November 2023

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA

L-Thyroxin AL 50 pg Tabletten
L-Thyroxin AL 100 pg Tabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

L-Thyroxin AL 50 ug Tabletten
Levothyroxin-Natrium 50 Mikrogramm  (als
Levothyroxin-Natrium x H,O)

L-Thyroxin AL 100 pg Tabletten
Levothyroxin-Natrium 100 Mikrogramm (als
Levothyroxin-Natrium x H,O)

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

L-Thyroxin AL 50 ug Tabletten

1 Tablette enthalt 532-56,8 Mikrogramm
Levothyroxin-Natrium x H,O (entsprechend
50 Mikrogramm Levothyroxin-Natrium).

L-Thyroxin AL 100 ug Tabletten

1 Tablette enthalt 106,4—113,6 Mikrogramm
Levothyroxin-Natrium x H,O (entsprechend
100 Mikrogramm Levothyroxin-Natrium).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Tablette

L-Thyroxin AL 50 ug Tabletten

WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Ta-
blette. Auf einer Seite tragt sie die Pragung
,GS 11E", auf der anderen Seite ,50".

L-Thyroxin AL 100 ug Tabletten

WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Ta-
blette. Auf einer Seite tragt sie die Pragung
,GS 21C*, auf der anderen Seite ,,100".

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Schilddrisenhormonsubstitution bei Hy-
pothyreose jeglicher Genese.

e Prophylaxe einer Rezidivstruma nach
Resektion einer Struma mit euthyreoter
Funktionslage.

e Benigne Struma mit euthyreoter Funk-
tionslage.

o Begleittherapie bei thyreostatischer Be-
handlung einer Hyperthyreose nach Er-
reichen der euthyreoten Funktionslage.

e Suppressions- und Substitutionsthera-
pie bei Schilddrisenmalignom, vor allem
nach Thyreoidektomie.

Zusatzlich fur L-Thyroxin AL 100 ug Tabletten
e Schilddriisensuppressionstest.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Fir die individuelle Behandlung stehen Ta-
bletten mit einem Gehalt von 50 und 100 Mi-
krogramm Levothyroxin-Natrium zur Verfi-
gung. Bei Kindern ist gegebenenfalls auf
Praparate mit anderen Dosisstarken aus-
zuweichen.

Die Dosierungsangaben gelten als Richtli-
nien. Bei erhaltener Restfunktion der Schild-
drise kann eine geringere Substitutionsdo-
sis ausreichend sein.

Die individuelle Tagesdosis sollte durch
labordiagnostische und klinische Untersu-
chungen ermittelt werden. Bei alteren Pa-
tienten, bei Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung und bei Patienten mit schwerer
oder lang bestehender Hypothyreose ist
eine Behandlung mit Schilddrisenhormo-

nen besonders vorsichtig zu beginnen,
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d.h. eine niedrige Initialdosis zu wahlen
und diese unter haufigen Schilddrisenhor-
monkontrollen langsam und in grdBeren
Zeitabstanden zu steigern. Erfahrungsge-
maB ist auch bei niedrigem Korpergewicht
und bei einer groBen Struma nodosa eine
geringere Dosis ausreichend.

Wird im Einzelfall die Dosisstéarke nicht ver-
tragen oder liegt eine Uberdosierung vor,
so konnen besonders bei zu schneller Do-
sissteigerung zu Beginn der Behandlung
Symptome auftreten, wie sie auch bei einer
Hyperthyreose vorkommen (siehe auch Ab-
schnitt 4.8). In diesem Fall sollte die Tages-
dosis reduziert oder die Einnahme des
Arzneimittels fur mehrere Tage unterbrochen
werden. Sobald die Nebenwirkung ver-
schwunden ist, kann die Behandlung unter
vorsichtiger Dosierung wieder aufgenom-
men werden. Es ist nltzlich, vor der Therapie
ein Referenz-EKG aufzuzeichnen, da Kurven-
anderungen, die durch eine Hypothyreose
hervorgerufen werden, mit einer kardialen
Ischamie verwechselt werden kénnen.

o Hypothyreose: Erwachsene (Steigerung
in 2- bis 4-wéchigen Abstanden um
25-50 Mikrogramm):

Initial 25-50 Mikrogramm/Tag, danach
100—200 Mikrogramm/Tag.

e Prophylaxe einer Rezidivstruma:
50-200 Mikrogramm/Tag.

e Benigne Struma mit euthyreoter Funk-
tionslage:

50-200 Mikrogramm/Tag.

o Begleittherapie bei thyreostatischer Be-
handlung der Hyperthyreose:
50— 100 Mikrogramm/Tag.

e Nach Thyreoidektomie wegen Schilddru-
senmalignom:

150-300 Mikrogramm/Tag.

