CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Letrox 50; 50 mikrograméw, tabletki

Letrox 75 mikrogramow; 75 mikrogramow, tabletki
Letrox 100; 100 mikrogramdw , tabletki

Letrox 125 mikrograméw; 125 mikrogramow, tabletki
Letrox 150; 150 mikrogramow, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 50 zawiera 53,2 — 56,8 mikrograméw lewotyroksyny
sodowej (Levothyroxinum natricum) x H,O (co odpowiada 50 pg lewotyroksyny sodowej).

Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 75 mikrogramow zawiera 79,8 — 85,2 mikrograméw
lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum) X H2O (co odpowiada 75 g lewotyroksyny
sodowej).

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

Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 125 mikrograméw zawiera 133,0 — 142,0 mikrograméw
lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum) x H2O (co odpowiada 125 pg lewotyroksyny
sodowej).

Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 150 zawiera 159,6 — 170,4 mikrogramow lewotyroksyny
sodowej (Levothyroxinum natricum) x H,O (co odpowiada 150 pg lewotyroksyny sodowej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate do bezowych, okragte, lekko wypukte tabletki z linig podziatu po jednej stronie.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Terapia zastepcza i uzupelniajaca w niedoczynnosci tarczycy o roznej etiologii.

- Zapobieganie wznowie wola tarczycy po leczeniu operacyjnym u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig tarczycy (eutyreoza).

- Leczenie wola o charakterze tagodnym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia tarczycy
(eutyreoza).

- Terapia zastepcza i supresyjna nowotworow ztosliwych tarczycy, szczegélnie po operacji
wyciecia tarczycy.

- Pomocniczo w leczeniu nadczynnosci tarczycy w skojarzeniu z tyreostatykami po uzyskaniu
eutyreozy.

- Test supresyjny w diagnostyce nadczynnosci tarczycy.



Produkt leczniczy Letrox jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie hormonami tarczycy/terapia zastepcza

Dawkowanie

Nalezy stosowac¢ sie do zalecen dotyczacych dawkowania.

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

W przypadku utrzymujacej si¢ resztkowej czynnosci tarczycy, odpowiednie moze by¢ zastosowanie
mniejszych dawek.

Leczenie hormonami tarczycy powinno by¢ prowadzone ze szczego6lng ostroznoscig u pacjentow w
podesztym wieku, pacjentéw z chorobg wiencows serca i pacjentow z ciezka lub dtugotrwata
niedoczynno$cig tarczycy. U tych pacjentow, leczenie nalezy zacza¢ od matej dawki poczatkowej,
ktora nastepnie powinna by¢ zwigkszana powoli w duzych odstepach czasu z jednoczesnym
monitorowaniem stezenia hormonow tarczycy. Do$wiadczenia wykazaty, iz mate dawki sg rowniez
wystarczajace U pacjentdw o niewielkiej masie ciata oraz u pacjentow z duzym wolem.

U niektorych pacjentéw st¢zenie hormondw Talub fTamoze by¢ zwigkszone, dlatego w celu
monitorowania przyjetego schematu leczenia, lepsze jest oznaczanie st¢zenia TSH w surowicy krwi.

Wskazanie Dawka* (liczba mikrogramow lewotyroksyny sodowej
/dobe)
Niedoczynno$¢ tarczycy
Dawkowanie u dorostych Dawka poczatkowa 25 do 50
(dawke nalezy zwigkszac Dawka podtrzymujaca 100 do 200
0 25 do 50 ug w odstepach co 2
do 4 tygodni)
Profilaktyka nawrotu wola 75 do 200
Wole o charakterze tagodnym u 75 do 200
pacjentéw z eutyreoza
Terapia wspomagajgca leczenie 50 do 100
tyreostatyczne nadczynnosci
tarczycy
Po operacji usunigcia tarczycy z 150 do 300
powodu nowotworow ztosliwych
tarczycy
Test supresyjny w diagnostyce 200 mikrogramow (przez 14
nadczynnosci tarczycy dni do momentu wykonania
scyntygrafii)

* W celu doktadnego dawkowania nalezy wybra¢ wlasciwy produkt leczniczy Letrox zawierajacy
najbardziej odpowiednia dawke lewotyroksyny (25, 50, 75, 100, 125 lub 150).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku, w indywidualnych przypadkach, np. w przypadku choréb serca,
podczas zwickszania dawki lewotyroksyny sodowej nalezy regularnie monitorowac¢ stezenie TSH.

