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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU
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SYNOTIREX 200 mikrogramti peroralni roztok v jednodavkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml peroralniho roztoku ptipravku SYNOTIREX 13 mikrogramii obsahuje levothyroxinum
natricum 13 mikrogramd.

Jeden ml peroralniho roztoku ptipravku SYNOTIREX 25 mikrogramii obsahuje levothyroxinum
natricum 25 mikrogramd.

Jeden ml peroralniho roztoku ptipravku SYNOTIREX 50 mikrogramii obsahuje levothyroxinum
natricum 50 mikrogramd.

Jeden ml peroralniho roztoku ptipravku SYNOTIREX 75 mikrogramii obsahuje levothyroxinum
natricum 75 mikrogramd.

Jeden ml peroralniho roztoku ptipravku SYNOTIREX 88 mikrogramii obsahuje levothyroxinum
natricum 88 mikrogramd.

Jeden ml peroralniho roztoku pfipravku SYNOTIREX 100 mikrogramt obsahuje levothyroxinum
natricum 100 mikrogramti.

Jeden ml peroralniho roztoku pfipravku SYNOTIREX 112 mikrogramt obsahuje levothyroxinum
natricum 112 mikrogramti.

Jeden ml peroralniho roztoku pfipravku SYNOTIREX 125 mikrogramt obsahuje levothyroxinum
natricum 125 mikrogramti.

Jeden ml peroralniho roztoku pfipravku SYNOTIREX 137 mikrogramt obsahuje levothyroxinum
natricum 137 mikrogramti.

Jeden ml peroralniho roztoku piipravku SYNOTIREX 150 mikrogramt obsahuje levothyroxinum
natricum 150 mikrogramt.

Jeden ml peroralniho roztoku pfipravku SYNOTIREX 175 mikrogramt obsahuje levothyroxinum
natricum 175 mikrogramt.

Jeden ml peroralniho roztoku piipravku SYNOTIREX 200 mikrogramt obsahuje levothyroxinum
natricum 200 mikrogramt.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok



Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok v 1ml bilém, nepriihledném jednodavkovém obalu. Kazdy
jednodavkovy obal je opatfen barevnym Stitkem udavajicim 1ékovou silu a nazev ptipravku
(SYNOTIREX).

Sila [mikrogramy] Barva

13 Zelena

25 Oranzova

50 Bila

75 Nachova

88 Olivove zelena
100 Zluta

112 Tmavé rizova
125 Hnéda

137 Tyrkysova
150 Modra

175 Fialova

200 Ruzova

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

— Lécba benigni eutyroidni strumy

— Profylaxe recidivy po odstranéni eutyroidni strumy (podle hormonalniho stavu po operaci)
— Substituéni 1écba hypotyredzy

— Supresni [é¢ba u maligniho tumoru $titnézlazy

— Podptirna medikace pii tyreostatické 1écbéhypertyredzy

— Supresni test §titné zlazy

42 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

K usnadnéni individualniho davkovani jsou k dispozici jednodavkové obaly s obsahem v rozsahu
13-200 mikrogramt levothyroxinu sodného, takze v idealnim ptipade bude stacit uzivat jeden obal
denné.

Pokyny k davkovani jsou pouze orientacni.

Individualni denni davka ma byt stanovena na zaklad¢ diagnostickych laboratornich
testd a klinického vysetfeni.

Vzhledem ke zvySenym hladindm T4 a fT4, které ncktefi pacienti pii 1écbé timto piipravkem

vykazuji, je spolehlivejsi se pii stanoveni 1é¢by Tidit sérovou koncentraci tyreotropin-stimulujiciho
hormonu (TSH).

Lécbu hormony $titné Zlazy je tfeba zahajit na nizkych davkach a tuto kazdé 2—4 tydny zvySovat az
do dosazeni plné udrzovaci davky. Toto neplati u novorozencti, kde je nutna rychla substituce.

U starSich pacientli, pacientli s ischemickou chorobou srde¢ni a u pacientd se zavaznou Ci
dlouhodobou hypotyredzou je pti zahajeni terapie hormony §titné zlazy nutno postupovat se zvlastni
opatrnosti. M4 se zacit nizkou davkou (naptiklad 13 mikrogramt denn¢), a pak ji pomalu a s delSimi
intervaly (v krocich po 13 mikrogramech/den, provadénych jednou za 14 dni) zvySovat za Casté
monitorace hladin hormonti S§titné Zzlazy. Je tfeba zvazit nasazeni nizSich davek nez pii uplné
substituéni terapii.