Zusatzlich far L-Thyroxin AL 100 pg Tabletten
Schilddrisensuppressionsszintigramm:
200 Mikrogramm/Tag (14 Tage lang bis zur
Durchfihrung des Szintigramms).

Kinder

Die Erhaltungsdosis liegt bei angeborener
und erworbener Hypothyreose im Allgemei-
nen bei 100—150 Mikrogramm Levothyr-
oxin-Natrium/m? Korperoberflache pro Tag.

Bei Neugeborenen und Kindern mit ange-
borener Hypothyreose, die eine rasche Sub-
stitution erfordert, wird eine Anfangsdosis
von 10— 15 Mikrogramm Levothyroxin-Natri-
um/kg Kérpergewicht pro Tag fur die ersten
3 Monate empfohlen. AnschlieBend sollte
die Dosis individuell anhand der klinischen
Befunde und der Schilddrisenhormon- und
TSH-Werte angepasst werden.

Bei Kindern mit erworbener Hypothyreose
wird eine Anfangsdosis von 12,5—-50 Mikro-
gramm Levothyroxin-Natrium pro Tag emp-
fohlen. Die Dosis sollte anhand der klini-
schen Befunde und der Schilddriisenhor-
mon- und TSH-Werte schrittweise alle 2 bis
4 Wochen erhoht werden, bis die zur kom-
pletten Substitution erforderliche Dosis er-
reicht ist.

Art der Anwendung

Die gesamte Tagesdosis wird morgens
nlichtern mindestens eine halbe Stunde vor
dem Frihstlck unzerkaut mit etwas Flissig-
keit eingenommen.

Da die vorliegenden Tabletten keine Bruch-
rille aufweisen, durfen sie nicht geteilt wer-
den. Aufgrund mangelnder Daten wird nicht
empfohlen, L-Thyroxin AL Tabletten zu zer-
stoBen.

Kinder

Kinder erhalten die gesamte Tagesdosis
mindestens eine halbe Stunde vor der ers-
ten Tagesmahizeit.

Die Tabletten kénnen auch in suspendierter
Form verabreicht werden. Hierzu lasst man
die Tablette in etwas Wasser (10—15ml)
zerfallen und verabreicht die entstehende
feine Verteilung (sie ist fir jede Einnahme
frisch zuzubereiten!) mit etwas weiterer Flis-
sigkeit (5—10 ml).

Wenn der Patient die Einnahme vergessen
hat, sollte er die versaumte Dosis nachholen,
sobald er dies bemerkt. Sollte die nachste
Einnahme unmittelbar bevorstehen, sollte
der Patient die versdumte Dosis jedoch
auslassen und nur die nachste Dosis ein-
nehmen. Die doppelte Dosis sollte nicht auf
einmal eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

e Hypothyreose und nach Thyreoidekto-
mie wegen Schilddrisenmalignom:
Meist zeitlebens.

e FEuthyreote Struma und Struma-Rezidiv-
prophylaxe:
Einige Monate oder Jahre bis zeitlebens.

e Begleittherapie zur Behandlung der Hy-
perthyreose:
Entsprechend der Dauer der thyreostati-
schen Medikation.

e Behandlung der euthyreoten Struma:
6 Monate bis 2 Jahre. Falls die Behand-
lung mit L-Thyroxin AL innerhalb dieser
Zeit nicht den gewulnschten Erfolg er-
bracht hat, sollten andere Therapiemdg-
lichkeiten in Erwagung gezogen werden.

