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1. BEZEICHUNG DES ARZNEIMITTELS

Eferox Jod 100 Mikrogramm/100 Mikro-
gramm Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette Eferox Jod enthalt 100 Mikro-
gramm Levothyroxin-Natrium und 130,8 Mi-
krogramm  Kaliumiodid  (entsprechend
100 Mikrogramm lodid).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe, runde Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen (Halften)
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der lodmangelstruma und

Ergdnzung des lodbedarfs, insbesondere

bei:

— euthyreoter Struma des Jugendlichen;

— euthyreoter Struma diffusa des Erwach-
senen und in der Schwangerschaft;

— zur Rezidivprophylaxe nach Operation
einer lodmangelstruma.

Hinweis:

Vor Umstellung auf das Kombinationspra-
parat sollte eine Behandlung/Einstellung
mit reinen Schilddriisenhormonpraparaten
in der Regel vorangegangen sein. In der
Regel ist eine zusatzliche Gabe von lod
neben Schilddrisenhormon bei jlingeren
Patienten (unter 40 Jahren) mit Kropf und
einem in der Anamnese erhobenen ernah-
rungsbedingten lodmangel angezeigt.

Da nach einer maximal 1-2-jahrigen Be-
handlung in der Regel keine weitere Ver-
kleinerung oder Ruckbildung des Kropfes zu
erwarten ist, sollte Eferox Jod danach nicht
weiter eingenommen werden, es sei denn,
der betreuende Arzt halt eine Weiterbehand-
lung fur begrindet. Nach Absetzen von
Eferox Jod empfiehlt sich eine Weiterbe-
handlung mit einem lodpraparat in prophy-
laktischer Dosierung, wenn eine ausreichen-
de lodzufuhr Uber die Nahrung nicht ge-
wahrleistet werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Initial:

/> Tablette Eferox Jod taglich. Nach 2—4
Wochen wird die Dosis in Abhangigkeit
vom Alter und Korpergewicht bzw. dem
Bedarf des Patienten auf die Erhaltungs-
dosis erhoht.

Erhaltungsdosis:
Erwachsene und Jugendliche: 1 Tablette

taglich.
Wahrend der Graviditat 1—1'~ Tabletten
taglich.

Art der Anwendung
Die Einnahme von Eferox Jod sollte als

einmalige Tagesdosis morgens nlchtern
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> Stunde vor dem Frihstick, moglichst
mit etwas FlUssigkeit (z. B. einem halben
Glas Wasser), erfolgen.

Hinweis zur leichteren Teilbarkeit:

-

\
s

Legen Sie die Tablette mit der Bruchrille
nach oben auf eine feste ebene Unterlage.
Dricken Sie mit dem Daumen von oben
mittig auf die Tablette, um die Tablette zu
teilen.

Dauer der Anwendung
Die Anwendung erfolgt flir einige Monate bis
lebenslang.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Hyperthyreose jeglicher Herkunft

— latente Hyperthyreose

— fokale und diffuse Autonomien der
Schilddrise

— unbehandelte Nebenniereninsuffizienz

— unbehandelte hypophysare Insuffizienz
(sofern diese eine therapiebedurftige ad-
renale Insuffizienz zur Folge hat)

— eine Behandlung mit Eferox Jod darf
nicht bei akutem Myokardinfarkt, akuter
Myokarditis und akuter Pankarditis ein-
geleitet werden

— hypokomplementamische Vaskulitis

— Dermatitis herpetiformis Duhring

— Wahrend einer Schwangerschaft ist eine
Kombinationstherapie bei einer Hyper-
thyreose mit Levothyroxin und Thyreosta-
tika nicht angezeigt.

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
siehe Abschnitt 4.6.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddrisenhormonthe-

rapie sollten folgende Krankheiten ausge-

schlossen bzw. behandelt werden:

— Koronarinsuffizienz

— Angina pectoris

— Arteriosklerose

— Bluthochdruck

— Hypophysen- bzw. Nebennierenrinden-
insuffizienz

Die hamodynamischen Parameter sind zu
Uberwachen, wenn eine Behandlung mit
Levothyroxin bei Frihgeborenen mit einem
sehr niedrigen Geburtsgewicht begonnen
wird, da es aufgrund der nicht ausgereiften
Nebennierenfunktion zu einem Kreislaufkol-
laps kommen kann.

