CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Novothyral, 100 pg + 20 pg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka Novothyral zawiera 100 mikrograméw soli sodowej lewotyroksyny oraz
20 mikrogramow soli sodowej liotyroniny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 65,88 mg, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biatawe, okragte tabletki z rowkiem dzielagcym po obu stronach.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Substytucyjne leczenie niedoczynnosci tarczycy kazdego pochodzenia:

- pierwotna niedoczynnos¢ tarczycy (dziedziczna lub nabyta, np. po chirurgicznych operacjach,
napromienianiu, przyjmowaniu lekow);

- wtorna niedoczynnos$¢ tarczycy.

W stanie eutyreozy:
- profilaktyka nawracajacego wola, po jego resekciji;
- leczenie wola nienowotworowego.

Leczenie supresyjne i substytucyjne w nowotworze ztosliwym tarczycy, przede wszystkim po
tyroidektomii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Podane zalecenia dotyczace dawkowania sg jedynie ogdlnymi wskazéwkami. Zaleca si¢ okreslenie
indywidualnej dawki dobowej na podstawie badan laboratoryjnych oraz badania lekarskiego.

U poszczegodlnych pacjentow wystepuja roznice pod wzgledem skutecznosci i tolerancji hormonéw
tarczycy. Z tego powodu kliniczna obserwacja pacjenta oraz kontrola stgzenia hormonow ma
decydujace znaczenie dla leczenia (liotyronina, TSH).

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa lub przerwac
podawanie leku na okres kilku dni. Od razu po stwierdzeniu ustapienia dziatan niepozadanych mozna
kontynuowac leczenie, dawkujgc ostroznie.

Zaleca si¢ stosowanie nastgpujacych dawek (wartosci orientacyjne).



Niedoczynnos¢é tarczycy
Dzieci w wieku od 4 do 12 lat:
V5 - 1 tabletka produktu leczniczego Novothyral na dobg.

Mtodziez i dorosli:
Y5 - 2 tabletki produktu leczniczego Novothyral na dobg.

Zwykle dawka poczatkowa wynosi ¥ tabletki produktu leczniczego Novothyral na dobe. W zaleznosci
od indywidualnej tolerancji, dawka dobowa jest co dwa tygodnie zwigkszana o ¥ tabletki produktu
leczniczego Novothyral.

Dla mtodziezy i dorostych obowigzuja ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania.

Leczenie wola nienowotworowego
% - 1 tabletka produktu leczniczego Novothyral na dobg.

Zapobieganie nawrotom wola po jego resekcji
% - 1 tabletka produktu leczniczego Novothyral na dobg.

Stan po operacji z powodu ztosliwego nowotworu tarczycy
1-2 tabletki produktu leczniczego Novothyral na dobe.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$c¢ stosujac terapie¢ hormonami tarczycy w przypadku pacjentow
w podesztym wieku, dzieci, pacjentow z chorobg wiencowa oraz pacjentow z cigzka, dtugo istniejaca
niedoczynnoscig tarczycy. Nalezy zastosowa¢ matg dawke poczatkows, a nastepnie powoli zwigkszac
ja w dtuzszych odstepach czasu, czesto kontrolujac stezenie hormondw tarczycy.

Z praktyki wynika, Ze pacjenci w podesztym wieku, z mata masg ciata oraz pacjenci z duzym wolem
guzkowym wymagajg stosowania mniejszej dawki catkowitej.

U pacjentdéw w podesztym wieku powinno si¢ dodatkowo podawac wigksza dawke lewotyroksyny,
natomiast mniejszg dawke liotyroniny niz zwykle.

Sposdb podawania

Dawki dobowe nalezy przyjmowac jednorazowo. Pojedynczg dawke dobowa nalezy przyjmowac
rano, na czczo, pot godziny przed $niadaniem, najlepiej z niewielka iloscig ptynu (np. pot szklanki

wody).
Czas trwania leczenia

W przypadku niedoczynnosci tarczycy oraz tyroidektomii z powodu ztosliwego nowotworu tarczycy,
terapia jest prowadzona zazwyczaj przez cate zycie, natomiast w przypadku wola nienowotworowego
i profilaktyki nawrotow wola, w zaleznosci od indywidualnych okolicznos$ci przez okres od kilku
miesiecy lub lat, nawet do konca zycia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadczynnos¢ tarczycy hieznanego pochodzenia.

