CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LETROX 100; 100 pg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu leczniczego LETROX 100 zawiera 106,4 — 113,6 pg lewotyroksyny sodowej
(Levothyroxinum natricum) x H,O, co odpowiada 100 pg lewotyroksyny sodowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Prawie biate do lekko bezowych, okragte, lekko wypukle tabletki z linig podziatu po jednej stronie i
oznaczeniem ,,100” wytloczonym po drugiej stronie.

Tabletki mozna dzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Terapia zastgpcza i uzupetniajaca w niedoczynnosci tarczycy o roéznej etiologii.

- Zapobieganie wznowie wola tarczycy po leczeniu operacyjnym u pacjentéw z prawidtowsg
czynnoscia tarczycy (eutyreoza).

- Leczenie wola obojetnego u pacjentow z prawidtowa czynnoscig tarczycy (eutyreoza).

- Pomocniczo w leczeniu nadczynnoSci tarczycy w chorobie Gravesa-Basedowa w skojarzeniu
z tyreostatykami po uzyskaniu eutyreozy.

- Terapia zastepcza i supresyjna ztosliwego raka tarczycy, szczegdlnie po operacji wyciecia
tarczycy.

- Test supresyjny w diagnostyce nadczynnosci tarczycy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, nalezy stosowac si¢ do ponizszych zalecen dotyczacych dawkowania.
W przypadku utrzymujacej si¢ resztkowej czynnosci tarczycy, odpowiednie moze by¢ zastosowanie
mniejszych dawek.

Indywidualna dawka dobowa powinna by¢ ustalona na podstawie badania lekarskiego i wynikow
testow laboratoryjnych.

Leczenie hormonami tarczycy powinno by¢ prowadzone ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow w
podesztym wieku, pacjentow z chorobg wiencowg serca i pacjentow z dtugotrwatg lub cigzka
niedoczynno$cig tarczycy. U tych pacjentow, leczenie nalezy zaczaé od malej dawki poczatkowej,
ktora nastegpnie powinna by¢ zwigkszana powoli w duzych odstgpach czasu z jednoczesnym
monitorowaniem stezenie hormonow tarczycy.

Do$wiadczenia wykazaly, iz mate dawki poczatkowe sa rowniez wystarczajace W przypadku
niewielkiej masy ciata oraz duzego wola guzkowego.



Wskazanie

Liczba pg lewotyroksyny sodowej / dobe

Niedoczynno$¢ tarczycy

Dawkowanie u dorostych Dawka poczatkowa 25 do 50
(dawke nalezy zwigkszac Dawka podtrzymujaca 100 do 200
0 25-50 pg w odstepach 2-4
tygodni)
Profilaktyka nawrotu wola 75 —200
Wole obojetne 75— 200
Terapia wspomagajaca leczenie 50 do 100
tyreostatyczne nadczynnosSci
tarczycy
Po operacji usuniecia tarczycy z 150 do 300

powodu zlosliwego raka tarczycy

Test supresyjny w diagnostyce
nadczynno$ci tarczycy

200 (przez 14 dni do
momentu wykonania

scyntygramu)

Dzieciom nalezy podawa¢ 12,5 — 50 pg, noworodkom 25 — 50 pg lewotyroksyny sodowej na dobe.
Wielkos$¢ dawki podtrzymujacej, stosowanej przez dtuzszy czas, ustalana jest miedzy innymi na
podstawie wieku i wagi dziecka.

Wiek Dawka pg /dobe Dawka pg /kg/dobe
0-6 miesiecy 25-50 10-15

6-24 miesigce 50-75 8-10

2-10 lat 75-125 4-6

10-16 lat 100-200 3-4

> 16 lat 100-200 2-3

W przypadku wrodzonej niedoczynnosci tarczycy jak najszybsze rozpoczgcie leczenia jest decydujace
dla osiggnigcia normalnego rozwoju psychoruchowego.

Wartosci standardowe stezenia T4 nalezy osiggna¢ podczas pierwszych 3 do 4 lat zycia. Podczas
pierwszych 6 miesiecy zycia ocena stezenia T4, jako parametru kontrolnego, jest bardziej wymierna,
niz stezenia TSH. Pomimo odpowiedniego dostarczenia T4 normalizacja stezenia TSH moze trwac, w
pojedynczych przypadkach, do 2 Iat.

Catkowitg dawke dobowg nalezy przyjmowac rano, na czczo, co najmniej, %2 godziny przed
$niadaniem, popijajac niewielkg iloscig wody.

Niemowleta powinny otrzymywac¢ dawke dobowa, co najmniej na %4 godziny przed pierwszym
karmieniem. Tabletki nalezy rozpusci¢ w niewielkiej ilosci wody, a powstata w ten sposob zawiesine
poda¢ z odpowiednig ilo$cig ptyndw.