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e unbehandelte Hyperthyreose,

¢ unbehandelte adrenale Insuffizienz,

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

o akuter Myokardinfarkt,

e akute Myokarditis,

o akute Pankarditis.

Eine Kombinationstherapie mit Levothyroxin
und Thyreostatika bei Hyperthyreose ist
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
zeigt.

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
siehe Abschnitt 4.6.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddrisenhormonthe-

rapie sind folgende Krankheiten oder Zu-

stande auszuschlieBen bzw. zu behandeln:

e koronare Herzkrankheit,

e Angina Pectoris,

e Hypertonie,

e Hypophysen- und/oder Nebennierenrin-
deninsuffizienz,

e Schilddrisenautonomie.
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Vor der Durchfihrung eines Schilddrisen-
suppressionstests sind diese Krankheiten
bzw. Zustdnde ebenfalls auszuschlieBen
bzw. zu behandeln, mit Ausnahme der
Schilddrisenautonomie, die der Grund far
die Durchfiihrung des Suppressionstests
sein kann.

Bei koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, tachykarden Herzrhythmusstoérungen,
Myokarditis mit nicht akutem Verlauf, lange
bestehender Hypothyreose oder bei Patien-
ten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten
haben, ist auch eine leichtere medikamentos
induzierte hyperthyreote Funktionslage un-
bedingt zu vermeiden. Bei einer Schilddri-
senhormontherapie sind bei diesen Patien-
ten haufigere Kontrollen der Schilddrisen-
hormonparameter durchzufliihren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wenn eine Nebennierenrindeninsuffizienz
vorliegt, muss diese vor Beginn einer The-
rapie mit Levothyroxin durch eine entspre-
chende Substitutionstherapie behandelt
werden, um einer akuten Nebenniereninsuf-
fizienz vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.3).
Ohne ausreichende Versorgung mit Kortiko-
steroiden kann die Schilddrisenhormonthe-
rapie bei Patienten mit Nebennierenrinden-
insuffizienz oder hypophysarer Insuffizienz
eine Addison-Krise ausldsen.

Bei der Anwendung von Levothyroxin bei
Patienten mit Epilepsien in der Anamnese
ist Vorsicht geboten, da diese Patienten ein
erhohtes Risiko fir Krampfanfalle aufweisen.

Bei Verdacht auf eine Autonomie der Schild-
driise wird empfohlen, einen TRH-Test oder
ein Suppressionsszintigramm  durchzufih-
ren.

Bei der Levothyroxin-Therapie postmeno-
pausaler Frauen, die ein erhdhtes Osteo-
poroserisiko aufweisen, sollte eine Dosis-
titration von Levothyroxin-Natrium auf die
niedrigste wirksame Dosis erfolgen und
zur Vermeidung supraphysiologischer Blut-
spiegel von Levothyroxin die Schilddrisen-
funktion haufiger kontrolliert werden.

Schilddrisenhormone durfen nicht zur Ge-
wichtsreduktion gegeben werden. Bei eu-
thyreoten Patienten flhrt eine Behandlung
mit Levothyroxin nicht zu einer Gewichts-
reduktion. Hohere Dosen konnen schwer-
wiegende oder sogar lebensbedrohliche
Nebenwirkungen verursachen, insbesonde-
re in Kombination mit bestimmten Mitteln zur
Gewichtsreduktion, vor allem Sympathomi-
metika.

Wenn eine Umstellung auf ein anderes
Levothyroxin-haltiges Arzneimittel erforder-
lich ist, muss aufgrund des moglichen Ri-
sikos eines Schilddrisenungleichgewichts
eine engmaschige Uberwachung der labor-
diagnostischen und klinischen Parameter
wahrend der Ubergangsphase durchgefiihrt
werden. Bei einigen Patienten kdnnte eine
Dosisanpassung erforderlich sein.

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 Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin
und andere Arzneimittel einnehmen, die die
Funktion der Schilddriise beeinflussen kon-
nen (z.B. Amiodaron, Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, Salicylate und hohe Dosen Furosemid),
ist eine Uberwachung der Schilddriisenfunk-
tion erforderlich (siehe auch Abschnitt 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 erhdhten
Testergebnissen flihren. Das Risiko einer
Interferenz steigt bei hoheren Dosen von
Biotin.