- Nieleczona niedoczynnos$¢ przysadki.

- Nieleczona niedoczynnos¢ kory nadnerczy.

Leczenia produktem Novothyral nie wolno rozpoczynaé u pacjentdow po $wiezo przebytym zawale
miesnia sercowego, w czasie zapalenia mig$nia sercowego oraz w czasie ostrego zapalenia catego
serca (pancarditis).



Podczas cigzy nie nalezy stosowaé lewotyroksyny w skojarzeniu z lekami przeciwtarczycowymi
W leczeniu nadczynno$ci tarczycy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie wolno podawa¢ hormonéw tarczycy W celu zmniejszenia masy ciata. U pacjentow w stanie
eutyreozy leczenie lewotyroksyna nie powoduje zmniejszenia masy ciata. Duze dawki leku moga
powodowac cigzkie lub nawet zagrazajace zyciu dziatania niepozadane. Nie zaleca si¢ stosowania
duzych dawek lewotyroksyny w skojarzeniu z niektorymi substancjami na odchudzanie, np. z lekami
sympatykomimetycznymi (patrz punkt 4.9).

Przed rozpoczgciem leczenia hormonami tarczycy nalezy wykluczy¢ nastepujace choroby lub
rozpocza¢ ich leczenie: niewydolno$¢ wiencowa, dtawica piersiowa, miazdzyca naczyn, nadcisnienie
tetnicze, niedoczynno$¢ przysadki, niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, autonomiczna czynno$¢ tarczycy.

Na poczatku stosowania hormonéw tarczycy u pacjentow z ryzykiem zaburzen psychotycznych nalezy
szczegOtowo monitorowac i rozpoczynac leczenie od matych dawek, a nast¢pnie stopniowo je
zwigksza¢. W przypadku pojawienia si¢ objawow psychotycznych, nalezy rozwazy¢ dostosowanie
dawki lewotyroksyny.

U pacjentow z niewydolnoscia wiencowa, niewydolnoscig serca lub zaburzeniami rytmu serca
z tachykardia nalezy unikac¢ nawet niewielkiej nadczynnosci tarczycy indukowanej lekami. W takich
przypadkach nalezy czesto kontrolowac stezenie hormonow tarczycy.

W przypadku wtérnej niedoczynnosci tarczycy nalezy przed rozpoczeciem terapii zastepczej wyjasnic
jej przyczyne i, W razie potrzeby, przy wspoétistnieniu niewydolnosci kory nadnerczy, rozpoczaé
odpowiednig terapi¢ zastepcza.

W przypadku zaburzen czynnosci kory nadnerczy, nalezy zastosowac¢ odpowiednig terapi¢ zastepcza
przed rozpoczeciem stosowania lewotyroksyny, aby zapobiec ostrej niewydolno$ci kory nadnerczy
(patrz punkt 4.3).

W przypadku podejrzenia autonomicznej czynnosci tarczycy, nalezy przed leczeniem przeprowadzié
test z TRH lub wykona¢ scyntygrafie supresyjna.

Rozpoczynajac leczenie lewotyroksyng u niemowlat urodzonych przedwczesnie z bardzo mata
urodzeniowa masg ciata, nalezy monitorowac parametry hemodynamiczne, poniewaz moze wystapic
zapas¢ krazeniowa spowodowana niedojrzata czynnoscia nadnerczy.

U kobiet po menopauzie z niedoczynnos$cig tarczycy ze zwigkszonym ryzykiem osteoporozy, nalezy
unika¢ wigkszego niz fizjologiczne st¢zenia lewotyroksyny w surowicy i W zwigzku z tym nalezy
bardzo starannie kontrolowa¢ parametry czynnosci tarczycy.

