Fachinformation

Novothyral 75/100 kOhlp ha rma

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Novothyral 75
75 1g/15 pg Tabletten

Novothyral 100
100 pg/20 pg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette Novothyral 75 enthélt:
75 Mikrogramm Levothyroxin-Natrium und 15 Mikrogramm Liothyronin-Natrium.

1 Tablette Novothyral 100 enthélt:
100 Mikrogramm Levothyroxin-Natrium und 20 Mikrogramm Liothyronin-Natrium.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Novothyral enthdlt Lactose-Monohydrat, siehe Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.
Fast weiBe, runde Tablette mit beidseitiger Teilungsrille.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Novothyral 75: auf Tablettenoberseite Pragung EM 44
Novothyral 100: auf Tablettenoberseite keine Pragung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Substitutionstherapie bei Hypothyreose jeglicher Genese

- bei primérer Schilddriisenhormonbildungsschwéache (ererbt oder erworben, z. B. nach chirurgischen Eingriffen, Bestrahlung, Medikamentenein-
nahme)

wie auch

- bei sekundérer Schilddriisenhormonbildungsschwéache.

Bei euthyreoter Funktionslage

- zur Rezidivstruma-Prophylaxe nach Strumaresektion
und
- zur Therapie der benignen Struma.

Bei Schilddriisenmalignom zur Suppressions-und Substitutionstherapie, vor allem nach Thyreoidektomie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es bestehen interindividuelle Unterschiede bei Wirksamkeit und Nebenwirkungen der Schilddrisenhormone. Daher ist flir eine Behandlung die
klinische Beobachtung des Patienten und die Kontrolle der Hormonspiegel entscheidend (Liothyronin, TSH).

Bei Auftreten von Nebenwirkungen sollte die Tagesdosis reduziert oder die Medikation fiir einige Tage unterbrochen werden. Sobald die Nebenwir-
kungen nicht mehr zu beobachten sind, kann die Behandlung unter vorsichtiger Dosierung fortgesetzt werden.
Dosierung
Es gelten folgende Richtwerte:
Hypothyreose
- Kinder von 4 bis 12 Jahren:
"% bis 1 Tablette Novothyral 75 tdglich
oder 2 bis 1 Tablette Novothyral 100 taglich
- Jugendliche und Erwachsene:

> bis 2 Tabletten Novothyral 75 téglich
oder "% bis 2 Tabletten Novothyral 100 téglich

Die Behandlung wird in der Regel mit 4 Tablette Novothyral 100/75 taglich begonnen. Entsprechend der individuellen Vertraglichkeit wird die
tagliche Dosis in etwa zweiwdchigen Abstdnden um 2 Tablette Novothyral 100/75 gesteigert.

Die folgenden Dosierungsempfehlungen gelten fir Jugendliche und Erwachsene:
Benigne Struma

/2 bis 1 Tablette Novothyral 75 tdglich

oder V2 bis 1 Tablette Novothyral 100 tdglich

Strumarezidiv-Prophylaxe nach Strumaresektion

/2 bis 1 Tablette Novothyral 75 taglich
oder V2 bis 1 Tablette Novothyral 100 téglich
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Schilddriisenmalignom postoperativ

2 bis 3 Tabletten Novothyral 75 tdglich
oder 1 bis 2 Tabletten Novothyral 100 tdglich

Bei dlteren Patienten, bei Kindern, bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und bei Patienten mit schwerer oder lang bestehender Schilddri-
senunterfunktion ist eine Behandlung mit Schilddriisenhormonen besonders vorsichtig zu beginnen. Es sollte zundchst eine niedrige Initialdosis
gegeben werden, die dann langsam und in ldngeren Intervallen unter hdufiger Kontrolle der Schilddriisenhormonwerte gesteigert werden sollte.

Altere Patienten, Patienten mit niedrigem Kérpergewicht und Patienten mit einer groBen Struma nodosa bendtigen erfahrungsgeman eine gerin-
gere Gesamtdosis. Bei lteren Patienten sollte zusatzlich mehr Levothyroxin und weniger Liothyronin als sonst (iblich gegeben werden.