Dzieci i mlodziez
Dawka podtrzymujgca we wrodzonej lub nabytej niedoczynnosci tarczycy wynosi zwykle od 100 do
150 mikrogramow lewotyroksyny sodowej na m? powierzchni ciata na dobe.

U noworodkéw i niemowlat z wrodzong niedoczynnoscig tarczycy, wymagajacych szybkiej
substytucji, zalecana dawka poczatkowa wynosi od 10 do 15 mikrograméw lewotyroksyny sodowej na
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kg masy ciata na dobe¢ przez pierwsze 3 miesigce. Nastepnie dawke nalezy dostosowaé indywidualnie,
na podstawie obrazu klinicznego i stezenia hormondw tarczycy i warto$ci TSH.

U dzieci z nabytg niedoczynnoscia tarczycy, zalecana dawka poczatkowa wynosi od 12,5 do 50
mikrogramow lewotyroksyny sodowej na dobe. Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, co 2 do 4
tygodni, w zaleznosci od wynikow badania klinicznego i st¢zenia hormondw tarczycy oraz wartosci
TSH, az do uzyskania petnej dawki substytucyjne;j.

Sposob podawania
Catkowita dawke dobowg nalezy przyjmowac rano, na czczo, co najmniej pét godziny przed
$niadaniem, popijajac odpowiednig ilosciag wody.

Dzieci powinny otrzymywac catkowita dawke dobowa, co najmniej na pot godziny przed pierwszym
positkiem. Tabletki mozna rowniez podawa¢ w postaci zawiesiny. Tabletki nalezy rozpusci¢ w
odpowiedniej ilosci wody (10-15 ml), a powstalg w ten sposob zawiesing, ktorg za kazdym razem
nalezy przygotowywac na $wiezo, poda¢ z dodatkows iloscig ptynu (5-10 ml).

Czas trwania leczenia

W przypadku niedoczynnosci tarczycy oraz po operacji usunigcia tarczycy z powodu nowotworu
ztosliwego tarczycy, leczenie trwa zazwyczaj przez cate zycie, a w przypadku wola o charakterze
tagodnym i profilaktyki nawrotu wola leczenie trwa kilka miesigcy lub lat, a nawet do konca zycia; w
przypadku terapii wspomagajacej leczenie nadczynnosci tarczycy, czas trwania leczenia zalezy od
dtugosci leczenia tyreostatycznego.

Leczenie wola u pacjentéw w stanie eutyreozy powinno trwa¢ od 6 miesiecy do 2 lat. Jezeli w tym
przedziale czasowym leczenie produktem leczniczym LetroX nie przynosi pozadanego efektu
terapeutycznego nalezy rozwazy¢ inne sposoby leczenia.

Test supresyjny tarczycy
Przy wykonywaniu testow supresyjnych tarczycy nalezy przyjmowac 200 mikrogramow
lewotyroksyny sodowej na dobe przez 14 dni.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nieleczona nadczynnos$¢ tarczycy.

- Nieleczona niedoczynno$¢ nadnerczy.

- Nieleczona niedoczynno$¢ przysadki (w niewydolno$ci kory nadnerczy wymagajacej
leczenia).

- Ostry zawal migénia sercowego.

- Ostre zapalenie mig$nia sercowego.

- Ostre zapalenie serca.

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

W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych dawkowania w okresie ciazy i karmienia piersia
patrz punkt 4.6.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

- choroba wiencowa;

- dusznica bolesna;

- nadci$nienie tetnicze;

- niedoczynnos¢ przysadki lub kory nadnerczy;



- guzek autonomiczny

Stany te lub choroby nalezy takze wykluczy¢ lub leczy¢ przed wykonaniem testu supresyjnego
tarczycy, z wyjatkiem autonomicznej czynnosci tarczycy, ktora moze by¢ przyczyna wykonania testu
supresyjnego tarczycy.

Przed rozpoczgciem leczenia lewotyroksyng w przypadku zaburzen czynnosci kory nadnerczy nalezy
rozpocza¢ leczenie, stosujac odpowiednie leczenie zastepcze, aby zapobiec ostrej niewydolnosci
nadnerczy (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z choroba wieficowa, niewydolnos$cig serca, zaburzeniami rytmu serca z tachykardia,
zapaleniem mie$nia sercowego bez ostrego przebiegu, dtugotrwatg niedoczynnosécig tarczycy lub u
pacjentow z zawalem mig$nia sercowego w wywiadzie nalezy $cisle unika¢ nawet tagodnej
nadczynnosci tarczycy indukowanej lekami. W leczeniu hormonami tarczycy u tych pacjentdw moze
by¢ konieczna czestsza kontrola st¢zenia hormonow tarczycy (patrz punkt 4.2).