Jesli konieczna jest zmiana na inny produkt zawierajacy lewotyroksyng, wymagana jest Scista
kontrola, w tym monitorowanie parametréw klinicznych i biochemicznych w okresie przejsciowym,
ze wzgledu na potencjalne ryzyko zaburzen réwnowagi hormonow tarczycy. U niektorych pacjentow
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Stosujac jednoczesnie hormony tarczycy z orlistatem moze dojs¢ do niedoczynnosci tarczycy i (lub)
pogorszenia kontroli niedoczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.5). Pacjenci przyjmujacy lewotyroksyne
powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed rozpoczeciem leczenia orlistatem. Oba leki
powinny by¢ przyjmowane o réznych porach dnia; konieczna moze by¢ takze zmiana dawki
lewotyroksyny. Zaleca si¢ rowniez monitorowanie pacjentow okresowo kontrolujac stezenie hormonu
W SUrowicy.



Novothyral zawiera 65,88 mg laktozy jednowodnej. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Novothyral zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory proteazy

Inhibitory proteazy (np. rytonawir, indynawir, lopinawir) moga wptywacé na dziatanie lewotyroksyny.
Zaleca sig¢ $cista kontrole parametrow hormondow tarczycy. W razie koniecznosci nalezy dostosowac
dawke produktu Novothyral.

Wplyw hormonéw tarczycy na inne produkty lecznicze

Leki przeciwcukrzycowe

Hormony tarczycy moga ostabia¢ dziatanie lekow zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi. Z tego
powodu na poczatku terapii hormonami tarczycy nalezy czesto kontrolowac stezenie glukozy we krwi
i W razie potrzeby zmodyfikowa¢ dawkowanie lekéw przeciwcukrzycowych.

Pochodne kumaryny

Lewotyroksyna/liotyronina moze nasila¢ dziatanie srodkow przeciwzakrzepowych poprzez wypieranie
ich z wigzan z biatkami, co moze zwicksza¢ ryzyko krwawien, np. do OUN czy przewodu
pokarmowego, szczegolnie u pacjentoéw w podeszlym wieku. Z tego wzgledu konieczne jest regularne
kontrolowanie parametrow krzepnigcia na poczatku leczenia oraz przy jednoczesnym przyjmowaniu
pochodnych kumaryny. W razie konieczno$ci nalezy dostosowaé dawke leku przeciwzakrzepowego.

Nastepujgce produkty lecznicze nasilaja dzialanie hormonow tarczycy

Salicylany, dikumarol, furosemid, klofibrat

Salicylany, dikumarol, furosemid w duzych dawkach (250 mg), klofibrat i inne substancje moga
wypiera¢ lewotyroksyne/liotyroning z jej potaczen z biatkami osoczowymi, powodujac zwigkszone
stezenie wolnych hormonow (frakcji T4).

Fenytoina

Fenytoina moze wptywac¢ na dzialanie lewotyroksyny poprzez wypieranie jej z wigzan z biatkami
osocza w ten sposob zwickszajac stezenie fT4 i fTs. Fenytoina przyspiesza metabolizm lewotyroksyny
w watrobie. Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie parametrow tarczycy. Szybkie dozylne podanie fenytoiny
moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ podwyzszonych stezen w osoczu wolnej lewotyroksyny, jak
réwniez liotyroniny, a w pojedynczych przypadkach zwigksza mozliwo$¢ powstania zaburzen rytmu
serca.

Nastepujgce produkty lecznicze ostabiajq dzialanie hormonéw tarczycy

Inhibitory pompy protonowej (IPP)

Jednoczesne stosowanie z IPP moze spowodowac zmniejszenie wchtaniania hormonow tarczycy, ze
wzgledu na zwigkszenie wewnatrzzotgdkowego pH spowodowane dziataniem IPP.

Zaleca si¢ regularne monitorowanie czynnosci tarczycy i monitorowanie kliniczne z mozliwym
zwigkszeniem dawki hormonow tarczycy.