Bei Einleitung einer Therapie mit Schild-
drisenhormonen bei Patienten mit Risiko
fir psychotische Stérungen wird empfoh-
len, mit einer niedrigen Levothyroxin-Do-
sis zu beginnen und die Dosierung bei
Therapiebeginn langsam zu steigern. Eine
Uberwachung des Patienten ist angezeigt.
Sollten Anzeichen fir psychotische Sto-
rungen auftreten, ist eine Anpassung der

Levothyroxin-Dosierung in Betracht zu zie-
hen.

Bei Koronarinsuffizienz, Herzinsuffizienz, ta-
chykarden Herzrhythmusstérungen, Myo-
karditis mit nicht akutem Verlauf, lange be-
stehender Hypothyreose oder bei Patienten,
die bereits einen Myokardinfarkt erlitten ha-
ben, ist auch eine leichtere medikamentds
induzierte hyperthyreote Funktionslage un-
bedingt zu vermeiden. In diesen Fallen sind
haufigere Kontrollen der Schilddrisenhor-
monparameter durchzufihren.

Bei einer Nebennierenrindenfunktionssto-
rung sollte diese vor Beginn der Therapie
mit Levothyroxin durch eine angemessene
Substitutionstherapie behandelt werden, um
einer akuten Nebenniereninsuffizienz vorzu-
beugen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei sekundarer Hypothyreose muss geklart
werden, ob gleichzeitig eine Nebennieren-
rindeninsuffizienz vorliegt. Ist das der Fall, so
muss zunachst substituiert werden (Hydro-
cortison).

Ohne ausreichende Versorgung mit Kortiko-
steroiden kann die Schilddrisenhormonthe-
rapie bei Patienten mit Nebennierenrinden-
insuffizienz oder hypophysérer Insuffizienz
eine Addison-Krise auslosen.

Altere Strumapatienten mit normaler Schild-
drtsenfunktion, die bereits einen Herzin-
farkt gehabt haben oder die gleichzeitig an
Herzinsuffizienz oder tachykarden Arrhyth-
mien leiden, sollten Eferox Jod nicht ein-
nehmen.

Autonomien in der Schilddruse sind durch
eine gezielte Diagnostik vor Beginn der The-
rapie mit Eferox Jod auszuschlieBen.

Wurde das Vorliegen einer relevanten
Schilddriisenautonomie (diffuse Autonomie,
autonomes Adenom) oder eines Morbus
Basedow (beides sind Kontraindikationen!)
Ubersehen, kann die Einnahme von Eferox
Jod eine iodinduzierte Hyperthyreose aus-
|6sen. In diesem Fall muss die Einnahme
beendet werden.

Schilddriisenhormone dirfen nicht zur Ge-
wichtsreduktion gegeben werden. Bei eu-
thyreoten Patienten flhrt eine Behandlung
mit Levothyroxin nicht zu einer Gewichts-
reduktion. Héhere Dosen kdnnen schwer-
wiegende oder sogar lebensbedrohliche
Nebenwirkungen verursachen, insbesonde-
re in Kombination mit bestimmten Mitteln zur
Gewichtsreduktion, vor allem mit sympatho-
mimetischen Aminen (siehe Abschnitt 4.9).

Bei der Levothyroxin-Therapie hypothyreoter
postmenopausaler Frauen, die ein erhohtes
Osteoporose-Risiko aufweisen, sollte zur
Vermeidung supraphysiologischer Blutspie-
gel von Levothyroxin die Schilddrisenfunk-
tion haufiger kontrolliert werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat
und Levothyroxin kann eine Schilddrisen-
unterfunktion und/oder eine verminderte
Kontrolle der Unterfunktion auftreten (siehe
Abschnitt 45). Patienten, die Levothyroxin
einnehmen, sollten vor Therapiebeginn, bei
Therapieabbruch oder Anderung der The-
rapie mit Orlistat angehalten werden, einen
Arzt aufzusuchen, da Orlistat und Levothyr-
oxin moglicherweise zeitversetzt eingenom-
men werden mussen und die Levothyroxin-
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Dosierung eventuell angepasst werden
muss. Dartber hinaus wird empfohlen, die
Serumhormonspiegel des Patienten zu
Uberwachen.