Art der Anwendung

Die gesamte Tagesdosis wird morgens niichtern eine halbe Stunde vor dem Friihstiick unzerkaut mit etwas Fliissigkeit (z. B. einem halben Glas
Wasser) eingenommen.

Anwendungsdauer
Bei Hypothyreose und Thyreoidektomie wegen Schilddriisenmalignom erfolgt die Anwendung meist lebenslang, bei euthyreoter Struma und Stru-
marezidiv-Prophylaxe betragt die Anwendungsdauer je nach den individuellen Umsténden einige Monate bis zeitlebens.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Levothyroxin-Natrium oder Liothyronin- Natrium oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Unbehandelte Nebennierenrindeninsuffizienz, unbehandelte Hypophyseninsuffizienz und unbehandelte Hyperthyreose.
Eine Therapie mit Novothyral darf nicht begonnen werden bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, akuter Myokarditis und akuter Pankarditis.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddrisenhormontherapie sind folgende Krankheiten auszuschlieBen bzw. zu behandeln: Koronarinsuffizienz, Angina pectoris,
Arteriosklerose, Bluthochdruck, Hypophysen- bzw. Nebennierenrindeninsuffizienz, Schilddriisenautonomie.

Bei Einleitung einer Therapie mit Schilddriisenhormonen bei Patienten mit Risiko flr psychotische Stérungen wird empfohlen, mit einer niedrigen
Levothyroxin-Dosis zu beginnen und die Dosierung bei Therapiebeginn langsam zu steigern. Eine Uberwachung des Patienten ist angezeigt. Sollten
Anzeichen flir psychotische Stérungen auftreten, ist eine Anpassung der Levothyroxin-Dosierung in Betracht zu ziehen.

Bei Koronarinsuffizienz, Herzinsuffizienz oder tachykarden Herzrhythmusstérungen sind auch leichtere medikamentds induzierte Hyperthyreosen
unbedingt zu vermeiden. In diesen Fallen sind hdufigere Kontrollen der Schilddriisenhormonparameter durchzufiihren.

Bei sekundarer Hypothyreose muss vor Einleitung einer Substitutionstherapie die Ursache abgeklért werden und falls erforderlich, muss bei Vorlie-
gen einer Nebennierenrindeninsuffizienz eine entsprechende Substitutionstherapie eingeleitet werden.

Bei Verdacht auf Autonomie der Schilddrise ist ein TRH-Test oder ein Suppressionsszintigramm durchzufiihren.

Die hdmodynamischen Parameter sind zu liberwachen, wenn eine Behandlung mit Levothyroxin bei Frithgeborenen mit einem sehr niedrigen
Geburtsgewicht begonnen wird, da es aufgrund der nicht ausgereiften Nebennierenfunktion zu einem Kreislaufkollaps kommen kann.

Bei der Levothyroxin/Liothyronin-Therapie hypothyreoter postmenopausaler Frauen, die ein erhohtes Osteoporoserisiko aufweisen, ist zur Vermei-
dung supraphysiologischer Blutspiegel von Levothyroxin/Liothyronin die Schilddriisenfunktion engmaschig zu kontrollieren.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat und Levothyroxin kann eine Schilddriisenunterfunktion und/oder eine verminderte Kontrolle der Unterfunktion
auftreten (siehe Abschnitt 4.5). Patienten, die Levothyroxin einnehmen, sollten vor Therapiebeginn, bei Therapieabbruch oder Anderung der Therapie mit
Orlistat angehalten werden, einen Arzt aufzusuchen, da Orlistat und Levothyroxin méglicherweise zeitversetzt eingenommen werden missen und die Levo-
thyroxin-Dosierung eventuell angepasst werden muss. Dartiber hinaus wird empfohlen, die Serumhormonspiegel des Patienten zu tberwachen.

Levothyroxin/Liothyronin darf bei hyperthyreoter Stoffwechsellage nicht gegeben werden, auBer zur Begleittherapie bei thyreostatischer Behand-
lung einer Hyperthyreose.