Orlistat

Podczas jednoczesnego podawania lewotyroksyny z orlistatem moze doj$¢ do niedoczynnosci
tarczycy i (lub) pogorszenia kontroli niedoczynnosci tarczycy. Moze to by¢ skutkiem zmniejszonego
wchlaniania soli jodu i (lub) lewotyroksyny.



Sewelamer

Sewelamer moze zmniejsza¢ wchianianie lewotyroksyny, dlatego zaleca si¢ monitorowanie pacjentow
czy nie wystgpuja u nich zmiany czynnosci tarczycy na poczatku lub pod koniec leczenia
skojarzonego i w razie potrzeby dostosowanie dawki produktu leczniczego Novothyral.

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Inhibitory kinazy tyrozynowej (np. imatynib, sunitynib) moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ lewotyroksyny,
dlatego zaleca si¢ monitorowanie pacjentow czy nie wystgpuja u nich zmiany czynnosci tarczycy na
poczatku lub pod koniec jednoczesnego leczenia tymi lekami i w razie potrzeby dostosowanie dawki
produktu leczniczego Novothyral.

Cholestyramina, kolestypol
Zywice jonowymienne, takie jak cholestyramina lub kolestypol, hamuja wchianianie hormonéw
tarczycy. Dlatego Novothyral nalezy stosowa¢ 0d 4 do 5 godzin przed przyjeciem tych produktow.

Glin, zelazo i sole wapnia

Wedlug doniesien literaturowych leki zawierajace glin (leki zobojetniajace, sukralfat) moga ostabiaé
dziatanie hormondw tarczycy, dlatego produkty zawierajace hormony tarczycy nalezy stosowac O
najmniej 2 godziny przed podaniem lekow zawierajacych glin. To samo dotyczy produktow
leczniczych zawierajacych zelazo oraz sole wapnia.

Propylotiouracyl, glikokortykosteroidy, leki blokujgce receptory beta-adrenolityczne, amiodaron oraz
srodki kontrastowe zawierajqce jod

Substancje te hamujg przeksztatcanie T4 W T3 w tkankach obwodowych.

Z uwagi na duzg zawarto$¢ jodu amiodaron moze indukowaé nadczynnos¢ tarczycy, jak

i niedoczynno$¢ tarczycy. Szczegdlng ostroznos¢ zaleca sie¢ w przypadku wola guzkowego z mozliwg
nierozpoznang autonomiczng czynnoscig tarczycy.

Sertralina, chlorochina/proguanil
Substancje te zmniejszajg skutecznos¢ hormondw tarczycy oraz zwigkszaja stezenie TSH w surowicy.

Leki pobudzajgce enzymy wqtrobowe
Substancje 0 wtasciwosciach pobudzajacych enzymy watrobowe (np. barbiturany, karbamazepina)
moga zwiekszac klirens watrobowy hormondw tarczycy.

Estrogeny
U kobiet stosujacych srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny lub u kobiet po menopauzie
stosujacych hormonalng terapie zastepcza zapotrzebowanie na hormony tarczycy moze si¢ zwigkszy¢.

Interakcje z pokarmem

Produkty zawierajgce soje

Produkty zawierajace soj¢ moga zmniejsza¢ wchtanianie produktu Novothyral w jelitach. Konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki produktu Novothyral, szczegdlnie na poczatku lub po zakonczeniu
suplementacji produktami zawierajacymi soj¢.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Leczenie lewotyroksyna powinno by¢ prowadzone konsekwentnie, zwlaszcza w okresie cigzy

i karmienia piersig. W czasie cigzy zapotrzebowanie na lewotyroksyne moze by¢ nawet wigksze. Ze
wzgledu na zwigkszone stezenie TSH w surowicy, ktoére moze wystapi¢ juz w 4 tygodniu cigzy,
kobiety w cigzy przyjmujace lewotyroksyne powinny kontrolowac stezenie TSH w trakcie kazdego
trymestru cigzy, w celu potwierdzenia, ze wartosci TSH w surowicy matki mieszczg sig