Wenn eine Umstellung auf ein anderes Le-
vothyroxin-haltiges Praparat notwendig ist,
ist wahrend der Ubergangszeit eine engma-
schige Uberwachung, einschlieBlich klini-
scher und labordiagnostischer Parameter,
erforderlich, da ein potenzielles Risiko einer
Schilddriisenstérung besteht. Bei einigen
Patienten kann eine Dosisanpassung erfor-
derlich sein.

Eine Sattigung der Schilddrise mit lod
kann die optimale Aufnahme von Radioiod
zur Diagnostik oder Therapie verhindern. Es
wird empfohlen, eine lodgabe vor solchen
MaBnahmen zu vermeiden.

Besteht der Verdacht auf eine iodvermittel-
te Uberempfindlichkeitsreaktion, ist ein dif-
ferenziertes Herangehen erforderlich. Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf iodhaltige
Roéntgenkontrastmittel oder allergische Re-
aktionen auf iodhaltige Nahrungsmittel wer-
den in der Regel nicht durch den lodanteil
ausgeldst. Dagegen durfen Patienten mit
einer bekannten idiosynkratischen Reaktion
auf ein iodhaltiges Arzneimittel (hypokom-
plementamische Vaskulitis oder Dermatitis
herpetiformis Duhring) nicht mit iodhaltigen
Arzneimitteln behandelt werden, da héhere
loddosen eine Exazerbation der Grunder-
krankung auslésen.

Bei Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin
und andere Arzneimittel einnehmen, die die
Funktion der Schilddrise beeinflussen kén-
nen (z. B. Amiodaron, Tyrosinkinase-Inhibi-
toren, Salicylate und hohe Dosen Furose-
mid), ist eine Uberwachung der Schilddrii-
senfunktion erforderlich (siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Bei Diabetikern und bei Patienten mit einer
Therapie mit gerinnungshemmenden Stof-
fen siehe Abschnitt 4.5.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:
Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrusenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung  basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherweise
verringerten oder falschlicherweise erhohten
Testergebnissen fuhren. Das Risiko einer
Interferenz steigt bei hdheren Dosen von
Biotin.

Bei der Auswertung der Ergebnisse von
Laboruntersuchungen ist eine mdgliche In-
terferenz mit Biotin zu bertcksichtigen, ins-
besondere wenn eine Unstimmigkeit mit
dem klinischen Erscheinungsbild festgestellt
wird.

Bei Patienten, die biotinhaltige Arzneimittel
oder Produkte einnehmen, sollte bei Anfor-
derung eines Schilddrisenfunktionstests
das Laborpersonal entsprechend informiert
werden. Falls verfligbar, sollten alternative
Tests angewendet werden, die flr eine Inter-
ferenz mit Biotin nicht anfallig sind (siehe
Abschnitt 4.5).

Eferox Jod enthalt Natrium

Eferox Jod enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist
nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Levothyroxin

Protease-Inhibitoren

Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir, Indina-
vir, Lopinavir) kdnnen die Wirksamkeit von
Levothyroxin beeinflussen. Eine engmaschi-
ge Kontrolle der Schilddrisenhormonwerte
wird empfohlen. Falls erforderlich, muss die
Levothyroxin-Dosis angepasst werden.

Phenytoin

Phenytoin kann die Wirkung von Levo-
thyroxin durch Verdrangung aus der Plas-
ma-EiweiBbindung beeinflussen, dadurch
kommt es zu einer Erhéhung des fT,- und
fT-Anteils. Andererseits fuhrt Phenytoin zu
einer verstarkten Metabolisierung von Levo-
thyroxin in der Leber. Eine engmaschige
Kontrolle der Schilddrisenhormon-Werte
wird empfohlen.

Einfluss von Schilddrisenhormonen auf
andere Arzneimittel

Antidiabetika

Levothyroxin kann die Wirkung von Antidia-
betika vermindern. Deshalb mussen die
Blutzuckerspiegel zu Beginn einer Schild-
drisenhormontherapie haufig kontrolliert
und die Dosierung des blutzuckersenken-
den Arzneimittels ggf. angepasst werden.