Schilddriisenhormone sollen nicht zur Gewichtsreduktion gegeben werden. Bei euthyreoten Patienten flihrt eine Behandlung mit Levothyroxin
nicht zu einer Gewichtsreduktion. Héhere Dosen kdnnen schwerwiegende oder sogar lebensbedrohliche Nebenwirkungen verursachen. Hohe
Dosen von Levothyroxin sollten nicht mit bestimmten Substanzen zur Gewichtsreduktion, d. h. Sympathomimetika, kombiniert werden.

Sollte ein Wechsel zu einem anderen levothyroxinhaltigen Arzneimittel notig sein, wird aufgrund des potentiellen Risikos eines Ungleichgewichts
der Schilddrisenstoffwechsellage eine engmaschige Kontrolle empfohlen. Diese umfasst klinische und labordiagnostische Untersuchungen wah-
rend der Umstellungsphase. Bei einigen Patienten konnte eine Dosisanpassung nétig werden.

Hinweise zu Patienten mit Diabetes und zu Patienten unter Antikoagulantien finden sich in Abschnitt 4.5.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion, die auf einer Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren, beeinflussen und
damit zu falschlicherweise verringerten oder falschlicherweise erhohten Testergebnissen flihren. Das Risiko einer Interferenz steigt bei hoheren
Dosen von Biotin.

Bei der Auswertung der Ergebnisse von Laboruntersuchungen ist eine mogliche Interferenz mit Biotin zu berticksichtigen, insbesondere wenn eine
Unstimmigkeit mit dem klinischen Erscheinungsbild festgestellt wird.

Bei Patienten, die biotinhaltige Arzneimittel oder Produkte einnehmen, sollte bei Anforderung eines Schilddriisenfunktionstests das Laborpersonal
entsprechend informiert werden. Falls verflighar, sollten alternative Tests angewendet werden, die flir eine Interferenz mit Biotin nicht anféllig sind
(siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Novothyral nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®,
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Protease-Inhibitoren:
Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir, Indinavir, Lopinavir) kénnen die Wirksamkeit von Levothyroxin beeinflussen. Eine engmaschige Kontrolle der
Schilddriisenhormonwerte wird empfohlen. Falls erforderlich, muss die Novothyral-Dosis angepasst werden.

Einfluss von Schilddriisenhormonen auf andere Arzneimittel

Antidiabetika:
Schilddrisenhormone kénnen die Wirkung von Antidiabetika vermindern. Deshalb missen die Blutzuckerspiegel zu Beginn einer Schilddriisenhor-
montherapie haufig kontrolliert und die Dosierung des blutzuckersenkenden Arzneimittels ggf. angepasst werden.

Cumarinderivate:

Die Wirkung einer Therapie mit gerinnungshemmenden Stoffen kann verstarkt werden, da Levothyroxin/Liothyronin Antikoagulantien aus ihrer
Plasma-EiweiBbindung verdréangt; dies kann, besonders bei dlteren Patienten, das Blutungsrisiko erhéhen, z. B. Blutungen im ZNS und gastrointes-
tinale Blutungen. Bei Beginn (bzw. Dosisdnderung) und wéhrend der Behandlung sind deshalb regelméBige Kontrollen der Gerinnungsparameter
erforderlich, ggf. ist die Dosierung des gerinnungshemmenden Arzneimittels anzupassen.

Die folgenden Arzneimittel verstérken die Wirkung der Schilddriisenhormone

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofibrat:
Levothyroxin/Liothyronin kann durch Salicylate, Dicumarol, hohe Dosen Furosemid (250 mg), Clofibrat und andere Substanzen aus der Plasma-Ei-
weiBbindung verdrangt werden, dies fuhrt zu einer Erhohung des fT4-Anteils.

Phenytoin:

Phenytoin kann die Wirkung von Levothyroxin durch Verdrédngung aus der Plasma-EiweiBbindung beeinflussen, dadurch kommt es zu einer Erho-
hung des fT4- und fT3-Anteils. Andererseits fiihrt Phenytoin zu einer verstérkten Metabolisierung von Levothyroxin in der Leber. Eine engmaschige
Kontrolle der Schilddriisenhormon-Werte wird empfohlen.

Die schnelle intravendse Gabe von Phenytoin kann zu erhdhten Plasmaspiegeln von freiem Levothyroxin sowie Liothyronin fithren und in Einzelfél-
len die Entstehung von HerzrhythmusstGrungen begtinstigen.