W przypadku wtdrnej niedoczynnosci tarczycy, nalezy ustali¢, czy wystgpuje jednoczesnie
niedoczynno$¢ kory nadnerczy. Jesli niedoczynnos¢ kory nadnerczy zostanie potwierdzona, w
pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac leczenie substytucyjne (hydrokortyzon). U pacjentow z
niedoczynnoscia kory nadnerczy lub przysadki leczenie hormonami tarczycy bez odpowiedniego
zastosowania kortykosteroidow moze wywotywac przetom nadnerczowy (0strag niewydolnos$¢ kory
nadnerczy - kryzys Addisona).

Rozpoczynajac leczenie lewotyroksyng u niemowlat urodzonych przedwczesnie z bardzo mata
urodzeniowg masg ciata, nalezy monitorowa¢ parametry hemodynamiczne, poniewaz moze wystapi¢
zapas¢ krazeniowa spowodowana niedojrzalg czynnoscig nadnerczy (patrz réwniez punkt 4.8).

W przypadku podejrzenia autonomicznej czynnosci tarczycy przed leczeniem zaleca si¢
przeprowadzenie testu z TRH lub wykonanie scyntygrafii supresyjnej.

Podczas leczenia lewotyroksyna u kobiet w okresie pomenopauzalnym, ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia osteoporozy, nalezy dobra¢ najmniejsza skuteczna dawke lewotyroksyny sodowej oraz
nalezy cze¢$ciej kontrolowaé¢ czynnosc¢ tarczycy, w celu uniknigcia wigkszych niz fizjologiczne stezen
lewotyroksyny w surowicy krwi (patrz punkt 4.8).

Hormonoéw tarczycy nie wolno stosowac¢ w celu redukcji masy ciata. U pacjentow z prawidlowa
czynnoscig tarczycy, zwykle stosowane dawki nie powodujg zmniejszenia masy ciata. Wieksze dawki
moga powodowaé powazne, a nawet zagrazajgce zyciu dzialania niepozadane, zwlaszcza w
skojarzeniu z niektérymi srodkami zmniejszajagcymi masg ciala, a zwlaszcza z aminami
sympatykomimetycznymi.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Letrox odnotowano, czasami cigzkie, reakcje nadwrazliwosci
(w tym obrzek naczynioruchowy). Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji
alergicznej, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Letrox oraz wdrozy¢ odpowiednie
leczenie objawowe (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Jesli jest wymagana zamiana na inny produkt leczniczy zawierajacy lewotyroksyne, konieczne jest
$ciste monitorowanie, w tym monitorowanie kliniczne i biologiczne w okresie przejsciowym ze
wzgledu na potencjalne ryzyko zaburzen rownowagi czynnosci tarczycy. U niektorych pacjentéw
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ tarczycy u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie lewotyroksyne i inne
produkty lecznicze, ktére moga wptywac na tarczyce (np. amiodaron, inhibitory kinazy tyrozynowej,
salicylany i duze dawki furosemidu) (patrz rowniez punkt 4.5).



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania lewotyroksyny u pacjentow z padaczka w
wywiadzie, poniewaz u tych pacjentéw istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia drgawek.

Chorzy na cukrzyce i pacjenci stosujacy leczenie przeciwzakrzepowe, patrz punkt 4.5.

Bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy zostaly stwierdzone u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie sewelamer i lewotyroksyne. Sciste monitorowanie st¢zenia TSH jest polecane pacjentom
poddawanym leczeniu obydwoma produktami leczniczymi (patrz tez punkt 4.5).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Biotyna moze wptywaé na wyniki badan immunologicznych tarczycy opartych na interakcji biotyny i
streptawidyny, prowadzac do falszywego zmniejszenia lub fatszywego zwigkszenia wartosci wynikow
badan. Ryzyko takiego wptywu zwigksza si¢ wraz z dawka biotyny.

Podczas interpretacji wynikow badan laboratoryjnych nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos$¢ wplywu
biotyny, zwtaszcza jesli stwierdzi si¢ brak spojnosci wynikow z obrazem klinicznym.

Jesli przeprowadza si¢ badania czynnosci tarczycy u pacjentéw przyjmujacych produkty zawierajgce
biotyng, nalezy poinformowac o tym pracownikow laboratorium. Nalezy zastosowac¢ alternatywne
metody oznaczania, nie ulegajace wplywowi biotyny, jesli sa one dostepne (patrz punkt 4.5).