ZkuSenosti ukazaly, ze niz$i davky jsou rovnéZz dostateéné u pacientd s nizkou télesnou
hmotnosti a velkou adenomatozni strumou.

Dospeéli:

Davka: viz tabulka.

Indikace Doporucena davka (mikrogramii levothyroxinu
sodného/den)
Benigni eutyroidni struma 75—-200
Profylaxe recidivy po strumektomii (eutyroidni
struma) 75 —-200
Substitucni lécba hypotyreozy
—uvodni davka 25-50
— udrzovaci davka 100 — 200
IPodptirna 1é€ba béhem tyreostatické 1écby
50 —100
Supresni 1é¢ba maligniho tumoru §titné zlazy
150 — 300
Supresni test v diagnostice $titné zlazy 2 x 100 nebo 1 x 200

(béhem 14 dni pted scintigrafii)

Pediatricka populace
Udrzovaci davka je obecné 100 az 150 mikrogram na m? povrchu téla.

U novorozenct a kojenct s vrozenou hypotyredzou, kde je dilezita rychlé substituce, ¢ini pocatecni
doporucena davka 10 az 15 mikrogramil na kilogram télesné hmotnosti a den po dobu prvnich 3
mesict. Poté je davku tfeba individualné upravit podle klinického nalezu a hladin hormonu $§titné
7lazy a TSH.

U déti se ziskanou hypotyredzou je pocatecni doporucend davka 13 az 50 mikrogrami na den.
Davka se ma postupné (kazdé 2 az 4 tydny) zvySovat podle klinického nalezu a hladiny hormonu
Stitné Zlazy a TSH az do dosazeni uplné substituce.

Délka uzivani

Lécba je obvykle celozivotni u hypotyredzy, strumektomie nebo tyroidektomie pro maligni tumor
Stitné Zlazy, a také pii profylaxi recidivy po resekci u eutyroidni strumy. Podptrna terapie pfi
1é¢be hypertyredzy je indikovana po dobu uzivani tyreostatika.

U benigni eutyroidni strumy je délka 1é¢by podle potfeby 6 mésici az 2 roky. Pokud neni 1é¢ba
behem této doby dostate¢na, ma byt zvazena chirurgicka 1é¢ba nebo 1é¢ba strumy radioaktivnim
jodem.

Zpisob podani

Celou denni davku levothyroxinu je nejlépe uzit najednou rano na la¢ny Zaludek, nejméné pul
hodiny pied snidani.

Kojenciim je celou denni davku tfeba podat nejméné pil hodiny pred prvnim jidlem dané¢ho dne.
SYNOTIREX lze podavat ve vodé nebo piimo do ust:

. Pti podavani roztoku ve vod¢ je obsah jednodavkového obalu tfeba vymacknout do sklenice
nebo Salku vody. Nafedény roztok je tfeba zamichat a ihned uzit. Sklenici nebo Salek je tfeba
vyplachnout dalsi vodou a tu vypit, aby se zajistilo, ze byla uzita celd davka. SYNOTIREX nelze fedit
jinym médiem neZ vodou. Jednodavkovy obal je tieba otevfit a roztok pripravit bezprostiedné
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pred uzitim.

. Pti pfimém podani (bez vody) je obsah jednodavkového obalu tfeba vymacknout do ust
nebo na Izici a ihned podat. U novorozenci a kojenci se mé obsah jednodavkového obalu
vymacknout do kapsy mezi tvafi a dasni nebo na 1zici a ihned podat.

. Uvolnéni roztoku z jednodavkového obalu: po odkrouceni horniho uzavéru se obal obrati
dnem vzhiiru a jeho stfedni, mek¢i ¢ast se pomalu stlaci mezi palcem a ukazovackem; poté se tlak
na nékolik sekund uvolni.

. Jednodavkovy obal se udrzuje dnem vzhiru a stlaceni se opakuje minimalné 5x, dokud z
néj neprestane vytékat tekutina.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
Nelécena adrenalni a hypofyzarni insuficience a nelécend hypertyreoza.

Lécba ptipravkem SYNOTIREX nesmi byt zahdjena pii akutnim infarktu myokardu, akutni
myokarditidé a akutni pankarditide.