Die folgenden Arzneimittel vermindern die Wirkung der Schilddriisenhormone

Protonenpumpeninhibitoren (PPI):

Die gleichzeitige Anwendung mit PPl kann zu einer Abnahme der Absorption der Schilddriisenhormone flhren, da die PPI einen Anstieg des pH-
Werts im Magen verursachen.

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung werden eine regelmaBige Uberwachung der Schilddriisenfunktion und eine klinische Uberwachung emp-
fohlen. Es kann notwendig sein, die Dosis der Schilddriisenhormaone zu erhohen.

Vorsicht ist auch geboten, wenn die Behandlung mit PPI beendet wird.

Orlistat:
Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat und Levothyroxin kann eine Schilddrisenunterfunktion und/oder eine verminderte Kontrolle der Unter-
funktion auftreten. Dies ist mdglicherweise auf eine verringerte Absorption von lodsalzen und/oder Levothyroxin zurlickzufthren.

Sevelamer:
Sevelamer kann zu einer verminderten Absorption von Levothyroxin fihren. Deshalb wird empfohlen, die Patienten hinsichtlich Veranderungen der
Schilddriisenfunktion bei Beginn und am Ende einer Kombinationsbehandlung zu tiberwachen. Ggf. muss die Novothyral-Dosis angepasst werden.

Tyrosinkinase-Inhibitoren:

Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Imatinib, Sunitinib) kdnnen die Wirksamkeit von Levothyroxin vermindern. Deshalb wird empfohlen, die Patienten
hinsichtlich Veranderungen der Schilddriisenfunktion bei Beginn und am Ende einer Kombinationsbehandlung zu iberwachen. Ggf. muss die
Novothyral-Dosis angepasst werden.

Colestyramin, Colestipol:
Die Einnahme von lonenaustauscherharzen, wie Colestyramin und Colestipol, hemmt die Resorption von Schilddrisenhormonen. Die Einnahme
von Novothyral muss deshalb 4-5 Stunden vor der Einnahme von solchen Arzneimitteln erfolgen.

Aluminium, Eisen und Calciumsalze:

In der Literatur wird berichtet, dass aluminiumhaltige Préparate (Antazida, Sucralfat) zur Wirkungsabschwéachung von Schilddriisenhormonen
flihren konnen. Deshalb sollte die Einnahme von Novothyral mindestens zwei Stunden vor der Gabe aluminiumhaltiger Praparate erfolgen.
Entsprechendes gilt flr eisen- und calciumsalzhaltige Arzneimittel.

Propylthiouracil, Glucocortcoide, Beta- Sympatholytika, Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel:
Diese Substanzen inhibieren die periphere Konversion von T4 in T3.

Amiodaron kann, bedingt durch seinen hohen lodgehalt, sowohl eine Hyperthyreose als auch eine Hypothyreose ausldsen. Besondere Vorsicht ist
bei der noddsen Struma mit mdglicherweise unerkannter Autonomie geboten.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil:
Diese Substanzen setzen die Wirksamkeit von Schilddriisenhormonen herab und fiihren zu einem TSH-Anstieg.

Arzneimittel mit Enzym-induzierender Wirkung:

Enzyminduzierende Arzneimittel wie beispielsweise Barbiturate, Carbamazepin oder Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum L.)
enthalten, konnen die hepatische Clearance von Levothyroxin erhdhen, was zu reduzierten Serumkonzentrationen des Schilddriisenhormons
fuhren kann.

Deswegen kann bei Patienten, die eine Schilddriisenersatztherapie erhalten, eine Erhéhung der Dosis des Schilddriisenhormons erforderlich sein,
wenn diese Arzneimittel gleichzeitig angewendet werden.