Cumarinderivate

Die Wirkung einer Therapie mit gerinnungs-
hemmenden Stoffen kann verstarkt werden,
da Levothyroxin Antikoagulantien aus ihrer
PlasmaeiweiBbindung verdrangt, dies kann,
besonders bei alteren Patienten, das Blu-
tungsrisiko erhdhen, z. B. Blutungen im ZNS
und gastrointestinale Blutungen. Bei Beginn
und wahrend der Behandlung sind deshalb
regelmaBige Kontrollen der Gerinnungspa-
rameter erforderlich, ggdf. ist die Dosierung
des gerinnungshemmenden Arzneimittels
anzupassen.

Die folgenden Arzneimittel verstarken die
Wirkung der Schilddrisenhormone

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofi-
brat

Salicylate, Dicumarol, Furosemid in hohen
Dosen (250 mg), Clofibrat und andere Sub-
stanzen kénnen Levothyroxin aus der Plas-
ma-EiweiBbindung verdrangen, dies flhrt zu
einer Erhdhung des fT,-Anteils.

Die folgenden Arzneimittel vermindern die
Wirkung der Schilddrlisenhormone

Orlistat

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat und
Levothyroxin kann eine Schilddrisenunter-
funktion und/oder eine verminderte Kontrolle
der Unterfunktion auftreten. Dies ist mogli-
cherweise auf eine verringerte Absorption
von Jodsalzen und/oder Levothyroxin zu-
rickzufihren.

Sevelamer

Sevelamer kann zu einer verminderten Ab-
sorption von Levothyroxin fuhren. Deshalb
wird empfohlen, die Patienten hinsichtlich
Veranderungen der Schilddrisenfunktion
bei Beginn und am Ende einer Kombina-
tionsbehandlung zu Gberwachen. Ggf. muss
die Levothyroxin-Dosis angepasst werden.

Tyrosinkinase-Inhibitoren
Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Imatinib, Su-
nitinib) kdnnen die Wirksamkeit von Levo-
thyroxin vermindern. Deshalb wird empfoh-
len, die Patienten hinsichtlich Veranderun-
gen der Schilddrusenfunktion bei Beginn
und am Ende einer Kombinationsbehand-
lung zu Uberwachen. Ggf. muss die Levo-
thyroxin-Dosis angepasst werden.

Colestyramin, Colestipol

Die Einnahme von lonenaustauscherharzen,
wie Colestyramin und Colestipol hemmt die
Resorption von Levothyroxin. Die Einnahme
von Eferox Jod muss deshalb 4—5 Stunden
vor der Einnahme von solchen Arzneimitteln
erfolgen.

Gallenséurenkomplexbildner
Colesevelam bindet Levothyroxin und ver-
ringert so die Resorption von Levothyroxin
aus dem Gastrointestinaltrakt. Wenn Levo-
thyroxin mindestens 4 Stunden vor Colese-
velam eingenommen wurde, wurde keine
Interaktion beobachtet. Daher sollte Eferox
Jod mindestens 4 Stunden vor Colesevelam
eingenommen werden.

Aluminium-haltige Préparate, eisenhaltige
Préparate, Calciumcarbonat

In der Literatur wird berichtet, dass alumi-
niumhaltige Praparate (Antazida, Sucralfat)
zur Wirkungsabschwachung einer Levothyr-
oxingabe fuhren kénnen. Deshalb sollte die
Einnahme von Eferox Jod mindestens zwei
Stunden vor der Gabe aluminiumhaltiger
Praparate erfolgen.

Entsprechendes gilt fir eisenhaltige Prapa-
rate und Calciumcarbonat.

Propyithiouracil, Glukokortikoide und Be-
tarezeptorenblocker (insbesondere Pro-
pranolol)

Diese Substanzen inhibieren die Umwand-
lung von T, in T3 und kdnnen zu einer
erniedrigten Serumkonzentration von Tj fih-
ren.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
kénnen — bedingt durch ihren hohen lod-
gehalt — sowohl eine Hyperthyreose als
auch eine Hypothyreose auslésen. Beson-
dere Vorsicht ist bei einer nodésen Struma
mit moglicherweise unerkannten Autono-
mien geboten. Amiodaron inhibiert die Um-
wandlung von Ty in Ts, mit der Folge einer
erniedrigten Serumkonzentration von T; und
eines erhohten TSH-Serumspiegels. Durch
diese Wirkung von Amiodaron auf die
Schilddrisenfunktion kann eine Dosisan-
passung von Eferox Jod notwendig werden.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil

Diese Substanzen setzen die Wirksamkeit
von Levothyroxin herab und fihren zu einem
TSH-Anstieg.