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwcukrzycowe:

Lewotyroksyna moze ostabia¢ dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych zmniejszajacych stezenie cukru
we krwi (np. metforminy, glimepirydu, glibenklamidu i insuliny). Z tego powodu, u pacjentow z
cukrzyca, nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku i po
zakonczonym leczeniu hormonami tarczycy. W razie potrzeby nalezy zmodyfikowa¢ dawke lekow
przeciwcukrzycowych.

Pochodne kumaryny:

Lewotyroksyna moze nasila¢ dziatanie pochodnych kumaryny w wyniku wypierania ich z polaczen z
biatkami. W razie jednoczesnego stosowania tych lekow, nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry
krzepnigcia krwi i, w razie potrzeby, odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke leku przeciwzakrzepowego
(zmniejszy¢ dawke).

Zywice jonowymienne:

Zywice jonowymienne, takie jak cholestyramina, kolestypol, sole wapnia i sole sodowe kwasu
sulfonowego zywicy polistyrenowej hamujg wchianianie lewotyroksyny poprzez wigzanie hormonow
tarczycy w przewodzie pokarmowym i dlatego nalezy je podawac 4 do 5 godzin po przyjeciu produktu
leczniczego Letrox.

Inhibitory pompy protonowej (IPP):

Jednoczesne podawanie z IPP moze spowodowaé zmniejszenie wchtaniania hormonow tarczycy ze
wzgledu na zwigkszenie pH soku zotgdkowego wywotane przez IPP.

Podczas jednoczesnego leczenia zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynnosci tarczycy oraz
monitorowanie stanu klinicznego pacjenta. Konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki hormonow
tarczycy.

Nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ podczas konczenia leczenia IPP.

Substancje wigzqce kwasy zolciowe:

Kolesewelam wigze lewotyroksyne, a tym samym zmniejsza wchtanianie lewotyroksyny z przewodu
pokarmowego. Nie obserwowano interakcji, gdy podawano lewotyroksyne co najmniej 4 godziny
przed przyjeciem kolesewelamu. Dlatego nalezy podawac produkt leczniczy Letrox co najmniej 4
godziny przed przyjeciem kolesewelamu.



Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy zawierajgce glin, leki zawierajqce zelazo, leki zawierajgce wapn:
Wchtanianie lewotyroksyny moze by¢ ostabione w przypadku jednoczesnego podawania lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy zawierajacych glin (leki zobojetniajace, sukralfat), lekow
zawierajgcych zelazo oraz lekow zawierajgcych wapn. Produkt leczniczy Letrox nalezy podawac, co
najmniej, na 2 godziny przed ich przyje¢ciem.

Sewelamer i weglan lantanu:
Sewelamer i weglan lantanu moze zmniejsza¢ biodostepnos¢ lewotyroksyny (patrz punkt 4.4).

Propylotiouracyl, glikokortykoidy oraz beta-adrenolityki (szczegdlnie propranolol):
Substancje te hamujg przeksztatcanie T4 do postaci Ts hormonu i prowadza do zmniejszenia stezenia
frakcji Ts w surowicy Krwi.

Amiodaron i srodki kontrastujgce zawierajgce jod.

Amiodaron i $rodki kontrastujace zawierajace jod z powodu duzej zawartosci jodu, moga wywotaé
zarowno niedoczynno$¢, jak i nadczynnosc¢ tarczycy. Ze wzgledu na ryzyko istnienia guzka
autonomicznego, nalezy szczeg6lnie uwaznie kontrolowaé stan pacjenta w przypadku podejrzenia
jego autonomii. Amiodaron hamuje przeksztatcanie T4 do postaci T3 hormonu, co konsekwentnie
prowadzi do zmniejszenia st¢zenia frakcji Tz i zwigkszenia stgzenia TSH w surowicy krwi. W wyniku
takiego oddziatywania amiodaronu na czynnos¢ tarczycy konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
produktu leczniczego Letrox.

Salicylany, dikumarol, furosemid, klofibrat:

Lewotyroksyna moze by¢ wypierana z potaczen z biatkami surowicy krwi przez salicylany
(szczegodlnie w przypadku dawek wigkszych niz 2,0 g na dobe), dikumarol, duze dawki furosemidu
(250 mg), klofibrat i inne leki. To moze doprowadzi¢ poczatkowo do przemijajacego zwiekszenia
stezenia wolnych hormonéw tarczycowych w 0soczu a nastepnie ich catkowitego spadku.