Bei der Auswertung der Ergebnisse von
Laboruntersuchungen ist eine mogliche In-
terferenz mit Biotin zu berlcksichtigen, ins-
besondere wenn eine Unstimmigkeit mit
dem Kklinischen Erscheinungsbild festge-
stellt wird.

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

L-Thyroxin AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei*

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antidiabetika:

Levothyroxin kann die blutzuckersenkende
Wirkung von Antidiabetika (z.B. Metformin,
Glimepirid, Glibenclamid sowie Insulin) ver-
mindern. Bei Diabetikern ist deshalb vor
allem zu Beginn einer Schilddriisenhormon-
therapie der Blutzuckerspiegel regelmaBig
zu kontrollieren. Die Dosierung des blutzu-
ckersenkenden Arzneimittels ist gegebe-
nenfalls anzupassen.

Cumarinderivate:

Levothyroxin  kann die Wirkung von
Cumarinderivaten durch Verdrangung aus
der PlasmaeiweiBbindung verstarken. Bei
gleichzeitiger Behandlung sind deshalb re-
gelmaBige Kontrollen der Blutgerinnung er-
forderlich; gegebenenfalls ist die Dosierung
des gerinnungshemmenden Arzneimittels
anzupassen (Dosisreduktion).

lonenaustauscherharze:
lonenaustauscherharze wie Colestyramin,
Colestipol, Sevelamer oder Calcium- und
Natriumsalze der  Polystyrolsulfonsaure
hemmen die Resorption von Levothyroxin
durch Bindung von Schilddrisenhormonen
im Gastrointestinaltrakt und sollten deshalb
erst 4 bis 5Stunden nach der Einnahme
von L-Thyroxin AL verabreicht werden.

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 L-Thyr-
oxin AL mindestens 4 Stunden vor Colese-
velam eingenommen werden.

Aluminiumhaltige magenséurebindende
Arzneimittel, eisenhaltige Arzneimittel,
Calciumcarbonat:

Die Resorption von Levothyroxin kann durch
die gleichzeitige Einnahme von aluminium-
haltigen magensaurebindenden Arzneimit-
teln (Antazida, Sucralfate), eisenhaltigen Arz-
neimitteln und Calciumcarbonat vermindert
werden. Deshalb sollte die Einnahme von
L-Thyroxin AL mindestens zwei Stunden vor
diesen erfolgen.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI):

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

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung
werden eine regelméBige Uberwachung
der Schilddrisenfunktion und eine klinische
Uberwachung empfohlen. Es kann notwen-
dig sein, die Dosis der Schilddrisenhormo-
ne zu erhéhen.

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

Propylthiouracil, ~Glukokortikoide und
Betarezeptorenblocker  (insbesondere
Propranolol):

Diese Substanzen inhibieren die Umwand-
lung von T, in T; und kénnen zu einer
erniedrigten Serumkonzentration von T; fih-
ren.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
kénnen — bedingt durch ihren hohen lodge-
halt — sowohl eine Hyperthyreose als auch
eine Hypothyreose auslésen. Besondere
Vorsicht ist bei einer noddsen Struma mit
moglicherweise unerkannten Autonomien
geboten. Amiodaron inhibiert die Umwand-
lung von T, in T, mit der Folge einer ernied-
rigten Serumkonzentration von T, und eines
erhohten TSH-Serumspiegels. Durch diese
Wirkung von Amiodaron auf die Schilddri-
senfunktion kann eine Dosisanpassung von
L-Thyroxin AL notwendig werden.

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofi-
brat:

Levothyroxin kann durch Salicylate (im Be-
sonderen in Dosen hoher als 20 g/Tag),
Dicumarol, hohe Dosen (250 mg) Furose-
mid, Clofibrat, und andere Substanzen aus
der PlasmaeiweiBbindung verdrangt wer-
den. Dadurch kann es zu einem an-
fanglichen, voribergehenden Anstieg freier
Schilddriisenhormone kommen, insgesamt
gefolgt von einer Abnahme des Gesamt-
schilddrisenhormonspiegels.

Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, Arznei-
mittel zur postmenopausalen Hormon-
substitution:

Wahrend der Einnahme von dstrogenhalti-
gen Kontrazeptiva oder wahrend einer post-
menopausalen Hormonersatztherapie kann
der Levothyroxin-Bedarf steigen. Es kann zu
einer vermehrten Bindung von Levothyroxin
kommen, was zu diagnostischen und thera-
peutischen Fehlern flhren kann.
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Sertralin, Chloroquin/Proguanil:

Diese Substanzen vermindern die Wirksam-
keit von Levothyroxin und erhéhen den
Serum-TSH-Spiegel.

Enzyminduzierende Arzneimittel:
Barbiturate, Rifampicin, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Arzneimittel, die Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum L.) enthalten, und ande-
re Arzneimittel mit leberenzyminduzierenden
Eigenschaften kédnnen die hepatische Clea-
rance von Levothyroxin erhéhen und zu
einem erniedrigten Plasmaspiegel fuhren.

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

Protease-Inhibitoren:

Es liegen Berichte vor, dass es zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung von
Levothyroxin kommt, wenn dieses gleich-
zeitig mit Lopinavir/Ritonavir angewendet
wird. Daher sollte bei Patienten, die gleich-
zeitig Levothyroxin und Protease-Inhibitoren
anwenden, eine sorgfaltige Kontrolle der
klinischen Symptome und der Schilddri-
senfunktion erfolgen.

Tyrosinkinase-Inhibitoren (zB. Imatinib,
Sunitinib, Sorafenib, Motesanib): kénnen
die Wirksamkeit von Levothyroxin verrin-
gern. Daher sollte bei Patienten, die gleich-
zeitig Levothyroxin und Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren anwenden, eine sorgfaltige Kontrolle
der klinischen Symptome und der Schild-
drusenfunktion erfolgen. Es kann erforder-
lich sein, die Levothyroxin-Dosis anzupas-
sen.

Sojaprodukte:

Sojaprodukte kénnen die intestinale Auf-
nahme von Levothyroxin vermindern. Bei
Kindern wurde Uber einen Anstieg des Se-
rumspiegels von TSH berichtet, wenn die-
se eine sojahaltige Ernahrung erhielten und
aufgrund einer kongenitalen Hypothyreose
mit Levothyroxin behandelt wurden. Unge-
wodhnlich hohe Dosen von Levothyroxin kén-
nen erforderlich sein, um normale Serum-
spiegel von T, und TSH zu erzielen. Wahrend
und nach Beendigung einer sojahaltigen
Ernahrung ist eine engmaschige Kontrolle
der Serumspiegel von T, und TSH notwen-
dig, gegebenenfalls kann eine Dosisanpas-
sung von Levothyroxin erforderlich sein.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Eine Behandlung mit Schilddrisenhormo-
nen ist insbesondere wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit konsequent durch-
zufihren.  Schilddrisenhormonspiegel im
Normbereich sind wichtig, um eine optimale
Gesundheit fir Mutter und Fetus sicherzu-
stellen. Bisher sind trotz umfangreicher An-
wendungen wahrend der Graviditat keine

unerwunschten Wirkungen von Levothyroxin
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auf die Schwangerschaft oder die Gesund-
heit des Fetus/Neugeborenen bekannt ge-
worden. Die wahrend der Laktation selbst
bei hoch dosierter Therapie mit Levothyroxin
in die Muttermilch sezernierte Schilddrisen-
hormonmenge reicht zur Entwicklung einer
Hyperthyreose oder Suppression der TSH-
Sekretion beim Saugling nicht aus.

Wahrend der Schwangerschaft kann der
Levothyroxin-Bedarf &strogenbedingt stei-
gen. Die Schilddrisenfunktion sollte da-
her sowohl wahrend als auch nach einer
Schwangerschaft kontrolliert und die Schild-
drisenhormondosis gegebenenfalls ange-
passt werden.