Wirkungen von Cytochrom-P-450-indu-
Zierenden Arzneimitteln
Enzyminduzierende Arzneimittel, wie z. B.
Barbiturate, Carbamazepin, Rifampicin, Phe-
nytoin und Arzneimittel, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum L.) enthalten, kdnnen
die hepatische Clearance von Levothyroxin
erhohen, was zu reduzierten Serumkonzen-
trationen des Schilddrisenhormons flihren
kann.

Deswegen kann bei Patienten, die eine
Schilddriisenersatztherapie erhalten, eine
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Erhéhung der Dosis des Schilddrisenhor-
mons erforderlich sein, wenn diese Arznei-
mittel gleichzeitig angewendet werden.

Ostrogene

Bei Frauen, die Ostrogen-haltige Kontra-
zeptiva einnehmen oder bei postmenopau-
salen Frauen unter Hormonersatztherapie
kann der Levothyroxin-Bedarf ansteigen.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Die gleichzeitige Anwendung mit PPl kann
zu einer Abnahme der Absorption der
Schilddrisenhormone fihren, da die PPI
einen Anstieg des pH-Werts im Magen ver-
ursachen.

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung
werden eine regelmaBige Uberwachung
der Schilddrisenfunktion und eine klinische
Uberwachung empfohlen. Es kann notwen-
dig sein, die Dosis der Schilddriisenhormo-
ne zu erhohen.

Vorsicht ist auch geboten, wenn die Be-
handlung mit PPl beendet wird.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Sojaprodukte

Sojaprodukte kénnen die intestinale Auf-
nahme von Levothyroxin vermindern. Insbe-
sondere zu Beginn oder nach Beendigung
einer sojahaltigen Erndhrung kann eine Do-
sisanpassung von Eferox Jod notwendig
werden.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:
Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrusenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung  basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicher-
weise verringerten oder falschlicherweise
erhohten Testergebnissen fuhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kaliumiodid
Thyreostatika hemmen die Uberfilhrung
von lod in organische Bindung innerhalb
der Schilddriise und kénnen dadurch go-
itrogen wirken.

Die thyreoidale lodaufnahme wird kompetitiv
durch Substanzen gehemmt, die Uber den
gleichen ,trapping“-Mechanismus wie lodid
in die Schilddrise eingeschleust werden
(z. B. Perchlorat, das darlber hinaus die
Rezirkulation von lod innerhalb der Drise
hemmt), ebenso durch Substanzen, die
selbst nicht transportiert werden, wie Thio-
cyanat (bei Konzentrationen tber 5 mg/dl).

lodaufnahme und lodumsatz der Schild-
drise werden durch TSH (Thyreotropin, Thy-
reoidea-stimulierendes Hormon) stimuliert.

Die gleichzeitige Behandlung mit hohen
loddosen, die die Hormoninkretion der
Schilddrise hemmen, und Lithiumsalzen
kann die Entstehung einer Struma und Hy-
pothyreose begunstigen.

Hohere Dosen Kaliumiodid in Verbindung
mit kaliumsparenden Diuretika kénnen zur
Hyperkaliamie fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Eine Behandlung mit Eferox Jod ist ins-
besondere wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit konsequent durchzufihren. Eine
Erhéhung der Dosis kann wahrend der
Schwangerschaft erforderlich werden.
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Schwangerschaft
Die Erfahrung hat gezeigt, dass es keine

Anhaltspunkte flr eine Substanz-induzierte
Teratogenitat und/oder Fetotoxizitat beim
Menschen im empfohlenen Dosierungsbe-
reich gibt. Exzessiv hohe Schilddriisenhor-
mon-Dosen wahrend der Schwangerschaft
kdnnen sich negativ auf die fetale und post-
natale Entwicklung auswirken.