Srodki antykoncepcyjne zawierajqce estrogen, leki stosowane w hormonalnej terapii zastepczej po
menopauzie:

Podczas stosowania srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny oraz w trakcie
pomenopauzalnej hormonalnej terapii zastgpczej, moze si¢ zwickszy¢ zapotrzebowanie na
lewotyroksyng. Moze nastgpi¢ zwigkszone wigzanie lewotyroksyny, co moze prowadzi¢ do btedow
diagnostycznych i terapeutycznych.

Sertralina, chlorochina/ proguanil:
Substancje te zmniejszaja skutecznos$¢ lewotyroksyny i zwigkszajg stezenie TSH w surowicy.

Wplyw lekow indukujgcych cytochrom P-450:

Leki o whasciwosciach pobudzajacych aktywno$é enzymow, takie jak ryfampicyna, karbamazepina,
fenytoina, barbiturany oraz leki zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum L.)
moga zwicksza¢ watrobowy klirens lewotyroksyny, co skutkuje zmniejszonym st¢zeniem hormonu
tarczycy w surowicy. Dlatego pacjenci poddawani terapii zastepczej W chorobie tarczycy moga
wymagac¢ zwigkszenia dawki hormonu tarczycy jesli produkty te sg podawane jednoczesnie.

Inhibitory proteazy:

Istniejg raporty, ze lewotyroksyna podawana w skojarzeniu z lopinawirem/rytonawirem tracita swoja
skutecznos¢ terapeutyczna. Z tego wzgledu nalezy doktadnie kontrolowac objawy kliniczne i
czynno$¢ tarczycy u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie lewotyroksyne i inhibitory proteazy. Po
wprowadzeniu do obrotu notowano przypadki wskazujace na mozliwe interakcje migdzy produktami
leczniczymi zawierajacymi rytonawir a lewotyroksyna. U pacjentéw leczonych lewotyroksyna nalezy
kontrolowac¢ stezenie tyreotropiny (TSH), przynajmniej w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu i (lub)
zakonczeniu leczenia rytonawirem.

Inhibitory kinazy tyrozynowe;j:



Inhibitory kinazy tyrozynowej (np. imatynib, sunitynib, sorafenib, motesanib) moga zmniejszaé
skutecznos¢ lewotyroksyny. Z tego wzgledu nalezy doktadnie kontrolowa¢ objawy kliniczne i
czynno$¢ tarczycy u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie lewotyroksyne i inhibitory kinazy
tyrozynowej. W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke lewotyroksyny.

Orlistat:

Podczas jednoczesnego podawania lewotyroksyny z orlistatem moze wystapi¢ niedoczynnos¢ tarczycy
i (lub) pogorszenie kontroli niedoczynnosci tarczycy. Moze to by¢ skutkiem zmniejszonego
wchlaniania lewotyroksyny.

Produkty sojowe:

Produkty sojowe mogg zmniejsza¢ wchlanianie lewotyroksyny w jelitach. U dzieci z wrodzong
niedoczynno$cig tarczycy, na diecie bogatej w produkty sojowe, leczonych lewotyroksyng zgtaszano
przypadki zwigkszenia st¢zenia TSH w surowicy. W celu uzyskania prawidtowych wartosci stgzenia
T4 i TSH konieczne moze by¢ podawanie niezwykle duzych dawek lewotyroksyny. W trakcie
stosowania diety bogatej w produkty sojowe oraz po jej zakonczeniu, nalezy doktadnie monitorowac
stezenia T4 1 TSH w surowicy; moze okazac si¢ konieczne dostosowanie dawki lewotyroksyny w
niektdrych przypadkach.

Kawa:

Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania lewotyroksyny z kawa, poniewaz moze to powodowac
zmniejszenie wchlanianie lewotyroksyny z przewodu pokarmowego. Dlatego zaleca si¢ zachowanie
odstepu od pot godziny do godziny pomiedzy przyjeciem lewotyroksyny a spozyciem kawy, w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia interakcji. Zaleca si¢, aby pacjenci, ktorzy sg leczeni lewotyroksyna,
nie zmieniali swoich nawykow zwigzanych z piciem kawy bez sprawdzenia i kontroli stezenia
lewotyroksyny przez lekarza prowadzacego.