Kombinovana terapie hypertyredzy levothyroxinem a tyreostatikem neni indikovana béhem
téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pred zahajenim 1éCby hormony §titné zlazy nebo pied provedenim supresniho testu §titné zlazy je
nutno vyloucit vyskyt nasledujicich poruch a onemocnéni nebo je tfeba zahajit jejich 1écbu:
ischemicka choroba srde¢ni, angina pectoris, arterioskleroza, hypertenze, hypofyzarni insuficience a
adrenokortikalni insuficience, kvuli prevenci akutni adrenalni insuficience (viz. bod 4.3). Rovnéz je
tieba pred zahajenim 1é¢by tyreoidalnimi hormony vyloucit autonomii §titné zlazy nebo zahéjit jeji
1écbu.

Pti zahajovani 1é¢by levothyroxinem u pacientt s rizikem psychotickych poruch se doporucuje zacit
nizkou pocatecni davkou levothyroxinu a pomalu ji zvySovat. Doporucuje se pacienta monitorovat.
Pokud se objevi znamky psychotickych poruch, ma se zvazit uprava davky levothyroxinu.

U pacientl s ischemickou chorobou srdecni, srde¢nim selhanim nebo tachyarytmii je nutné zamezit
i relativné mirné 1éky indukované hypertyre6ze. V téchto ptipadech jsou nutné casté kontroly
parametrd hormont §titné zlazy.

U sekundarni hypotyreozy je nutno pted zahdjenim substitucni 1écby zjistit pticinu. Pokud je
diagnostikovana kompenzovana adrendlni insuficience, v ptipadé potieby musi byt zahajena
substitucni 1écba.

Pii zahajeni 1écby levothyroxinem u novorozencit s velmi nizkou porodni hmotnosti maji byt
monitorovany hemodynamické parametry, protoze u této skupiny pacientd miize v disledku
nezralé funkce nadledvin dojit k obéhovému selhani.

ZvySené opatrnosti je nutné dbat, je-li levothyroxin podavan pacientim s epilepsii v anamnéze. Pfi
zahajeni terapie levothyroxinem byly vzacné hlaSeny epileptické zachvaty, které mohou souviset s
ucinky hormonu §titné zlazy na prah zachvatu.

Pii podezieni na tyroidedlni autonomii ma byt proveden test TRH nebo supresni scintigram.
Pti 1é¢bé levothyroxinem u postmenopauzalnich Zen s hypotyredzou, u kterych je zvySené
riziko osteoporodzy, je nutné peclivé sledovani funkce §titné zlazy, aby byly vylouceny

suprafyziologické koncentraci levothyroxinu v krvi.

Levothyroxin nesmi byt podavan pii metabolické hyperfunkci $titné Zlazy, kromé podptrné
1é¢by pii tyreostatické 1é¢bé hypertyredzy.

Hormony $titné Zlazy nejsou vhodné ke snizeni télesné hmotnosti. Fyziologické davky u pacienti
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s normalni funkci $titné zlazy nevedou ke snizeni t€lesné hmotnosti. Suprafyziologické davky
mohou zpusobit silné nebo dokonce Zivotu nebezpeéné nezadouci téinky, zejména v kombinaci s
nckterymi piipravky k redukci vahy, napt. sympatomimetickymi aminy (viz bod 4.9).

Je-li vyzadovan prechod na jiny pripravek obsahujici levothyroxin, je béhem ptrechodného obdobi
tteba peclivé monitorovani, véetné klinického a biologického monitorovani z divodu mozného
rizika nerovnovahy hormonti §titné zlazy. U nékterych pacientd miize byt nutna uprava davky.

Pti souc¢asném podavani levothyroxinu s orlistatem mtze dojit k hypotyredze a/nebo ke snizeni
kontroly hypotyredzy (viz bod 4.5). Pacienti uzivajici levothyroxin se musi pfed zahajenim,
ukoncenim, nebo zménou 1éCby orlistatem poradit s 1ékafem. Léky bude mozné nutné uzivat v
rtiznou dobu, a mozna bude vhodné upravit i davku levothyroxinu. Dale se doporucuje sledovat
sérové hladiny hormoni.

Pokyny pro pacienty s diabetem a pacienty uzivajici antikoagulancia viz bod 4.5.