Uwaga: za kazdym razem tabletki muszg by¢ rozpuszczane bezposrednio przed podaniem!

Czas trwania leczenia:

- W przypadku niedoczynno$ci tarczycy: zazwyczaj przez cale zycie;

- W przypadku profilaktyki nawrotu wola: kilka miesigcy lub lat, a nawet do konca zycia;

- W przypadku wola obojetnego: kilka miesiecy lub lat, a nawet do konca zycia;

Leczenie wola obojetnego powinno trwa¢ od 6 miesiecy do 2 lat. Jezeli w tym przedziale czasowym
leczenie produktem LETROX 100 nie przynosi pozadanego efektu terapeutycznego nalezy rozwazy¢
inne sposoby leczenia;



- W terapii wspomagajacej leczenie nadczynnos$ci tarczycy czas trwania leczenia zalezy od dlugosci
leczenia tyreostatycznego.

- Po operacji usunigcia tarczycy z powodu ztosliwego raka tarczycy, leczenie trwa zazwyczaj przez
cate zycie.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza.

- Nieleczona nadczynno$¢ tarczycy, niezaleznie od etiologii.

- Nieleczona niedoczynnosé kory nadnerczy.

- Nieleczona niedoczynno$¢ przysadki.

- Ostry zawal mig$nia sercowego.

- Ostre zapalenie mig$nia sercowego.

- Ostre zapalenie serca.

- Jednoczesne przyjmowanie lewotyroksyny i leku tyreostatycznego jest przeciwwskazane u kobiet
W cigzy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem terapii hormonem tarczycy nalezy wykluczy¢ lub wprowadzi¢ odpowiednia
terapi¢ nastepujacych chorob:

- Choroba wiencowa;

- dusznica bolesna;

- nadci$nienie;

- niedoczynno$¢ przysadki lub kory nadnerczy;
- guzek autonomiczny

Nalezy szczegolnie ostroznie ustala¢ lub zwicksza¢ dawke, aby unikna¢ jatrogennej nadczynnos$ci
tarczycy u pacjentéw z chorobg wiencows, niewydolnoscig serca lub zaburzeniami rytmu serca
(tachyarytmia). W zwiagzku z tym, w tych przypadkach moze by¢ konieczna czgstsza kontrola stgzenia
hormondw tarczycy (patrz: Stosowanie).

W przypadku wtornej niedoczynnosci tarczycy, nalezy wykluczy¢ jednoczesng niedoczynno$¢ kory
nadnerczy. Jesli niedoczynnos$¢ kory nadnerczy zostanie potwierdzona, w pierwszej kolejnosci nalezy
zastosowaé hydrokortyzon.

U kobiet z niedoczynnoscig tarczycy, w okresie pomenopauzalnym, ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia osteoporozy, nalezy czesciej kontrolowaé czynnos¢ tarczycy, w celu unikniecia zbyt
duzych stgzen lewotyroksyny w surowicy krwi.

Bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy zostaty stwierdzone u pacjentéw przyjmujacych

jednoczesnie sewelamer i lewotyroksyne. Sciste monitorowanie stezenia TSH jest polecane pacjentom
poddawanym leczeniu obydwoma produktami leczniczymi (patrz tez punkt 4.5).

4.5 Interakcje i innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W zwiazku z tym, iz cholestyramina, kolestypol i kolesewelam hamujg wchtanianie lewotyroksyny,
nie nalezy ich podawa¢ w ciagu 4-5 godzin od podania produktu Letrox 100.



Wechtanianie lewotyroksyny moze by¢ ostabione w przypadku jednoczesnego podawania lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy, zawierajacych glin, wegglan wapnia lub sole zelaza. Produkt
LETROX 100 nalezy podawa¢, co najmniej, na 2 godziny przed ich przyjeciem.

Sewelamer i weglan lantanu moze obniza¢ biodostepnos¢ lewotyroksyny. Dlatego tez, lek LETROX
100 powinien by¢ podawany co najmniej 1 godzing przed lub 3 godziny po spozyciu sewelameru lub
weglanu lantanu (patrz punkt 4.4).

Propyltiouracyl, glikokortykoidy, beta-adrenolityki i srodki kontrastujace zawierajace jod hamuja
przeksztatcanie T4 do postaci T3 hormonu.

Z powodu duzej zawarto$ci jodu, amiodaron moze wywota¢ zaréwno niedoczynnos¢, jak i
nadczynnos¢ tarczycy. Ze wzgledu na ryzyko istnienia guzka autonomicznego, nalezy szczeg6lnie
uwaznie kontrolowac stan pacjenta w przypadku podejrzenia wystgpowania wola guzkowego.