Stillzeit

Levothyroxin wird in die Muttermilch se-
zemiert, die erreichten Konzentrationen im
empfohlenen Dosierungsbereich reichen je-
doch nicht aus, eine Hyperthyreose oder
TSH-Suppression beim Saugling zu erzeu-
gen.

Kaliumiodid ist plazentagangig und wird in
die Muttermilch sezerniert. Der lodgehalt
von gleichzeitig verabreichten Nahrungser-
ganzungsmitteln muss bertcksichtigt wer-
den. Eine zusatzliche lodgabe beim gestill-
ten Saugling ist nicht erforderlich.

In  Endemiegebieten ist wahrend der
Schwangerschaft eine lodsupplementierung
in Héhe von 150—200 pug anzuraten, aber
auf keinen Fall wesentlich zu Uberschreiten.
Auf hohe lodplasma-Spiegel reagiert der
Fetus sehr empfindlich mit einer Hypothy-
reose und kongenitaler Struma. lodid wird
in der Muttermilch konzentriert und ausge-
schieden. Bei Gabe sehr hoher Dosen
(mehr als das 10-Fache des in Eferox Jod
enthaltenen lodids) besteht fir den Saug-
ling die Gefahr einer Hypothyreose.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien zur Auswirkung auf
die Fahrtlchtigkeit und die Fahigkeit, Ma-
schinen zu bedienen, vor. Da lodid jedoch
ein Nahrungserganzungsmittel und Levo-
thyroxin identisch mit dem nattrlich vor-
kommenden Schilddrisenhormon ist, ist
nicht zu erwarten, dass Eferox Jod einen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, hat.

4.8 Nebenwirkungen

Wird im Einzelfall die Dosisstarke nicht
vertragen oder liegt eine Uberdosierung
vor, so kdnnen, besonders bei zu schneller
Dosissteigerung zu Beginn der Behandlung,
die typischen Symptome auftreten, wie sie
auch bei einer Uberfunktion der Schilddriise
vorkommen. In diesen Fallen sollte die Ta-
gesdosis reduziert oder die Medikation fur
mehrere Tage unterbrochen werden. Sobald
die Nebenwirkung abgeklungen ist, kann die
Behandlung unter vorsichtiger Dosierung
wieder aufgenommen werden.

Die Entwicklung von TPO-Antikorpern ist bei
Patienten mit einer Disposition fur eine Au-
toimmunerkrankung moglich.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)
Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)
Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr héufig: Schlaflosigkeit
Héufig: Nervositat

Nicht bekannt: innere Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Selten: Pseudotumor cerebri (besonders
bei Kindern)

Nicht bekannt: Tremor

Herzerkrankungen
Sehr héufig: Herzklopfen

Héufig: Tachykardie.
Nicht bekannt: Herzrhythmusstérungen,
pektangindse Beschwerden

GefaBerkrankungen
Nicht bekannt: Hitzegefihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: Diarrho, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Nicht bekannt: Angio6dem, Ausschlag, Ur-
tikaria, Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs-  und
Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Muskelschwéache, Muskel-
krampfe, Osteoporose unter suppressiven
Levothyroxin-Dosen,  insbesondere  bei
postmenopausalen Frauen, hauptsachlich
bei einer Behandlung Uber einen langen
Zeitraum.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Nicht bekannt: Menstruationsstorungen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Hitzeunvertraglichkeit, Fie-
ber.

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtsabnahme.

Im Falle der Uberempfindlichkeit gegen
Levothyroxin oder einen der sonstigen
Bestandteile von Eferox Jod kann es zu
allergischen Reaktionen an der Haut (z. B.
Ausschlag, Urtikaria) und im Bereich der
Atemwege kommen.

Bei lodiberempfindlichkeit kann die Ein-
nahme von Eferox Jod zu Fieber, Hautaus-
schlag und Rétung, Jucken und Brennen in
den Augen, Reizhusten, Durchfall oder Kopf-
schmerzen flhren. In diesem Fall ist die
Tabletteneinnahme zu beenden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

sowie veranderten Organgewichten bei der

Ein erhohter T;-Wert stellt im Vergleich zu
erhohten T,- oder TT4—Wer1er.1I einen zuver-
lassigeren Indikator fir eine Uberdosierung
dar.