Interference s laboratornim testem:

Biotin muze interferovat s imunologickymi testy S§titné zlazy, které vychazeji z interakce
biotin/streptavidin, coz vede bud’ k falesné snizenym, nebo falesné zvysenym vysledkim testt. Riziko
interference se zvysuje s vys§imi davkami biotinu.

Pti interpretaci vysledkt laboratornich testil je nutné vzit v ivahu mozny vliv biotinu, zejména pokud
je pozorovana nedostate¢na koherence s klinickym obrazem.

U pacientt, ktefi uzivaji ptipravky obsahujici biotin, ma byt persondl laboratoie informovan, pokud
je pozadovan test funkce §titné zlazy. Jsou-li k dispozici, maji byt pouzity alternativni testy, které
nejsou citlivé na interferenci biotinu (viz bod 4.5).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml peroralniho roztoku, to
znamenad, ze je v podstate ,,bez sodiku”.

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

Antidiabetika:
Levothyroxin miize snizovat G¢inek antidiabetik. Je tfeba pravidelné sledovat glykemii na zacatku
substitucni 1é¢by hormony stitné zlazy a v piipadé potfeby davkovani antidiabetik upravit.

Derivaty kumarinu:

Utinek antikoagulancii se miize zvysit, protoZe levothyroxin vytésiiuje antikoagulancia z vazby
na plazmatické proteiny. Proto je tieba na zacatku léCby hormony Stitné zlazy pravidelné
monitorovat parametry koagulace a v pfipadé potieby davky antikoagulancia upravit.

Kolestyramin a kolestipol:

Uzivéani iontoménicovych pryskyfic (napiiklad kolestyramin a kolestipol) inhibuje absorpci
levothyroxinu. Proto musi byt levothyroxin uzivan 4-5 hodin pfed podavanim takovych 1é¢ivych
pripravkda.

Pripravky obsahujici hlinik, Zelezo nebo vapnik:

U ptipravki obsahujicich hlinik (antacida, sukralfat) byla v literatufe hlasena moznost snizeni
ucinku levothyroxinu. Levothyroxin je proto nutné uZivat minimalné dvé hodiny pied pfipravky
obsahujici hlinik.

Totéz plati pro 1é¢ivé piipravky obsahujici soli Zeleza a vapniku.

Salicylaty, dikumarol, furosemid, klofibrat, fenytoin:

Salicylaty, dikumarol, vysoké davky furosemidu (250 mg), klofibrat, fenytoin a jiné latky mohou
levothyroxin vytéstiovat z vazby na plazmatické proteiny, a tak zvySovat frakci fT4.

Propylthiouracil, glukokortikoidy, beta-sympatolytika, amiodaron a kontrastni latky
obsahujici jod:



Tyto latky inhibuji periferni konverzi T4 na T3.

Amiodaron muze vzhledem k vysokému obsahu jodu v molekule vyvolat jak hypertyreozu, tak i
hypotyredzu. Zvlastni opatrnost se doporucuje u nodularni strumy s moznou nediagnostikovanou
autonomii §titné zlazy.

Sertralin, chlorochin/proguanil:
Tyto latky snizuji t€innost levothyroxinu a vedou k narastu hladiny TSH.

Leéky indukujict enzymy:

Léky indukujici funkci enzymatického systému v jatrech, naptiklad barbituraty, a ptipravky
obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou zvysit jaterni clearance
levothyroxinu.

Proto mohou pacienti na substitucni [é€bé¢ $titné Zlazy vyzadovat zvyseni davky hormonu $titné
zlazy, pokud jsou tyto pfipravky podévany soubézné.

Estrogeny:
Potieba levothyroxinu se miize zvysit u zen uzivajicich hormonalni peroralni antikoncepci s
obsahem estrogenu nebo pii hormonalni substitu¢ni terapii po menopauze.

Inhibitory proteazy:

Uginek levothyroxinu mohou ovliviiovat inhibitory proteazy (napf. ritonavir, indinavir, lopinavir).
Doporucuje se ¢asta monitorace hladin hormonti §titné zlazy. V pfipad¢ potieby je nutno davku
levothyroxinu upravit.

Sevelamer:
Podle nekterych udaji mtze sevelamer pfi spolecném uzivani s levothyroxinem zvysovat hladinu
TSH. U pacientt uzivajicich oba lé¢ky proto doporucujeme pecliveéjsi monitoraci hladin TSH.