Ostrogene:
Bei Frauen, die dstrogenhaltige Kontrazeptiva einnehmen oder bei postmenopausalen Frauen unter Hormonersatztherapie kann der Schilddriisen-
hormonbedarf ansteigen.
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Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Sojaprodukte
Sojaprodukte konnen die intestinale Aufnahme von Schilddrisenhormonen vermindern. Insbesondere zu Beginn oder nach Beendigung einer
sojahaltigen Erndhrung kann eine Dosisanpassung von Novothyral notwendig werden.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung der Schilddrisenfunktion, die auf einer Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren, beeinflussen und
damit zu falschlicherweise verringerten oder falschlicherweise erhdhten Testergebnissen fiinren (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit Schilddriisenhormonen ist insbesondere wahrend Schwangerschaft und Stillzeit konsequent durchzuflihren. Eine Erhéhung
der Dosis kann wéhrend der Schwangerschaft erforderlich werden. Exzessiv hohe Schilddrisenhormon-Dosen wahrend der Schwangerschaft
konnen sich negativ auf die fetale und postnatale Entwicklung auswirken.

Erhohte Serum-TSH-Werte kdnnen schon in der 4. Schwangerschaftswoche auftreten. Daher sollten schwangere Frauen, die Levothyroxin einneh-
men, ihre TSH-Werte zur Bestétigung, dass die mutterlichen Serum-TSH-Werte innerhalb des trimester-spezifischen Schwangerschaftsreferenz-
bereichs liegen, wahrend jedes Trimesters bestimmen lassen. Ein erhdhter Serum-TSH-Spiegel sollte durch eine Erhohung der Levothyroxin-Dosis
Korrigiert werden. Da postpartale TSH-Werte denen vor der Empféngnis dhnlich sind, sollte die Levothyroxin-Dosis sofort nach der Geburt auf die
Dosis vor der Schwangerschaft umgestellt werden. Ein Serum-TSH-Spiegel sollte 6 - 8 Wochen nach der Geburt bestimmt werden.

Schwangerschaft
Die Erfahrung hat gezeigt, dass es keine Anhaltspunkte fiir eine Substanz-induzierte Teratogenitat und/oder Foetotoxizitat beim Menschen im

empfohlenen Dosierungsbereich gibt.

Eine Begleitbehandlung mit Levothyroxin/Liothyronin und Thyreostatika bei Hyperthyreose ist wahrend der Schwangerschaft nicht angezeigt. Eine
solche Begleittherapie erfordert eine héhere Dosierung des Thyreostatikums, das bekanntlich placentagangig ist und beim Kind eine Hypothyreose
ausldsen kann.

Die derzeit verfugbaren Informationen zu Liothyronin deuten darauf hin, dass die Exposition gegentber Liothyronin in utero das Risiko kognitiver
Entwicklungsstorungen des Kindes birgt. Obwonhl keine oder nur begrenzte Daten aus der Anwendung von Liothyronin wéhrend der Schwanger-
schaft vorliegen, wird - als VorsichtsmaBnahme - empfohlen Liothyronin wahrend der Schwangerschaft in Kombination mit Levothyroxin oder
allein nicht zu verwenden. Wenn eine Patientin schwanger werden méchte oder eine Schwangerschaft eintritt, sollte die Behandlung nach Moglich-
keit auf eine Levothyroxin-Monotherapie umgestellt werden.

Stillzeit
Levothyroxin/Liothyronin werden in die Muttermilch sezerniert, die erreichten Konzentrationen im empfohlenen Dosierungsbereich reichen jedoch
nicht aus, um eine Hyperthyreose oder TSH-Suppression beim Séugling zu erzeugen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien zur Auswirkung auf die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, vor. Da Levothyroxin und Liothyronin
identisch mit den naturlich vorkommenden Schilddriisenhormonen sind, ist nicht zu erwarten, dass Novothyral einen Einfluss auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, hat.

4.8 Nebenwirkungen

Wird im Einzelfall die Dosisstérke nicht vertragen oder liegt eine Uberdosierung vor, so kdnnen, besonders bei zu schneller Dosissteigerung zu
Beginn der Behandlung, Symptome auftreten, wie sie auch bei einer Uberfunktion der Schilddriise vorkommen, z. B. Herzrhythmusstorungen (z. B.
Vorhofflimmern und Extrasystolen), Tachykardie, Herzklopfen, Angina pectoris, Kopfschmerzen, Muskelschwéche und Krémpfe, Flush, Fieber, Erbre-
chen, Menstruationsstorungen, Pseudotumor cerebri, Tremor, innere Unruhe, Schiaflosigkeit, Hyperhidrosis, Gewichtsabnahme, Diarrhoe.