Wahrend der Schwangerschaft ist die An-
wendung von Levothyroxin als Begleitthe-
rapie bei Behandlung einer Hyperthyreose
durch Thyreostatika kontraindiziert. Eine Zu-
satzmedikation mit Levothyroxin kann eine
hoéhere Dosierung der Thyreostatika erfor-
derlich machen. Im Gegensatz zu Levothyr-
oxin kénnen Thyreostatika die Plazenta-
schranke in wirksamen Dosen passieren.
Dies kann eine Hypothyreose beim Fetus
hervorrufen. In der Graviditat sollte aus die-
sem Grunde bei Vorliegen einer Hyper-
thyreose stets eine niedrig dosierte Mono-
therapie mit thyreostatisch wirksamen Sub-
stanzen erfolgen.

Wahrend einer Schwangerschaft und der
Stillzeit ist auf die Durchflihrung eines Sup-
pressionstests zu verzichten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Wird im Einzelfall die Dosisstarke nicht
vertragen oder liegt eine Uberdosierung
vor, so kénnen, 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.

Im Falle der Uberempfindlichkeit gegen Le-
vothyroxin oder einen der sonstigen Be-
standteile von L-Thyroxin AL kann es zu
allergischen Reaktionen an der Haut (zB.
Ausschlag, Urtikaria) und im Bereich der
Atemwege kommen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: 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 verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit.

Herzerkrankungen
Sehr haufig: Herzklopfen.

Haufig: Tachykardie.
Nicht bekannt: Herzrhythmusstoérungen,
pektangindse Beschwerden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Nicht bekannt: Angioddem, Ausschlag, Ur-
tikaria, Hyperhidrosis.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig: Schlaflosigkeit.
Haufig: Nervositat.

Nicht bekannt: innere Unruhe.

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.

GeféBerkrankungen

Nicht bekannt: Hitzegefihl, Kreislaufkollaps
bei Frihgeborenen mit niedrigem Geburts-
gewicht (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Nicht bekannt: Menstruationsstorungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes
Nicht bekannt: Diarrhd, Erbrechen.

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtsabnahme.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Selten: Pseudotumor cerebri (besonders
bei Kindern).

Nicht bekannt: Tremor.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Hitzeunvertraglichkeit, Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Hinweis auf eine Uberdosierung ist ein
erhohter T;-Spiegel zuverlassiger als erhoh-
te T,- oder fT,-Spiegel.

Bei Uberdosierung und Intoxikationen tre-
ten Symptome einer maBigen bis schwe-
ren Stoffwechselsteigerung auf (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine Unterbrechung der Einnah-
me und eine Kontrolluntersuchung werden
in Abhéngigkeit von der Héhe der Uber-
dosierung empfohlen.

Anlasslich von Vergiftungsunfallen (Suizid-
versuchen) beim Menschen wurden Dosen

3
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bis 10mg Levothyroxin komplikationslos
vertragen. Mit ernsten Komplikationen wie
Bedrohung der vitalen Funktionen (Atmung
und Kreislauf) muss nicht gerechnet werden,
es sei denn, dass eine koronare Herzkrank-
heit besteht. Dennoch existieren Berichte
Uber Falle von thyreotoxischer Krise, Kramp-
fen, Herzschwache und Koma. Einzelne Falle
von plotzlichem Herztod wurden bei Patien-
ten mit jahrelangem Levothyroxin-Abusus
berichtet.

Bei akuter Uberdosierung kann die gas-
trointestinale Absorption durch Gabe von
medizinischer Kohle vermindert werden. Die
Behandlung erfolgt meist symptomatisch
und unterstitzend. Bei starken betasym-
pathomimetischen Wirkungen wie Tachy-
kardie, Angstzustand, Agitation und Hyper-
kinesie koénnen die Beschwerden durch
Betarezeptorenblocker gemildert werden.
Thyreostatika sind nicht angebracht, da die
Schilddrise bereits vollig ruhiggestellt ist.

Bei extrem hohen Dosen (Suizidversuch)
kann eine Plasmapherese hilfreich sein.