Inhibitory tyrosinkinazy:

Inhibitory tyrosinkindzy (napf. imatinib, sunitinib, sorafenib, motesanib) mohou sniZovat
ucinnost levothyroxinu. Proto se doporucuje monitorovat piipadné zmény ve funkeci $titné zlazy
na zacatku a na konci soubézné 1éCby. V piipade potieby je nutné davku upravit.

Orlistat:

Pfi soubézném podévani orlistatu s levothyroxinem mtze dojit k hypotyredze a/nebo ke snizené
kompenzaci hypotyredzy. Diivodem milZze byt snizena absorpce soli jodu a/nebo levothyroxinu.
Pacienti uzivajici levothyroxin se musi pfed zahajenim 1écby ptipravky obsahujicimi orlistat (napf.
Alli) poradit s Iékatfem. Léky bude mozna nutné uzivat v riznou dobu, a mozna bude vhodné upravit
i davku levothyroxinu.

Inhibitory protonové pumpy:

Soubézné podavani s inhibitory protonové pumpy miize zplisobit sniZzeni absorpce hormonti §titné
zlazy v dusledku zvyseni intragastrického pH zptisobeného inhibitory protonové pumpy.

V interaké¢ni studii se zkFizenym uspofadanim (crossover) u zdravych dobrovolnikl snizilo
soucasné nebo oddé€lené (s casovym odstupem 12 hodin) podavani 40 mg omeprazolu se
zpozdénym uvoliiovanim a 600 pg levothyroxinu ve formé perordlniho roztoku absorpci
levothyroxinu (Cmax @ AUCp21) 0 méné nez 10 % bez ovlivnéni celkové expozice za 48 hodin

po podani (AUCy.4s1). Ackoli to nenaznacuje klinicky vyznamnou interakci mezi peroralnim
roztokem levothyroxinu a inhibitory protonové pumpy, vzhledem k velké interindividualni
variabilité v odpovédi na levothyroxin miize byt v jednotlivych pfipadech interakce pfitomna.

Pti soubézné 1écbe se doporucuje pravidelné monitorovani funkce §titné zlazy a klinické sledovani.
Muze byt nutné zvysit davku hormont §titné zlazy.

Opatrnosti je tieba také pii ukonceni 1é¢by inhibitory protonové pumpy.

Interference s laboratornim testem:
Biotin muize interferovat s imunologickymi testy $titné Zlazy, které vychazeji z interakce
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biotin/streptavidin, coz vede bud’ k falesné snizenym, nebo falesn€ zvySenym vysledkim testt (viz
bod 4.4).

Vyrobky ze soji:

Latky s obsahem sji mohou snizovat vstiebavani levothyroxinu ve stievech. Uprava
davkovani levothyroxinu mtize byt potiebna zejména na zacatku a po ukonceni diety s
obsahem s0ji.

4.6  Téhotenstvi a kojeni

Lécba levothyroxinem ma byt béhem téhotenstvi a zejména v obdobi kojeni zajisténa dusledné.
Pozadavky na davkovani se béhem téhotenstvi mohou dokonce zvySovat.

Tehotenstvi

Ze zkuSenosti z pouziti u lidi nevyplyva zadné riziko malformaci nebo fetalni/neonatalni toxicity
po uzivani levothyroxinu béhem tehotenstvi v doporuceném rozsahu dévek. Neonatdlni vyvoj
z&visi na funkci $titné zlazy matky. Tyroxin je nutny pro rozvoj mozku kojenct. Proto je
kontinudlni 1écbu hormony S§titné zldzy nutno udrzovat zejména béhem téhotenstvi. Béhem
téhotenstvi mozna bude tfeba zvysit davky.

ey, e

levothyroxin nutno métit TSH béhem kazdého trimestru a ujistit se tak, Ze jeho hladina v séru matky
odpovidd referencnimu rozsahu pro dany trimestr. ZvySeni sérové hladiny TSH je tieba
kompenzovat navysenim davky levothyroxinu. Poporodni hodnoty TSH jsou podobné koncentracim
pied pocetim, takze davky levothyroxinu je tfeba ihned po porodu vratit na prekoncepcni Groven.
Sérovou hladinu TSH je tfeba zméfit 6-8 tydnl po porodu.