In diesem Fall sollte die Tagesdosis reduziert oder die Medikation fir mehrere Tage unterbrochen werden. Sobald die Nebenwirkung verschwun-
den ist, kann die Behandlung unter vorsichtiger Dosierung wieder aufgenommen werden.

Im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe von Novothyral kdnnen allergische Reaktionen der Haut (Ausschlag, Urtikaria) und
des Respirationstraktes auftreten. Uber Félle von Angioddemen wurde berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung
Symptome
Bei Uberdosierung treten Symptome einer ausgepragten Stoffwechselsteigerung auf (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Uberschreiten der individuellen Dosistoleranzgrenze wurde in Einzelféllen bei pradisponierten Patienten tiber Krampfanfalle berichtet.
Eine Uberdosierung von Levothyroxin kann zu Symptomen einer Hyperthyreose fiihren und eine akute Psychose auslsen, besonders bei Patienten
mit einem Risiko flr psychotische Storungen.

Es liegen einige Berichte von plotzlichem Herztod bei Patienten mit jahrelangem Levothyroxin-Abusus vor.
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MaBnahmen
Ein erhdhter T3-Wert stellt im Vergleich zu erhdhten T4- oder fT4-Werten einen zuverlassigeren Indikator fir eine Uberdosierung dar.

Abhéngig vom Grad der Uberdosierung werden eine Unterbrechung der Tabletteneinnahme und eine Kontrolluntersuchung empfohlen.

Symptome konnen sich duBern als starke betasympathomimetische Wirkungen, wie Tachykardie, Angstzusténde, Erregung und Hyperkinese. Die
Beschwerden konnen durch Betarezeptorenblocker gemildert werden. Bei extremen Dosen kann eine Plasmapherese hilfreich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Schilddriisenhormone.
ATC-Code: HO3AAO3

Die Hormone Levothyroxin (T,) und Liothyronin (T,) werden in der Schilddriise gebildet und gelangen von dort im Verhaltnis von 10 zu 1 (T, zu T)
ins Blut. Mit 80 % liegt der Hauptort der Liothyroninbildung jedoch in peripheren Organen (insbesondere Leber und Niere). Hier wird Levothyroxin
2u etwa gleichen Teilen in das aktive Liothyronin und das stoffwechselinaktive ,reverse T." umgewandelt. Liothyronin stellt somit das eigentliche
Wirkprinzip der Schilddrlse dar, wahrend Levothyroxin als Prahormon angesehen werden muss (Levothyroxin ist ca. fiinfmal schwécher wirksam
als Liothyronin).

Der primére Angriffspunkt der Schilddriisenhormone als ,induzierende Hormone* liegt in der Induzierung der Transkription des Genoms. Beide
Hormone wirken auf

- Glukose-, Fett-, EiweiB- und Mineralstoffwechsel,

- den Sauerstoffverbrauch,

- den Knochenstoffwechsel, Wachstum und Reifung,

- Herz, Kreislauf- und Gehirnfunktion

- sowie auf andere Hormone (hierbei bestehen Wechselwirkungen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral appliziertes Levothyroxin-Natrium wird bei Niichterneinnahme in deutlicher Abhdngigkeit von der Art der Darreichungsform bis zu 80 %, oral
appliziertes Liothyronin zu 78 bis 95 % resorbiert. Beide Hormone werden vorwiegend aus dem Diinndarm resorbiert.

Der Wirkungseintritt erfolgt nach intravendser Gabe bei Levothyroxin und Liothyronin innerhalb der ersten 24 Stunden. Das Wirkungsmaximum
nach einmaliger Gabe von Liothyronin wird nach etwa 2 bis 3 Tagen erreicht. Das Wirkungsmaximum nach einmaliger Gabe von Levothyroxin wird
nach etwa 9 Tagen erreicht, wobei die Verzogerung der maximalen Wirkung wahrscheinlich auf der Konversion zu Liothyronin beruht. Bei Beginn
einer oralen Dauertherapie mit Levothyroxin allein erfolgt der Wirkungseintritt erst nach 3 bis 5 Tagen.