w referencyjnym zakresie dla kazdego trymestru cigzy. Zwiekszone stezenie TSH w surowicy
powinno zosta¢ obnizone poprzez zwigkszenie dawki lewotyroksyny. Po porodzie nalezy
bezzwlocznie przywroci¢ dawkowanie sprzed cigzy, poniewaz stezenie TSH po porodzie jest



porownywalne do warto$ci sprzed cigzy. Stezenie TSH w surowicy powinno osiggng¢ prawidtowe
warto$ci od 6 do 8 tygodni po porodzie.

Nadmiernie duze dawki hormondw tarczycy w czasie cigzy moga mie¢ negatywny wplyw na ptoéd
i rozwoj postnatalny.

Cigza
Novothyral jest produktem leczniczym ztozonym zawierajacym lewotyroksyne i liotyroning.

Brak jest dowodow na teratogenny wptyw produktu leczniczego i (lub) toksyczno$é dla ptodu
u cztowieka podczas stosowania w zalecanych dawkach terapeutycznych.

Aktualnie dostepne informacje na temat liotyroniny sugeruja, ze ekspozycja na liotyroning podczas
zycia ptodowego niesie ze sobg ryzyko rozwoju zaburzen funkcji poznawczych u dziecka. Chociaz nie
ma zadnych danych dotyczacych stosowania liotyroniny w okresie cigzy lub sg one ograniczone,

w ramach $rodkéw zapobiegawczych nie zaleca si¢ stosowania liotyroniny w okresie ciazy

w skojarzeniu z lewotyroksyna ani w monoterapii.

Jesli pacjentka planuje zajs¢ w cigze lub zajdzie w cigzg, nalezy zmieni¢ leczenie na monoterapie
lewotyroksyna, jesli jest to mozliwe.

Podczas cigzy nie nalezy stosowac lewotyroksyny w skojarzeniu z lekami przeciwtarczycowymi

W leczeniu nadczynno$ci tarczycy.

Karmienie piersia

W okresie karmienia piersig lewotyroksyna/liotyronina przenikaja do mleka ludzkiego, niemniej
jednak stezenia Osiggane przy stosowaniu zalecanych dawek terapeutycznych sa zbyt mate, aby mogty
spowodowa¢ rozwdj nadczynnosci tarczycy lub zahamowanie wydzielania TSH u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono zadnych badan odnosnie wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na to, ze lewotyroksyna i liotyronina maja identyczne dziatanie
jak wystepujace naturalnie hormony wydzielane przez tarczyce, nie oczekuje sie, ze produkt leczniczy
Novothyral bedzie miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

w przypadku stosowania zgodnego z zaleceniami.

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli produkt leczniczy Novothyral jest dawkowany zgodnie z zaleceniami oraz przeprowadzana jest
kontrola parametrow klinicznych i laboratoryjnych, nie nalezy si¢ spodziewaé wystapienia dziatan
niepozadanych.

Jezeli w pojedynczych przypadkach dojdzie do nietolerancji stosowanej dawki lub przedawkowania
leku, to moga, w szczegolnosci przy szybkim zwiekszaniu dawki, pojawi¢ si¢ na poczatku leczenia
objawy kliniczne typowe dla nadczynnosci tarczycy, jak np.: zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkow i skurcze dodatkowe), tachykardia, kotatanie serca, napady dlawicy
piersiowej, bol glowy, ostabienie i kurcze migs$ni, uderzenia goraca, goraczka, wymioty, zaburzenia
miesigczkowania, rzekomy guz moézgu, drzenia, niepokoj ruchowy, bezsennos¢, nadmierne pocenie
si¢, Zmniejszenie masy ciata, biegunka.

W takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa leku lub odstawi¢ lek na kilka dni. Po
ustapieniu dziatan niepozadanych mozna wznowi¢ leczenie przy ostroznym dawkowaniu produktu.
W przypadku nadwrazliwos$ci na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu Novothyral moga wystgpié
reakcje uczuleniowe (wysypka, pokrzywka), zgtaszano przypadki obrzgku naczynioruchowego.
Czesto$¢ wystgpowania tych dziatan niepozgdanych jest nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze spowodowac znaczne zwigkszenie tempa metabolizmu (patrz punkt 4.8).
U predysponowanych pacjentoéw obserwowano pojedyncze napady drgawek, w momencie
przekroczenia indywidualnego progu tolerancji dawki.

Przedawkowanie lewotyroksyny moze wywota¢ nadczynnos¢ tarczycy i doprowadzi¢ do ostrej
psychozy, zwlaszcza u pacjentéw z ryzykiem zaburzen psychotycznych.

Opisano kilka przypadkéw naglej Smierci sercowej u 0sob przez wiele lat naduzywajacych
lewotyroksyne.

Postepowanie lecznicze

Zwigkszone stezenie T3 stanowi bardziej wiarygodny wskaznik przedawkowania niz zwigkszone
stezenie T4 lub fTa.

W zalezno$ci od stopnia przedawkowania zaleca sie przerwanie leczenia i kontrolne badanie pacjenta.
Objawy polegajace na intensywnym dziataniu beta-sympatykomimetycznym, takie jak tachykardia,
stany lekowe, pobudzenie i hiperkineza, mozna ztagodzi¢ poprzez podanie lekow beta-
adrenolitycznych.

Po przyjeciu skrajnie duzych dawek moze by¢ pomocna plazmafereza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony tarczycy.
Kod ATC: HO3AAO03

Hormony lewotyroksyna (T4) i liotyronina (Ts) sa wytwarzane w tarczycy i stamtad przedostaja si¢ do
krwi w proporcji 10 do 1 (T, do Ts).

W 80% gtéwne miejsce wytwarzania liotyroniny znajduje si¢ jednak w narzadach obwodowych

(w szczegdlnosci w watrobie i nerkach). Tam mniej wiecej taka sama czg¢$¢ lewotyroksyny ulega
przeksztatceniu w aktywna liotyroning i metabolicznie nieaktywna forme ,,reverse Ts”. Liotyronina
jest gtdbwnym hormonem produkowanym w tarczycy, podczas gdy lewotyroksyna musi by¢ uznana za
prohormon (lewotyroksyna dziata okoto pie¢ razy stabiej niz liotyronina).

Podstawowy sposob dziatania hormondw tarczycy jako tak zwanych ,,hormonéw indukujacych”
polega na indukowaniu transkrypcji genomu.

Oba hormony dziatajg na:
- metabolizm glukozy, ttuszczow, biatek i substancji mineralnych;



- zuzycie tlenu,;

- metabolizm tkanki kostnej, wzrost i dojrzewanie;

- czynno$¢ serca, uktadu krazenia i mozgu;

- jak rébwniez na inne hormony (w tym przypadku wystepuja interakcje).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lewotyroksyny s6l sodowa podana doustnie na czczo jest wchianiana maksymalnie w 80%, co
wyraznie zalezy od podanej postaci produktu, natomiast liotyronina podana doustnie jest wchtaniana
w 78%—-95%.

Oba hormony sg wchtaniane w przewazajacej mierze z jelita cienkiego.

Poczatek dziatania po dozylnym podaniu lewotyroksyny i liotyroniny pojawia si¢ w ciagu 24 godzin.
Po jednorazowym podaniu doustnym liotyroniny maksymalne dziatanie wystepuje po uptywie okoto
2-3 dni.

Po jednorazowym podaniu lewotyroksyny maksymalne dziatanie nastgpuje po uplywie mniej wigcej
9 dni, przy czym do opo6znienia wystapienia maksymalnego dziatania dochodzi prawdopodobnie
wskutek przeksztatcenia w liotyroning.

Po podaniu doustnym lewotyroksyny poczatek dziatania obserwuje si¢ po 3-5 dniach.
Lewotyroksyna wigze si¢ z biatkami osocza w 99,95%, natomiast liotyronina w 99,7%.