Podanie fenytoiny w szybkim wlewie dozylnym moze spowodowa¢ zwigkszenie stgzenia wolnej
lewotyroksyny i liotyroniny w surowicy krwi oraz, w rzadkich przypadkach, moze wywota¢
zaburzenia rytmu serca.

Lewotyroksyna moze by¢ wypierana z potgczen z biatkami surowicy krwi przez salicylany,
dikumarol, duze dawki furosemidu (250 mg), klofibrat i inne leki co moze prowadzi¢ do wzrostu
stezenia wolnej tyroksyny w osoczu.

Sertralina, chlorochina/proguanil zmniejszajg skutecznos¢ lewotyroksyny i zwickszajg stgzenie TSH w
surowicy.

Barbiturany i inne leki o0 mechanizmie dziatania zwigkszajacym aktywno$¢ enzymow watrobowych,
moga zwigkszac¢ eliminacje lewotyroksyny przez watrobe.

Podczas stosowania srodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny oraz w trakcie
pomenopauzalnej hormonalnej terapii zastepczej, moze si¢ zwigkszy¢ zapotrzebowanie na
lewotyroksyng.

Produkty sojowe moga zmniejsza¢ wchtanianie lewotyroksyny w jelitach. Szczegdlnie na poczatku
oraz po zakonczeniu stosowania diety bogatej w produkty sojowe, moze si¢ okaza¢ konieczne
ponowne dostosowanie dawki produktu LETROX 100.

W zwigzku z tym, iz lewotyroksyna moze ostabia¢ dziatanie hipoglikemizujace insuliny lub doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych, nalezy, szczegdlnie na poczatku leczenia hormonem tarczycy,
regularnie kontrolowac stezenie glukozy w surowicy krwi i, jesli to konieczne, dostosowac dawke
lekow przeciwcukrzycowych.

Lewotyroksyna moze nasila¢ dziatanie pochodnych kumaryny, poniewaz wypiera leki
przeciwzakrzepowe z ich polgczen z biatkami osocza. W przypadku jednoczesnego stosowania
lewotyroksyny i pochodnych kumaryny, konieczna jest regularna kontrola koagulogramu i ewentualne
zmniejszenie dawki lekow przeciwzakrzepowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Rozpoczete wezesniej leczenie hormonami tarczycy, nalezy nieprzerwanie prowadzi¢, szczegdlnie w
okresie cigzy i laktacji.

Pomimo szerokiego stosowania lewotyroksyny w okresie ciazy, jej negatywny wplyw na ptod
pozostaje nieznany. Ilo§¢ hormondw tarczycy wydzielana do mleka kobiecego, nawet w przypadku



leczenia duzymi dawkami lewotyroksyny, nie stanowi dawki wystarczajacej dla rozwinigcia
nadczynno$ci tarczycy lub hamowania wydzielania TSH u dziecka.

Z powodu zwickszonego stezenia estrogenow we krwi, w okresie cigzy, u kobiet z niedoczynnoscia
tarczycy, moze zwigkszac si¢ zapotrzebowanie na lewotyroksyne. W zwiazku z tym, nalezy
kontrolowaé czynnos¢ tarczycy zarowno w trakcie, jak i po okresie ciazy i, jesli to konieczne,
dostosowac¢ dawke lewotyroksyny.

Jednoczesne stosowanie lewotyroksyny z lekami tyreostatycznymi, jako terapii wspomagajacej w
leczeniu nadczynnosci tarczycy w okresie cigzy, jest przeciwwskazane poniewaz moze powodowac
koniecznos¢ zastosowania wigkszych dawek leku tyreostatycznego. Leki tyreostatyczne,

w odréznieniu od lewotyroksyny, moga przenikac przez bariere tozyska w dawkach oddziatywujacych
na ptod, co moze powodowac rozwoj niedoczynnosci tarczycy u ptodu. Z tego powodu, w przypadku
nadczynnosci tarczycy w okresie cigzy, dopuszczalne jest jedynie leczenie matymi dawkami lekow
tyreostatycznych.

Nalezy unika¢ przeprowadzania testu supresyjnego u kobiet w cigzy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych zdolnosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nastepujacych okresleniach czestosci ich wystepowania:

Bardzo czesto: >1/10

Czgsto: >1/100, < 1/10

Niezbyt czesto: >1/1 000, < 1/100

Rzadko: >1/10 000, < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000, czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Podczas prawidtowo prowadzonego i kontrolowanego leczenia produktem LETROX 100, wystapienie
dziatan niepozadanych jest mato prawdopodobne.