Bei Uberdosierung treten Symptome einer
ausgepragten Stoffwechselsteigerung auf
(siehe Abschnitt 4.8). Abhangig vom Grad
der Uberdosierung werden eine Unterbre-
chung der Tabletteneinnahme und eine Kon-
trolluntersuchung empfohlen.

Symptome kénnen sich duBern als starke
betasympathomimetische Wirkungen, wie
Tachykardie, Angstzustande, Erregung und
Hyperkinese. Die Beschwerden koénnen
durch Betarezeptorenblocker gemildert wer-
den. Bei extremen Dosen kann eine Plas-
mapherese hilfreich sein.

Bei Uberschreiten der individuellen Dosis-
toleranzgrenze wurde in Einzelfallen bei pra-
disponierten Patienten Uber Krampfanfalle
berichtet.

Eine Uberdosierung von Levothyroxin kann
zu Symptomen einer Hyperthyreose fiihren
und eine akute Psychose auslosen, be-
sonders bei Patienten mit einem Risiko fur
psychotische Stérungen.

Es liegen einige Berichte von plotzlichem
Herztod bei Patienten mit jahrelangem Levo-
thyroxin-Abusus vor.

Die Zufuhr sehr hoher lodmengen kann
zu Haut- und Schleimhautreizungen (z. B.
Schnupfen, Konjunktivitis, Speicheldrisen-
schwellung, Gastroenteritis) fihren (lodis-
mus).

Im Falle einer chronischen Uberdosierung
mit Kaliumiodid muss die Therapie mit lodid
beendet werden. Bei iodinduzierter Hypo-
thyreose ist lodid abzusetzen und eine The-
rapie mit Schilddriisenhormonen einzulei-
ten. Eine iodinduzierte Hyperthyreose wird
mit Thyreostatika behandelt. In sehr schwe-
ren Fallen ist Intensivtherapie, Plasmaphare-
se oder Thyreodektomie erforderlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
driisenpraparate; Levothyroxin und Kalium-
iodid

ATC-Code: HO3AA51

Das in Eferox Jod enthaltene synthetische
Levothyroxin ist in seiner Wirkung mit dem
von der Schilddrise bevorzugt gebildeten,
natlrlich vorkommenden Schilddrisenhor-
mon identisch. Es wird in den peripheren
Organen in T3 umgewandelt und zeigt, wie
das naturliche Hormon, seine charakteris-
tischen Wirkungen an den Ts-Rezeptoren.
Der Kérper kann nicht zwischen endogenem
und exogen zugefihrtem Levothyroxin unter-
scheiden.

Eine ausreichende lodversorgung ist Vor-
aussetzung flur die endogene Synthese von
Schilddrisenhormonen und die regelrechte
Funktion und Morphologie der Schilddrise.
Eine unzureichende lodzufuhr stellt ein po-
tentielles Krankheitsrisiko dar, sie kann zu
endemischer Struma und im Extremfall zu
angeborenem Kretinismus fuhren.

Levothyroxin

Oral appliziertes Levothyroxin wird fast
ausschlieBlich aus dem oberen Dunndarm
resorbiert. In Abhangigkeit von der Art der
galenischen Zubereitung betragt die Re-
sorptionsrate bis zu maximal 80 %0. T
liegt ungefahr bei 5 bis 6 Stunden.

Der Wirkungseintritt erfolgt bei Beginn einer
oralen Therapie nach 3—5 Tagen. Levothyr-
oxin weist eine extrem hohe PlasmaeiweiB-
bindung von 99,97 %% auf. Es liegt keine
kovalente Bindung vor, aus diesem Grunde
findet zwischen im Plasma an Proteine ge-
bundenem Hormon und freiem Hormonan-
teil ein kontinuierlicher und sehr rascher
Austausch statt.

Aufgrund der hohen Proteinbindung ist Le-
vothyroxin weder hamodialysierbar, noch
durch eine Hamoperfusion aus dem Korper
zu entfernen.