Semaglutyd:

Jednoczesne podawanie semaglutydu moze wplywaé na ekspozycje na lewotyroksyng. Po podaniu
pojedynczej dawki doustnej semaglutydu catkowita ekspozycja (AUC) na lewotyroksyne
(skorygowana z uwzglednieniem stezen endogennych) wzrosta 0 33%, a maksymalna ekspozycja
(Cmax) nie ulegta zmianie. Podczas jednoczesnego leczenia lewotyroksyng i semaglutydem nalezy
rozwazy¢ monitorowanie parametréw czynnosci tarczycy i dostosowanie dawki.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych:

Biotyna moze wptywac na wyniki badan immunologicznych tarczycy, opartych na interakcji biotyny i
streptawidyny, prowadzac do falszywego zmniejszenia lub falszywego zwigkszenia wartosci wynikow
badan (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Leczenie hormonami tarczycy nalezy prowadzi¢ bez przerwy, szczegdlnie w okresie cigzy i karmienia
piersia.

Nie nalezy przeprowadzaé testu supresyjnego u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersig.

Ciaza
Utrzymanie st¢zenia hormonu tarczycy w prawidlowym zakresie jest niezbedne dla kobiet w cigzy,

aby zapewni¢ optymalne zdrowie dla matki i ptodu. Do chwili obecnej, pomimo szerokiego
zastosowania lewotyroksyny w okresie cigzy, nie stwierdzono jej negatywnego wpltywu na przebieg
cigzy lub na zdrowie ptodu/noworodka.

W okresie cigzy, z powodu estrogendw krazacych we krwi moze zwigkszaé si¢ zapotrzebowanie na
lewotyroksyne. W zwiazku z tym, nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ tarczycy zarowno w trakcie, jak 1 po
okresie cigzy i, jesli to konieczne, dostosowac dawke lewotyroksyny.



Zwigkszone stezenie TSH w surowicy moze wystapi¢ juz w 4 tygodniu cigzy. Dlatego kobiety w cigzy
przyjmujace lewotyroksyne powinny kontrolowa¢ stezenie TSH w trakcie kazdego trymestru cigzy w
celu potwierdzenia, ze warto$ci TSH w surowicy matki mieszcza si¢ w zakresie referencyjnym dla
kazdego trymestru cigzy. Zwigkszone stezenie TSH w surowicy powinno zosta¢ zmniejszone poprzez
zwigkszenie dawki lewotyroksyny. Po porodzie nalezy bezzwtocznie przywroci¢ dawkowanie
lewotyroksyny sprzed cigzy, poniewaz stezenie TSH po porodzie jest pordwnywalne do wartosci
sprzed cigzy. Stezenie TSH w surowicy nalezy oznaczy¢ 6 do 8 tygodni po porodzie.

Jednoczesne stosowanie lewotyroksyny z lekami przeciwtarczycowymi, jako terapii wspomagajgcej w
leczeniu nadczynno$ci tarczycy w okresie ciazy, jest przeciwwskazane. Takie leczenie skojarzone z
lewotyroksyna moze powodowac konieczno$¢ zastosowania wigkszych dawek leku
przeciwtarczycowego. Leki przeciwtarczycowe, w odroznieniu od lewotyroksyny, mogg przenikac
przez barier¢ tozyska w dawkach oddziatywujacych na ptoéd. Moze to powodowac rozwdj
niedoczynno$ci tarczycy u ptodu. Z tego powodu, w przypadku nadczynno$ci tarczycy w okresie
cigzy, dopuszczalna jest jedynie monoterapia matymi dawkami lekow przeciwtarczycowych.

Karmienie piersia

W okresie karmienia piersig lewotyroksyna przenika do mleka kobiecego, ale st¢zenia uzyskane przy
stosowaniu leku w zalecanych dawkach terapeutycznych sg zbyt mate, aby mogly spowodowaé
rozw06j nadczynnosci tarczycy lub zahamowanie sekrecji TSH u dziecka.

Plodnos¢

Niedoczynnos¢ lub nadczynno$é tarczycy moze mie¢ wptyw na ptodnosé¢. Podczas leczenia
niedoczynnosci tarczycy produktem leczniczym Letrox, dawka musi by¢ dostosowana na podstawie
kontroli parametrow laboratoryjnych, poniewaz niewystarczajagca dawka moze nie poprawié¢
niedoczynnosci tarczycy, a przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadczynnosci tarczycy.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W pojedynczych przypadkach, jesli zalecana dawka nie jest tolerowana lub wystgpito
przedawkowanie produktu leczniczego, szczeg6lnie w przypadku zbyt szybkiego zwiekszania dawki
na poczatku leczenia, moga wystapi¢ typowe objawy nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu
leczniczego lub przerwac jego podawanie na kilka dni. Po ustgpieniu objawdw leczenie mozna
wznowi¢ ostroznie ustalajac dawkowanie.