Kojeni

Levothyroxin se vylucuje do lidského matefského mléka; jeho koncentrace pti doporuc¢enych
davkach vsak nezplsobuji hypertyredzu nebo supresi TSH u novorozencii. Levothyroxin 1ze
v obdobi kojeni podavat.

Podpiirna lécba k tyreostatikiim

Levothyroxin se nema podavat béhem t¢hotenstvi v kombinaci s tyreostatiky u hypertyre6znich
matek. Levothyroxin zvysuje potfebnou davku tyreostatik. A protoze tyreostatika prochazeji pies
placentu snaze nez levothyroxin, kombinace obou 1ékti mtize zptisobit hypotyredzu plodu. K 1é¢be
hypertyredzy béhem téhotenstvi se maji proto podavat pouze tyreostatika.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovatstroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Protoze je v§ak
levothyroxin identicky s piirozené se vyskytujicim hormonem §titné Zzlazy, neocekava se, ze by
SYNOTIREX mohl ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Pii spravném pouzivani a klinické i diagnostické laboratorni monitoraci se béhem 1éCby piipravkem
SYNOTIREX piedpokladaji jen zanedbatelné nezadouci ucinky. Pfi intoleranci pfedepsané davky
nebo pfi nechténém podani suprafyziologickych davek (tj. pti pfedavkovani) se mohou vyskytnout
stejné symptomy jako pii hypertyredze, napt. tachykardie, palpitace, srde¢ni arytmie, angina
pectoris, bolest hlavy, svalova slabost a kiece, zrudnuti, horecka, zvraceni, poruchy menstruace,
pseudotumor cerebri, tremor, neklid, insomnie, hyperhidroza, tbytek t€lesné hmotnosti a prijem.

V takovych ptipadech je treba denni davku snizit nebo 1€k na nékolik dni vysadit. Jakmile
nezédouci ucinky ustoupi, v 1é¢be 1ze pokraCovat s opatrnymdavkovanim.

V piipadé hypersenzitivity na jakoukoli slozku pfipravku SYNOTIREX se mohou vyskytnout

kozni alergické reakce a alergické reakce respira¢niho traktu.
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Nezadouci ucinky (tabulka 1) byly klasifikovany podle jejich cetnosti s pouzitim nasledujici
konvence: velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az <1/100); vzacné
(= 1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 1- Tabulkovy seznam neZadoucich tué¢inki

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Neni zndmo Angioedém, vyrazka, koptivka

Hlaseni podezieni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim:

Statni ustav pro kontrolu

1é¢iv Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

[y

Zvysena hladina T3 je spolehlivéj$im indikatorem piedavkovani vice nez zvySené hladiny T4 nebo
fT4.

V ptipadée predavkovani se objevi ptiznaky vyrazného nartistu metabolické aktivity (viz bod 4.8).
Podle rozsahu predavkovani doporucujeme peroralni roztok vysadit a zajistit vySetieni pacienta.

Ptiznaky se mohou projevit v podobé vyraznych beta-adrenergnich ucinkt, jako je tachykardie,
uzkostné stavy, agitace a hyperkineze. Tyto ptiznaky 1ze zmirnit podanim blokatort beta receptorti.

Pti poziti extrémnich davek miize byt vhodné zajistit plazmaferézu.

U predisponovanych pacientti po prekroceni individualniho toleran¢niho limitu davky byly
hlaseny ojedinélé piipady zachvatl kieci.

Ptedavkovani levothyroxinem muze vést k ptiznaklim hypertyre6zy a vyvolat akutni psychozu,
zejména u pacientll se zvySenym rizikem psychotickych poruch.

Pti pfedavkovani (v sebevrazedném timyslu) pacienti tolerovali bez komplikaci davky ve vysi
10 mg levothyroxinu.

Nékolik pfipadl nahlé srde¢ni smrti bylo hlaseno u pacientti s dlouholetym abtzem levothyroxinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony $§titné
zlazy ATC kod: HO3AAO1

Synteticky levothyroxin obsazeny v pfipravku SYNOTIREX ma identicky mechanismus
pusobeni jako ptirozeny hormon §titné zlazy, ktery je tvofen hlavné ve §titné Zlaze. Ptipravek je v
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perifernich organech transformovan na T3 a stejné jako pfirozeny hormon vykazuje
charakteristické ¢inky na T3 receptory. T¢lo endogenni a exogenni levothyroxin nerozlisi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroraln€ podavany levothyroxin je témét vyhradné absorbovan v hornim traktu tenkého
stieva. V zavislosti na farmaceutické formulaci je absorbovéano az 80 %. Tmax €ini 1-5 hodin.