Die Eliminationshalbwertszeit von Levothyr-
oxin betragt im Mittel 7 Tage. Bei Hyper-
thyreose ist sie verklrzt (3—4 Tage) und
bei Hypothyreose verlangert (auf ca. 9—10
Tage). Das Verteilungsvolumen liegt bei
10—-121. Ein Drittel des extrathyreoidalen
Levothyroxins findet sich in der Leber, es
ist rasch austauschbar mit dem Serum-
Levothyroxin. Schilddrisenhormone werden
vornehmlich in Leber, Niere, Gehim und
Muskeln metabolisiert. Die Metaboliten wer-
den Uber Urin und Faeces ausgeschieden.
Die metabolische Clearance liegt bei etwa
1,21 Plasma pro Tag.

lodid

Anorganisches lod wird nach oraler Gabe
fast vollstandig im Dinndarm resorbiert.
Das Verteilungsvolumen beim Gesunden
betragt im Mittel etwa 23 Liter (38 %% des
Korpergewichtes). Der Serumspiegel von
anorganischem lod liegt normalerweise zwi-
schen 0,1 und 0,5 Mikrogramm/d|. lodid wird
in der Schilddrise und anderen Geweben
wie Speicheldrisen, Brustdrise und Ma-
gen angereichert. Im Speichel, im Magen-
saft und in der Muttermilch betragt die
lodidkonzentration etwa das 30-Fache der
Plasmakonzentration. Die lodausscheidung
im Urin, meist in Mikrogramm/g Kreatinin
angegeben, dient als Indikator flr die lod-
versorgung, da sie normalerweise mit der
taglichen, nahrungsbedingten lodaufnahme
korreliert.

Bioverfugbarkeit

Fur Levothyroxin-Natrium wurde aus Euthy-
rox-100-Tabletten bei Nuchterneinnahme
eine Bioverfugbarkeit von 79,6 £ 3090 er-
mittelt. Die Resorption von Kaliumiodid ist
nahezu vollstandig.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Levothyroxin

Akute Toxizitat

Die akute Toxizitdt von Levothyroxin ist sehr
gering.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
wurden an verschiedenen Tierspezies (Rat-
te, Hund) durchgefiihrt. In hohen Dosen
wurden Anzeichen einer Hepatopathie, er-
héhtes Auftreten von spontanen Nephrosen

Ratte beobachtet.

Reproduktionstoxizitat
Reproduktionstoxikologische Studien am
Tier wurden nicht durchgefuhrt.

Mutagenitat

Erkenntnismaterial zum mutagenen Poten-
tial von Levothyroxin liegt nicht vor. Es ha-
ben sich bisher keinerlei Anhaltspunkte fur
eine Schadigung der Nachkommenschaft
durch Veranderungen des Genoms durch
Schilddrisenhormone ergeben.

Karzinogenitat
Langzeituntersuchungen am Tier wurden mit

Levothyroxin nicht durchgefihrt.

Kaliumiodid

Akute Toxizitat/chronische Toxizitat

Es liegen keine Anhaltspunkte aus akuten
und chronischen Toxizitatsstudien vor, dass
bislang unbekannte Nebenwirkungen beim
Menschen auftreten kénnten.

Reproduktionstoxizitat

Aus tierexperimentellen Versuchen liegen
keine Hinweise auf teratogene Effekte vor.
lodid ist plazentagangig und kann — in ho-
hen Dosen — beim Fetus zu einer Hypo-
thyreose und Struma fuhren. lodid wird in
die Muttermilch sezerniert und dort kon-
zentriert. Therapeutische Dosen schadigen
den Fetus oder das Neugeborene nicht.

Mutagenitat, Kanzerogenitat
Langzeitstudien zum kanzerogenen Poten-
tial liegen nicht vor. In-vitro-Untersuchun-
gen zur Mutagenitat zeigten negative Er-
gebnisse.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.), Mikrokristalline Cellulose
(Ph. Eur.), Magnesiumstearat  (Ph. Eur.),

Maisstarke (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zu treffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung aus PVC-Folie (Farbe: wei
opak) und Aluminiumfolie
Originalpackungen mit 50 Tabletten und
100 Tabletten
Klinikpackung mit 500 Tabletten (10x 50
bzw. 5x 100 Tabletten)

Es werden maglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

. ZULASSUNGSNUMMER

53902.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22.10.2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

24.01.2013

STAND DER INFORMATION

01/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

006128-P663 — Eferox Jod 100 ug/100 pg Tabletten

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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