W przypadku nadwrazliwos$ci na lewotyroksyne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg produktu
leczniczego Letrox, moga wystapi¢ reakcje alergiczne na skorze (np. obrzgk naczynioruchowy,
wysypka skdrna, pokrzywka) oraz reakcje alergiczne zwigzane z uktadem oddechowym. W
pojedynczych przypadkach obserwowano wystapienie wstrzasu anafilaktycznego. W takim przypadku
nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego.

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nastgpujacych okresleniach czestosci ich wystgpowania:

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/100 do < 1/10
Niezbyt czgsto: >1/1 000 do < 1/100
Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000
Bardzo rzadko: < 1/10 000

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: nadwrazliwosé




Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: nadczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: kotatanie

Czgsto: tachykardia

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca (arytmie), dusznica bolesna

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgstos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka, nadmierna potliwo$¢

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto: bezsenno$é
Czesto: nerwowos¢
Czesto$¢ nieznana: niepokoj

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lgcznej

Czesto$¢ nieznana: ostabienie migéni, kurcze mieéni, osteoporoza w czasie stosowania dawek
supresyjnych lewotyroksyny, szczegdlnie u kobiet w okresie pomenopauzalnym, gtéwnie podczas
leczenia przez dtuzszy okres czasu.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: uderzenia goraca, zapas$¢ naczyniowa u niemowlat urodzonych przedwczesnie z
malg masg urodzeniowsg (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czestos¢ nieznana: zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czesto$¢ nieznana: biegunka, wymioty i nudnosci

Badania diagnostyczne
Czesto$¢ nieznana: zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy

Rzadko: rzekomy guz moézgu (szczeg6lnie u dzieci)
Czestos¢ nieznana: drzenie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgstos$¢ nieznana: nietolerancja wysokiej temperatury, 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

Zwickszenie stezenie Ts jest bardziej wiarygodnym wskaznikiem przedawkowania niz zwigkszenie
stezenia T4 lub fTa.

Objawy umiarkowanego lub powaznego zwigkszenia szybko$ci przemian metabolicznych wystepuja
podczas przedawkowania i zatrucia (patrz punkt 4.8). W zaleznosci od stopnia przedawkowania,
zaleca si¢ przerwanie leczenia i przeprowadzenie badan kontrolnych.

W wypadkach zatrucia (podczas prob samobojczych) u ludzi, dawki lewotyroksyny do 10 mg byty
tolerowane bez powiktan. Ciezkie powiktania, w tym zagrozenie podstawowych czynnosci zyciowych
(oddychanie i krazenie), sa mato prawdopodobne, chyba ze przedawkowanie dotyczy osoby z choroba
wiencowg serca. Nie mniej jednak zgltaszano przypadki wystapienia przetomu tarczycowego, napadu
drgawek, niewydolnos$ci serca i §pigczki. Zgtaszano pojedyncze przypadki naglej $mierci sercowej u
pacjentéw z wieloletnim naduzywaniem lewotyroksyny w wywiadzie.

W razie ostrego przedawkowania, wchtanianie z przewodu pokarmowego mozna ograniczy¢ podajac
wegiel aktywny. Leczenie jest zwykle objawowe i podtrzymujace. W przypadku wystapienia
objawow silnego pobudzenia uktadu wspotczulnego /dziatania beta-sympatykomimetycznego, takich
jak: tachykardia, niepokdj, pobudzenie i hiperkinezy, mozna je ztagodzi¢ podajac leki beta-
adrenolityczne. Podanie, w takiej sytuacji, lekow tyreostatycznych jest nieskuteczne, poniewaz
tarczyca ulegta catkowitej supresji.

W przypadku zazycia bardzo duzych dawek (w prébie samobdjczej), moze by¢ pomocne wykonanie
plazmaferezy.

Przedawkowanie lewotyroksyny wymaga przedtuzonego okresu monitorowania. Objawy
przedawkowania mogg si¢ op6zni¢ nawet o 6 dni, ze wzgledu na stopniowe przeksztatcanie
lewotyroksyny do liotyroniny.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51  Wiadciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Syntetyczna lewotyroksyna, bedaca sktadnikiem produktu leczniczego Letrox, dziata identycznie, jak
naturalnie wyst¢pujacy hormon wytwarzany gtdéwnie w tarczycy. Organizm nie jest w stanie odroznic
lewotyroksyny endogennej od egzogennej.