Po zahajeni peroralni terapie ucinek nastupuje do 3-5 dni. Levothyroxin vykazuje velmi
vysokou vazbu na plazmatické proteiny — 99,97 %. Nedochazi ke tvorb€ kovalentni vazby;
proto dochézi ke kontinuélni a velmi rychlé vyméné mezi hormonem vdzanym na plazmatické
bilkoviny a volnou hormonalni frakei.

Levothyroxin vzhledem k vysoké vazbé na proteiny nelze z téla odstranit hemodialyzou
nebo hemoperfuzi.

Polocas eliminace ¢ini v priiméru asi 7 dni. Pii hypertyredze je kratsi (3-4 dny), zatimco pfi
hypotyredze delsi (asi 9-10 dni). Distribu¢ni objem ¢ini 10-12 1. Ttetina levothyroxinu vyskytujiciho
se mimo Stitnou zlazu se nachazi v jatrech a mtize byt rychle vyménéna se sérovym levothyroxinem.
Hormony $titné Zlazy jsou vesmés metabolizovany v jatrech, ledvindch, mozku a svalech.
Metabolity jsou vylucovany v moci a stolici. Metabolicka clearance €ini asi 1,2 I plazmy denné.

53 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita:
Akutni toxicita levothyroxinu je velmi nizka.

Chronicka toxicita:

Chronicka toxicita byla studovéna u riznych zivocisSnych druhti (potkani, psi). Pfi
vysokych davkach byly u potkanli pozorovany znamky hepatopatie, zvySeny vyskyt
spontanni nefrézy a zmény ve hmotnosti organd.

Reprodukcni toxicita:
Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nebyly provedeny.

Mutagenita:

O mutagennim potencidlu levothyroxinu nejsou k dispozici zddné tidaje. Dosud vSak nebyl
hlasen zadny nalez nebo dikaz o tom, Ze by hormony S§titné zlazy mohly poskodit potomky
pozmeénénim jejich genomu.

Karcinogenita:

Dlouhodobé studie s levothyroxinem na zvitatech nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Glycerol 85 %

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

1 rok
Po prvnim otevieni sacku: 15 dni



Po prvnim otevieni jednodavkového obalu: piipravek se musi pouzit okamzité.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Iml bily, neprihledny jednodavkovy obal z polyethylenu s nizkou hustotou (LDPE) v sacku z
polyethylentereftalatu/hliniku/polyethylenu  (PET/ALU/PE), obsahujicim strip s 5
jednodéavkovymi obaly.

Velikost baleni: 30 jednodavkovych obalt.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni snim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

IBSA Slovakia s.r.o.

Mytna 42

81107 Bratislava
Slovenska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

SYNOTIREX 13 mikrogrami peroralni roztok v jednodavkovém obalu: 56/303/18-C
SYNOTIREX 25 mikrogramil peroralni roztok v jednodavkovém obalu: 56/304/18-C
SYNOTIREX 50 mikrogramt peroralni roztok v jednodadvkovém obalu: 56/305/18-C
SYNOTIREX 75 mikrogramt peroralni roztok v jednoddvkovém obalu: 56/306/18-C
SYNOTIREX 88 mikrogramt peroralni roztok v jednoddvkovém obalu: 56/307/18-C
SYNOTIREX 100 mikrogrami perordlni roztok v jednodavkovém obalu: 56/308/18-C
SYNOTIREX 112 mikrogramu peroralni roztok v jednodavkovém obalu: 56/309/18-C
SYNOTIREX 125 mikrogramu peroralni roztok v jednodavkovém obalu: 56/310/18-C
SYNOTIREX 137 mikrogramu peroralni roztok v jednodavkovém obalu: 56/311/18-C
SYNOTIREX 150 mikrogrami perordlni roztok v jednodavkovém obalu: 56/312/18-C
SYNOTIREX 175 mikrogrami perordlni roztok v jednodavkovém obalu: 56/313/18-C
SYNOTIREX 200 mikrogrami perordlni roztok v jednodavkovém obalu: 56/314/18-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENIREGISTRACE

13.11.2019/26. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.12.2024
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