Mniej wigcej dwie trzecie ilosci lewotyroksyny wigze si¢ z no$nikiem globulinowym (TBG), prawie
jedna trzecia z nosnikiem prealbuminowym (TBPA), a niewielka cze$¢ z albuminami. Liotyronina
wiaze si¢ w przewazajacej mierze z TBG i tylko niewielka jej cze$¢ z TBPA i albuminami.
Wigzanie si¢ lewotyroksyny w wysokim stopniu z biatkami osocza wyjasnia jej dtugi okres pottrwania
wynoszacy jeden tydzien oraz nieznaczng warto$¢ wspotczynnika oczyszczania wynoszaca 1,2 1
osocza/dobe/m? powierzchni ciala.

Nieznacznie nizszy stopien wigzania liotyroniny z biatkami osocza odpowiada za krétszy okres
pottrwania wynoszacy 1 dzien, jak rowniez wyzszy klirens metaboliczny wynoszacy 15 1
osocza/dobe/m? powierzchni ciata. W wyniku wigzania si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza
lewotyroksyna i liotyronina przechodza jedynie w niewielkich ilosciach do hemodializatu.
Osoczowy okres pottrwania lewotyroksyny i liotyroniny jest wydtuzony w niedoczynnosci tarczycy,
natomiast skrocony w nadczynnos$ci tarczycy.

Udowodniono, ze podczas cigzy lub po terapii estrogenami wzrasta zdolno$¢ wigzania si¢ obu
hormonow. Zmniejszenie si¢ zdolno$ci wigzania si¢ moze wystapi¢ przy nasilonej hiponatremii
(marsko$¢ watroby), w zwiazku z cigzkimi schorzeniami lub wskutek dziatania lekow.

Oba hormony przechodzg przez tozysko jedynie w niewielkich, nie wywierajacych dziatania ilosciach.
Podczas prawidtowego dawkowania do mleka ludzkiego przenikaja tylko niewielkie ilosci.
Lewotyroksyna i liotyronina sg metabolizowane w przewazajacej czesci w narzgdach obwodowych
(w szczegdlnosci w watrobie, nerkach, migsniach i mozgu).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Lewotyroksyna i liotyronina wykazujg bardzo matg toksyczno$¢ ostra.

W przypadkach zatru¢ (proby samobodjcze) dawki do 10 mg lewotyroksyny byly tolerowane bez
powiktan. Wystapienie powaznych powiktan mozliwe jest w przypadku choroby wiencowej.

Toksycznosé przewlekla

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzono u réznych gatunkow zwierzat.

U szczurow po podaniu duzych dawek obserwowano objawy schorzenia watroby, zwickszenie ilosci
wystepujacych samoistnych zespolow nerczycowych oraz zmiang masy narzadow.

U pséw nie zaobserwowano zadnych istotnych dziatan niepozadanych.

Toksyczny wphyw na rozrod

Hormony tarczycy przechodzg przez tozysko jedynie w niewielkiej czgsci.

Zdobyto szerokie doswiadczenie dotyczace leczenia lewotyroksyng we wszystkich okresach cigzy
u ludzi.



Nie ma zadnych danych §wiadczacych o toksycznym dziataniu na ptoéd lub wywolywaniu wad
rozwojowych. Podobnie, nie ma zadnych podejrzen powodowania uposledzenia ptodnosci u kobiet
I Umezczyzn.

Mutagennosc i karcynogennosé

Nie przeprowadzono dlugookresowych badan u zwierzat.

W odniesieniu do ludzi nie stwierdzono dotychczas zadnych danych sugerujacych wystapienie wad
u potomstwa na skutek zmian w genomie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Zelatyna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
W celu ochrony przed swiattem i wilgocia przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

50 lub 100 tabletek w blistrach sktadajacych si¢ z bezbarwnej, przejrzystej, podstawowej warstwy
polipropylenowej pokrytej folig aluminiowsa.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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