Dzialanie farmakodynamiczne

Po czesciowej konwersji do liotyroniny (Ts), gtdwnie w watrobie i nerkach, i przeniknieciu do
komorek ciata, obserwuje si¢ charakterystyczne oddziatywanie hormondw tarczycy na rozwoj, wzrost
i metabolizm organizmu, poprzez aktywacje receptorow Ts.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Terapia zastgpcza hormonami tarczycy prowadzi do normalizacji procesow metabolizmu. W ten

sposob na przyktad zwigkszenie stezenia cholesterolu z powodu niedoczynnosci tarczycy zostanie
znaczgco ograniczone przez podanie lewotyroksyny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, na czczo, w duzej zaleznos$ci od postaci galenowej leku, lewotyroksyna
wchtania sie gtdéwnie w gérnym odcinku jelita cienkiego w 80%. Wchtanianie to jest znacznie
ograniczone, jesli produkt leczniczy podaje sie z positkiem.
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Maksymalne stezenie w surowicy krwi jest osiggane po okoto 2 do 3 godzin od podania.

Po rozpoczeciu leczenia doustnego dziatanie terapeutyczne rozwija si¢ w ciagu 3 do 5 dni.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10 - 12 1. Stopien wigzania lewotyroksyny ze specyficznymi
biatkami transportowymi wynosi okoto 99,97%. Poniewaz wigzanie hormonu z biatkami nie jest
kowalentne, dlatego tez zwigzany hormon podlega statej i bardzo szybkiej wymianie z frakcja
wolnego hormonu.

Eliminacja
Klirens metaboliczny lewotyroksyny wynosi okoto 1,2 1 osocza/dobg. Lek ulega rozktadowi gtownie
w watrobie, w nerkach, mozgu i w mig$niach. Metabolity sg wydalane z moczem i katem.

Okres poéttrwania lewotyroksyny wynosi okoto 7 dni. W nadczynnosci tarczycy jest krotszy (3-4 dni)
za$ w niedoczynnosci tarczycy dtuzszy (okoto 9-10 dni).

Cigza i karmienie piersia
Lewotyroksyna przenika przez tozysko tylko w niewielkich ilosciach. Podczas leczenia prawidtowymi
dawkami tylko niewielkie iloéci lewotyroksyny przenikaja do mleka kobiecego.

Zaburzenia czynnosci nerek
Ze wzgledu na duzy stopien wigzania lewotyroksyny z biatkami, lewotyroksyna nie daje si¢ usuwaé w
zabiegach dializy i hemoperfuzji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

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

Toksyczno$¢ przewlekta

Badanie toksycznosci przewlektej przeprowadzono na zwierzegtach réznych gatunkow (szczury, psy).
U szczurow, otrzymujacych duze dawki lewotyroksyny, zaobserwowano objawy uszkodzenia
watroby, wzrost czg¢sto$ci wystgpowania spontanicznego obumierania ktgbuszkéw nerkowych, a takze
zmiany masy narzgdow wewngtrznych. U pséw nie zaobserwowano istotnych dziatan niepozadanych.

Opisano kilka przypadkéw nagtych zgonow z powodow sercowych wsrod pacjentéw przewlekle
naduzywajacych lewotyroksyne.

Dzialanie mutagenne
Brak materialu badawczego dotyczacego dziatania mutagennego. Dotychczas nie zgloszono
podejrzenia, ze hormony tarczycy powodujg uszkodzenie genomu u potomstwa.

Dzialanie karcynogenne
Nie prowadzono dlugoterminowych badan na zwierzetach dotyczacych rakotwoérczego dziatania
lewotyroksyny.

Wptyw na rozrodczosé
Hormony tarczycy przenikajg przez tozysko w niewielkich ilosciach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Cysteiny chlorowodorek jednowodny (cz¢sciowo obecny w tabletce jako cystyna)
Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana

Tlenek magnezu, lekki
Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Letrox 50/100/150: Blister z folii Aluminium/Aluminium: blister z podwdjnej folii aluminiowe;j.
Opakowanie zawiera 25, 50, 84 lub 100 tabletek.

Letrox 75 mikrogramow /Letrox 125 mikrogramow: Blister Aluminium/Aluminium w tekturowym
pudetku.
Opakowanie zawiera 25, 50, 84 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie W obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Letrox 50: R/3740

Letrox 75 mikrograméw: 21735
Letrox 100: R/1689

Letrox 125 mikrogramdw: 21736
Letrox 150: 8206
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Letrox 50: 04.10.1995/20.05.2014

Letrox 75 mikrogramow: 07.03.2014/25.02.2019
Letrox 100: 24.05.1999/30.06.2009

Letrox 125 mikrograméw: 07.03.2014/25.02.2019
Letrox 150: 18.07.2000/09.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.02.2024
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