¢ny prijem levotyroxinu mdze zvysit pozadovani davku
antityreoidalnych liekov. Antityreoidalne lieky (tyreostatikd) na rozdiel od levotyroxinu prechadzaju
cez placentarnu bariéru v uc¢innych davkach, a preto mézu u plodu vyvolat hypotyre6zu. Hypertyredza
sa ma preto pocas tehotenstva lieit’ nizkodavkovou monoterapiou antityreoidalneho lieku.

Dojcenie
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Levotyroxin sa pocas doj¢enia vyluuje do materského mlicka, avSak koncentracie dosiahnuté pri
hladine odporacanej terapeutickej davky nie st dostato¢né na to, aby u dojc¢at’a vyvolali hypertyredzu
alebo supresiu sekrécie TSH.

Fertilita

Hypotyre6za alebo hypertyre6za pravdepodobne maji vplyv na plodnost. Pocas liechy hypotyredzy s
L-Thyroxinom 100 Berlin-Chemie sa davka musi upravit' na zaklade monitorovania laboratornych
parametrov, pretoze nedostatocna déavka nezleps$i hypotyredézu a preddvkovanie moze viest' k
hypertyredze.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o c¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Ak pacient v zriedkavych pripadoch netoleruje danu vel'kost’ davky alebo doslo k predavkovaniu, a to
hlavne pri vel'mi rychlom zvySovani davok na zaéiatku lieCby, potom sa moézu vyskytnut' typické
priznaky hypertyredzy, napr. palpitacie, arytmie, najmé tachykardia, t'azkosti podobné angine pektoris,
svalova slabost’ a kice, pocity tepla, hyperhidroza, tremor, vnitorny nepokoj, nespavost’, hnacka,
zniZzenie hmotnosti, bolesti hlavy, menstruacné poruchy. Ako atypické priznaky sa moézu objavit
horticka, vracanie, a tiez pseudotumor cerebri (najma u deti). V takomto pripade ma byt znizend denna
davka alebo sa na niekol'ko dni prerusi liecba. Hned’ po odzneni neziaducich u¢inkov sa odportca
znova zacat’ lieCbu, ale ma sa venovat’ vacsia pozornost’ davkovaniu.

V pripade precitlivenosti na levotyroxin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok L-Thyroxinu 100
Berlin-Chemie, mozu nastat’ alergické reakcie na kozi (napr. angioedém, vyrazka na kozi, urtikaria)
alebo v respiratnom systéme. Anafylakticky Sok bol hlaseny iba v ojedinelych pripadoch. V takomto
pripade je potrebné lieCbu prerusit’.

Tabul'ka neziaducich ucinkov

V tabulke nizSie st uvedené neziaduce ucinky — vypocitané na zaklade udajov z literatiry a udajov
pochadzajucich z postmarketingového sledovania z placebom kontrolovanych klinickych stadii podla
frekvencnej konvencie MedDRA:

vel'mi Casté (> 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 (neda sa odhadnuat’ z dostupnych tdajov).

Frekvencia neZiaducich u¢inkov podla konvencii MedRA

Trieda organovych
systémov podl’a VelPmi Casté Casté Zriedkavé Nezname
databazy MedRA
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému
Endokrinné poruchy Hypertyredza
Psychické poruchy Insomnia Nervozita Nepokoj
Poruchy nervového Bolesti hlavy Pseud(_)tumpr ) Tremor
systému cer’ebrl (najmé u

deti)
Poruchy srdca a Palpitacie Arytmia, angina

Tachykardia

srdcovej ¢innosti pektoris
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Frekvencia neZiaducich ucinkov podla konvencii MedRA

Trieda organovych
systémov podla
databazy MedRA

Vel’'mi ¢asté

Casté

Zriedkavé

Nezname

Poruchy ciev

Navaly tepla,
cirkula¢ny kolaps u
predcasne
narodenych deti s
nizkou pérodnou
hmotnostou (pozri
Cast 4.4)

Poruchy
gastrointestinialneho
traktu

Diarea, vracanie a
nauzea

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Vyrazka, urtikaria,
hyperhidroza,
angioedém

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Svalova slabost’,
svalové kice,
osteoporoza pri
supresivnych
davkach
levotyroxinu, najma
u
postmenopauzalnych
Zien, najméa pocas
dlhodobej lieCby

Poruchy Poruchy menstruacie
reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy a Neznasanlivost’ tepla,
reakcie v mieste horucka

podania

Laboratorne a
funkéné vySetrenia

Pokles hmotnosti

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 neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

ZvySenie hladin Tz je spolahlivejSim indikdtorom predavkovania ako zvySenie hladin Ta
alebo vol'ného Tas. Priznakmi predavkovania a intoxikacie je mierne az silné zvySenie rychlosti
metabolizmu (pozri Cast’ 4.8). V zavislosti od rozsahu predavkovania sa odporiaca prerusit’ terapiu a
urobit’ kontrolné vySetrenia.