Die Plasma-EiweiBbindung betrégt bei Levothyroxin 99,95 % und bei Liothyronin 99,7 %. Levothyroxin wird zu etwa zwei Drittel an das Thyro-
xin-bindende Globulin (TBG), zu knapp einem Drittel an das Thyroxin-bindende Praalbumin (TBPA) und zu einem kleinen Teil an Albumin gebunden.
Liothyronin ist vorwiegend an TBG und nur zu einem kleinen Teil an TBPA und Albumin gebunden.

Durch die hohe Plasma-EiweiBbindung von Levothyroxin erklért sich die lange Halbwertszeit von einer Woche und die geringe metabolische
Clearance von 1,2 | Plasma/die/m? Korperoberflache. Die etwas niedrigere Plasma-EiweiBbindung von Liothyronin bedingt die kirzere Halb-
wertszeit von einem Tag und die hohere metabolische Clearance von etwa 15 | Plasma/die/m? Korperoberflache. Aufgrund der hohen Bindung
an Plasmaproteine erscheinen Levothyroxin und Liothyronin nur in geringen Mengen im Hamodialysat.

Die Plasma-Halbwertszeit von Levothyroxin und Liothyronin ist bei Hypothyreose verldngert und bei Hyperthyreose verkirzt. Bei beiden Hormonen
ist eine Zunahme der Bindungskapazitat in der Schwangerschaft ader nach Ostrogentherapie nachgewiesen. Eine Erniedrigung der Bindungska-
pazitdt kann bei ausgeprégter Hypoproteindmie (Leberzirrhose), im Zusammenhang mit schweren Erkrankungen oder auch durch Medikamenten-
einfluss auftreten.

Beide Hormone passieren die Placenta nur in unwirksam geringen Mengen. Unter normaler Dosierung werden nur geringe Mengen in die Mutter-
milch sezerniert.

Der Abbau von Levothyroxin und Liothyronin erfolgt zum gréBten Teil in peripheren Organen (besonders Leber, Niere, Muskel und Gehirn).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat:
Die akute Toxizitdt von Levothyroxin und Liothyronin ist sehr gering. Bei Vergiftungen (Suizidversuche) wurden Dosen bis 10 mg Levothyroxin kom-
plikationslos vertragen. Mit ernsten Komplikationen muss nicht gerechnet werden, es sei denn, dass eine koronare Herzkrankheit besteht.

Chronische/subchronische Toxizitét:

Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt wurden an verschiedenen Tierspezies durchgefthrt. Bei der Ratte wurden bei hohen Dosen Anzeichen
einer Hepatopathie, erhdhtes Auftreten von spontanen Nephrosen und verénderte Organgewichte gesehen. Beim Hund wurden keine wesentlichen
Nebenwirkungen beobachtet.

Reproduktionstoxizitét:

Schilddriisenhormone passieren die Placenta nur zu einem sehr kleinen Anteil. Beim Menschen liegen vielfdltige Erfahrungen mit einer Levothy-
roxin-Therapie in allen Phasen der Schwangerschaft vor. Es existieren keine Anhaltspunkte flir eine toxische Einwirkung auf den Feten oder fir
die Auslosung einer Misshildung. Ebenso bestehen keine Verdachtsmomente fir eine Schédigung der mannlichen oder weiblichen Fruchtbarkeit.

Mutagenes und kanzerogenes Potential:

Langzeituntersuchungen am Tier wurden nicht durchgefiihrt. Beim Menschen haben sich bisher keine Verdachtsmomente fir eine Schadigung der
Nachkommenschaft durch Veranderungen des Genoms ergeben.



Fachinformation

Novothyral 75/100 kOhlp ha rma

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Gelatine
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iber 25 °C lagern.
Blister im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Novothyral ist in Blister verpackt, bestehend aus einer farblosen, durchsichtigen Polypropylenbasisschicht und einer Aluminiumdeckfolie.

Novothyral 75: 50 Tabletten
100 Tabletten

Novothyral 100: 50 Tabletten
100 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Novothyral 75:
7002253.00.00

Novothyral 100:
48678.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Novothyral 75:
15.03.2022

Novothyral 100:
15.02.2001/06.03.2009

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