W pojedynczych przypadkach, jesli zalecana dawka nie jest tolerowana lub wystapito
przedawkowanie produktu leczniczego, szczegdlnie w przypadku zbyt szybkiego zwigkszania dawki
na poczatku leczenia, moga wystapi¢ objawy takie jak przy nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu
leczniczego lub przerwac jego podawanie na kilka dni. Po ustgpieniu objawow leczenie mozna
wznowic¢ ostroznie ustalajac dawkowanie. W pojedynczych przypadkach obserwowano wstrzas
anafilaktyczny.W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie produktu.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Czestos¢ nie znana: pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzgk krtani

Badania metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: niepokdj, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego



Bardzo rzadko: drzenia, bol glowy, tagodne nadci$nienie §rodczaszkowe

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: przyspieszona czynnos$¢ serca (tachykardia), zaburzenia rytmu serca (arytmie),
palpitacje, dtawica piersiowa,

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo rzadko: wymioty, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Bardzo rzadko: nadmierna potliwo$¢

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Bardzo rzadko: ostabienie migsni, kurcze migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: uczucie goraca, goraczka

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W wyniku przedawkowania lub zatrucia, dochodzi do umiarkowanego lub powaznego zwigkszenia
szybkosci przemian metabolicznych (patrz punkt 4.8 , Dzialania niepozadane™). Zalecane jest
wowczas przerwanie leczenia i przeprowadzenie badan kontrolnych. W przypadku wystapienia
cigzkich objawow pobudzenia uktadu wspotczulnego, zaleca si¢ podawanie lekow beta-
adrenolitycznych. Podanie, w takiej sytuacji, lekow tyreostatycznych jest nieskuteczne, poniewaz
tarczyca ulega catkowitej supresji. W przypadku zazycia bardzo duzych dawek, np.: w probie
samobojczej, wskazane jest wykonanie plazmaferezy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach tarczycy, hormony tarczycy.
Kod ATC: HO3AAO01

Syntetyczna lewotyroksyna, bedaca sktadnikiem produktu LETROX 100, dziata identycznie, jak
naturalnie wystgpujacy hormon wytwarzany w tarczycy. Po czgsciowej konwersji do liotyroniny,
glownie w watrobie i nerkach, i przenikni¢ciu do komorek ciata, hormony tarczycy stymulujg rozwoj,
wzrost i metabolizm organizmu.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, na czczo, lewotyroksyna wchiania si¢ w jelicie cienkim w 80%. Procent
wchtonigtej dawki zalezy od postaci galenowej. Maksymalne stezenie w surowicy krwi jest osiggane
po okoto 6 godzinach od podania. Po podaniu doustnym dzialanie terapeutyczne rozwija si¢ w ciggu 3
do 5 dni. Objetos¢ dystrybucji wynosi %2 I/kg. Lewotyroksyna wiaze si¢ z biatkami osocza w 99%.
Klirens metaboliczny wynosi 1,2 1 osocza/dobg. Lewotyroksyna jest rozktadana gtéwnie w watrobie,
nerkach, mozgu i mi¢éniach. Z powodu silnego wigzania z biatkami osocza, podczas hemodializy,
lewotyroksyna jest usuwana z organizmu w matych ilosciach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Toksyczno$¢ ostra lewotyroksyny jest bardzo mata. W przypadku zatrucia, np.: w probie samobdjczej,
dawki do 10 mg byly tolerowane bez powiktan. Cigzkie powiklania, takie jak: zagrozenie
podstawowych czynnosci zyciowych (oddychanie i krazenie krwi), sg mato prawdopodobne, chyba ze
przedawkowanie dotyczy osoby z choroba wiencowa serca.

Toksycznosé przewlekla

Badanie toksycznosci przewleklej przeprowadzono na zwierzgtach réznych gatunkoéw (szczury, psy).
U szczurow, otrzymujacych duze dawki lewotyroksyny, zaobserwowano objawy uszkodzenia
watroby, wzrost czesto$ci wystgpowania spontanicznego obumierania ktgbuszkéw nerkowych, a takze
zmiany masy narzagdow wewngtrznych. U psow nie zaobserwowano istotnych dziatan niepozadanych.

Opisano kilka przypadkéw nagtych zgonow z powodow sercowych wsrod pacjentow przewlekle
naduzywajacych lewotyroksyny.

Drzialanie mutagenne i karcynogenne

Nie prowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach. Brak materiatu badawczego dotyczacego
dzialania mutagennego i karcynogennego. Dotychczas nie zgltoszono podejrzenia, ze hormony
tarczycy powoduja uszkodzenie genomu u potomstwa.

Wplyw na rozrodczos¢

Hormony tarczycy przenikaja przez tozysko w niewielkich, nieaktywnych ilosciach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ
A), dekstryna (ze skrobii kukurydzianej), dlugotancuchowe glicerydy.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania



Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium: blister z podwdjnej folii aluminiowe;j.
Opakowanie zawiera 25, 50, 84 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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