Davky az 10 mg levotyroxinu pri intoxikacii (suicidalny pokus) boli u Tudi tolerované bez
komplikacii. Zavazné zivot ohrozujtice poSkodenie vitalnych funkcii (dychania a krvného obehu) je
nepravdepodobné okrem pacientov s existujucim ochorenim srdca. Napriek tomu boli hlasené pripady
tyreotoxickej krizy, kiov, zlyhania srdca a komy. Zaznamenané boli aj ojedinelé pripady nahlej

srdcovej smrti u pacientov po dlhoro¢nom abuze levotyroxinu.
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Pri akutnom predavkovani sa gastrointestinalna absorpcia moéze znizit' podanim aktivneho uhlia.
Liecba je zvyCajne symptomaticka apodporna. V pripade vzniku zavaznych Dbeta-
sympatomimetickych ucinkov ako s tachykardia, uzkost, agitacia alebo hyperkinéza sa mozu
symptomy zmiernit podanim beta-blokatorov. Tyreostatika si nevhodné, nakolko Stitna zlaza je
kompletne suprimovana.

Po uziti extrémne vysokych davok (suicidalny pokus) méze byt uzitocna plazmaferéza.
Vzhl'adom na vysoku vézbu na bielkoviny nie je mozné odstranit’ levotyroxin hemodialyzou, ani
hemoperfuziou.

Predavkovanie levotyroxinom vyZzaduje dlhSiu periédu monitorovania. Vd’aka postupnej konverzii
levotyroxinu na liotyronin sa priznaky mozu prejavit’ oneskorene az do 6 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Liecba stitnej zlI'azy, hormony Stitnej zl'azy
ATC kéd: HO3AAO0L

Mechanizmus u¢inku

Synteticky levotyroxin, ktory sa nachadza v lieku L-Thyroxin 100 Berlin-Chemie, je svojim G¢inkom
identicky s hormonom biologického pévodu tvorenym Stitnou Zzlazou. Organizmus nerozliSuje
endogénne vytvoreny levotyroxin od exogénneho.

Farmakodynamické ucinky

Po ciastocnej konverzii na liotyronin (T3), predovsetkym V peceni a oblickach, a po prechode do
buniek tela sa pozoruju charakteristické u¢inky hormoénov §titnej Zl'azy na vyvoj, rast a metabolizmus
prostrednictvom aktivacie T3 receptorov.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’
Substiticia hormonu §titnej zl'azy vedie k normalizacii metabolickych procesov. Napriklad zvyseny
cholesterol v désledku hypotyredzysa vyznamne znizuje po podani levotyroxinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po uziti nala¢no, v zavislosti od galenickej formy lieku, sa absorbuje maximum 80 % levotyroxinu

najmd v tenkom Céreve. UZitie lieku saéasne s jedlom vyrazne znizi absorpciu.

Maximalna plazmaticka hladina sa dosiahne priblizne za 2 az 3 hodiny po uziti.

Po zaciatku peroralnej aplikacie sa da lieCebny efekt o¢akavat’ po 3 az 5 dioch.

Distribucia

Distribu¢ny objem je priblizne 10 az 12 I. Priblizne 99,97 % levotyroxinu sa viaZe na Specifické
transportné bielkoviny plazmy. Vizba horménov na tieto proteiny nie je kovalentna, t0 znamena, Ze
prebiecha konstantna a vel'mi rychla vymena medzi volnym a viazanym horménom.

Eliminacia

Metabolicky klirens levotyroxinu je priblizne 1,2 1 plazmy/den. K odburavaniu dochddza najma
Vv peceni, oblickach, mozgu a vo svaloch. Metabolity sa vylu¢uju mocom a stolicou.
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Polcas levotyroxinu je priblizne 7 dni, pri hypertyredze je kratsi (3 az 4 dni) a pri hypotyreéze dlhsi
(priblizne 9 az 10 dni).

Gravidita a dojcenie
Levotyroxin prechddza cez placentu v malych mnozstvach. Pri lie€Cbe normalnymi dévkami sa do
materského mlieka dostantl len malé mnozstva levotyroxinu.

Porucha funkcie obliciek
Vzhl'adom na vysoky stupen vizby na proteiny nepodlieha levotyroxin hemodialyze ani hemoperfizii.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita
Akutna toxicita levotyroxinu je vel'mi nizka.

Chronicka toxicita

Chronicka toxicita bola sledovana na réznych druhoch zvierat (potkany, psy). Pri vysokych davkach
sa u potkanov pozorovala hepatopatia, zvyseny vyskyt spontannych nefréz a tiez zmena hmotnosti
organov. U psov sa nezistili ziadne vyrazné neziaduce tcinky.

Mutagenita

Experimentalne tudaje tykajuce sa mutagénneho potencidlu levotyroxinu nie st k dispozicii.
V siCasnosti nie su zname ziadne udaje o vzniku poskodenia potomstva zmenou v gendéme
ako nasledku posobenia hormonov §titnej zl'azy.

Karcinogenita
Dlhodobé sledovania karcinogénneho potencialu levotyroxinu na zvieratach neboli vykonané.

Reprodukéna toxicita

Cez placentarnu membranu prechadza len vel'mi malé ¢ast’ hormoénov Stitnej zl'azy.

Experimentalne udaje o poskodeni fertility obidvoch pohlavi u¢inkom levotyroxinu nie st k dispozicii.
Nie je ani podozrenie alebo naznak, Ze by hormony $titnej zl'azy fertilitu ovplyviiovali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat cysteinium-chloridu (Eiasto¢ne pritomny v tablete ako cystin)
mikrokrystalicka celuloza

kukuri¢ny skrob

predzelatinovany Skrob

lahky oxid horecnaty

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

11
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Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 30 °C.

Uchovavajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z potiahnutej aluminiovej folie zataveny s aluminiovou foliou.
Velkost’ balenia: 25, 50 a 100 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Nemecko
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