Eine Levothyroxin-Uberdosierung erfordert
eine langere Uberwachungsperiode. Durch
die graduelle Umwandlung von Levothyroxin
in Liothyronin kénnen Symptome bis zu
6 Tage verzdgert auftreten.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
drlisenhormone (chemisch definiert)
ATC-Code: HO3AAO1

Das in L-Thyroxin AL enthaltene syntheti-
sche Levothyroxin ist in seiner Wirkung mit
dem von der Schilddrise vorwiegend ge-
bildeten naturlich vorkommenden Schilddri-
senhormon identisch. Nach partieller Um-
wandlung zu Liothyronin (Ts), besonders in
Leber und Niere, und Ubertritt in die Kor-
perzellen werden die charakteristischen
Schilddrisenhormonwirkungen auf Entwick-
lung, Wachstum und Stoffwechsel beob-
achtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral appliziertes Levothyroxin wird in deut-
licher Abhangigkeit von der Art der gale-
nischen Zubereitung bis zu maximal 80%b
bei Nuchterneinnahme vorwiegend aus
dem Duinndarm resorbiert. Maximale Plas-
maspiegel werden ca. 6 Stunden nach der
Einnahme erreicht. Der Wirkungseintritt er-
folgt bei Beginn einer oralen Therapie nach
3-5 Tagen. Das Verteilungsvolumen er-
rechnet sich auf 2 I/kg. Levothyroxin ist zu
mehr als 9900 an Plasmaproteine gebun-
den. Die metabolische Clearance liegt bei
etwa 1,21 Plasma pro Tag; der Abbau erfolgt
hauptsachlich in Leber, Niere, Gehirn und
Muskel.

Schilddrisenhormone erscheinen wegen
der hohen Proteinbindung nur in geringen
Mengen im Hamodialysat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von Levothyroxin ist sehr
gering. Anlasslich von Vergiftungsunfallen
(Suizidversuche) beim Menschen wurden
Dosen bis 10mg Levothyroxin komplika-

tionslos vertragen. Mit ernsten Komplikatio-
nen wie Bedrohung der vitalen Funktionen
(Atmung und Kreislauf) muss nicht gerech-
net werden; es sei denn, dass eine koro-
nare Herzkrankheit besteht. Siehe auch Ab-
schnitt 4.9.

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 Nephro-
sen sowie veranderten Organgewichten
bei der Ratte gesehen. Beim Hund wur-
den keine wesentlichen Nebenwirkungen
beobachtet. Mehrere Falle eines plotzlichen
Herztodes bei Patienten mit langjahrigem
Levothyroxin-Abusus sind beschrieben wor-
den.

Mutagenitét

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

Kanzerogenitét

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-
morerzeugendes Potenzial von Levothyroxin
wurden nicht durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitét
Schilddrisenhormone passieren die Pla-
zenta nur zu einem sehr kleinen Anteil.
Nach Injektion von kleinen Dosen (bis 24 Mi-
krogramm) von Levothyroxin in Hihner-
embryonen war die Inzidenz von Stropho-
somie erhoht. Beim Menschen liegen viel-
faltige Erfahrungen mit der Therapie mit
Levothyroxin in allen Phasen der Schwan-
gerschaft vor: Es existieren keine Anhalts-
punkte fur eine toxische Einwirkung auf den
Fetus oder fir die Auslosung einer Miss-
bildung.

Erkenntnismaterial Gber Schadigungen der
mannlichen oder weiblichen Fruchtbarkeit
liegt nicht vor. Es existieren keinerlei Ver-
dachtsmomente oder Anhaltspunkte.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Magne-
siumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich] (E 470b),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), vor-
verkleisterte Starke (Mais), Talkum (E 553b).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

L-Thyroxin AL 50 ug Tabletten
Originalpackung mit 50 Tabletten: 18 Mona-
te

Originalpackung mit 100 Tabletten: 2 Jahre

L-Thyroxin AL 100 ug Tabletten
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber +25°C lagern.
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10.

Tabletten im dicht verschlossenen Mehr-
dosenbehaltnis aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBer Kunststoffoehalter mit Garantiever-
schluss

Originalpackung mit 50 und 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

L-Thyroxin AL 50 ug Tabletten
67438.00.00

L-Thyroxin AL 100 ug Tabletten
67439.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. Méarz 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

06. August 2013

Stand der Information

November 2023

. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

015117-R851 — L-Thyroxin AL 50 pg/- 100 pg Tabletten — n
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