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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

L-Thyroxin Aristo 25 Mikrogramm Tabletten
L-Thyroxin Aristo 50 Mikrogramm Tabletten
L-Thyroxin Aristo 75 Mikrogramm Tabletten
L-Thyroxin Aristo 100 Mikrogramm Tabletten
L-Thyroxin Aristo 125 Mikrogramm Tabletten
L-Thyroxin Aristo 150 Mikrogramm Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
L-Thyroxin Aristo 25 Mikrogramm Tabletten

Jede Tablette enthalt 25 Mikrogramm Levo-
thyroxin-Natrium.

L-Thyroxin Aristo 50 Mikrogramm Tabletten
Jede Tablette enthalt 50 Mikrogramm Levo-
thyroxin-Natrium.

L-Thyroxin Aristo 75 Mikrogramm Tabletten
Jede Tablette enthalt 75 Mikrogramm Levo-
thyroxin-Natrium.

L-Thyroxin Aristo 100 Mikrogramm Tabletten
Jede Tablette enthalt 100 Mikrogramm Le-
vothyroxin-Natrium.

L-Thyroxin Aristo 125 Mikrogramm Tabletten
Jede Tablette enthalt 125 Mikrogramm Le-
vothyroxin-Natrium.

L-Thyroxin Aristo 150 Mikrogramm Tabletten
Jede Tablette enthalt 150 Mikrogramm Le-
vothyroxin-Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

L-Thyroxin Aristo 25 Mikrogramm Tabletten
weiBe, runde Tabletten mit einer Bruchkerbe
und mit der Pragung ,,25" auf einer Seite

L-Thyroxin Aristo 50 Mikrogramm Tabletten
weiBe, runde Tabletten mit einer Bruchkerbe
und mit der Pragung ,,.50" auf einer Seite

L-Thyroxin Aristo 75 Mikrogramm Tabletten
weiBe, runde Tabletten mit einer Bruchkerbe
und mit der Pragung ,, 75" auf einer Seite

L-Thyroxin Aristo 100 Mikrogramm Tabletten
weiBe, runde Tabletten mit einer Bruchkerbe
und mit der Pragung ,, 100" auf einer Seite

L-Thyroxin Aristo 125 Mikrogramm Tabletten
weiBe, runde Tabletten mit einer Bruchkerbe
und mit der Pragung ,,125" auf einer Seite

L-Thyroxin Aristo 150 Mikrogramm Tabletten
weiBe, runde Tabletten mit einer Bruchkerbe
und mit der Pragung ,,150" auf einer Seite

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fur alle Wirkstarken L-Thyroxin Aristo 25/50/

75/100/125/150 Mikrogramm _gelten die In-

dikationen:

— Schilddriisenhormonsubstitution bei Hy-
pothyreose jeglicher Genese

— Prophylaxe einer Rezidivstruma nach Re-
sektion einer Struma mit euthyreoter
Funktionslage

— benigne Struma mit euthyreoter Funk-
tionslage
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— Suppressions- und Substitutionstherapie
bei Schilddrisenmalignom, vor allem
nach Thyreoidektomie

Zusatzlich gilt fir die Wirkstarken L-Thyroxin

Aristo 25/50/75/100 Mikrogramm:

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

Zusétzlich gilt fir die Wirkstarken L-Thyroxin
Aristo 100 Mikrogramm _und 150 Mikro-

gramm:
— Schilddriisensuppressionstest

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Schilddriisenhormontherapie/Substitu-
tion
Dosierung
Um jeden Patienten individuell nach seinen
Bedurfnissen behandeln zu kénnen, stehen
Tabletten mit abgestuftem Gehalt von 25 bis
200 Mikrogramm  Levothyroxin-Natrium zur
Verfugung, so dass meist nur eine Tablette
taglich genommen werden muss.

Die Dosierungsangaben gelten als Richt-
linien. Die individuelle Tagesdosis sollte
durch labordiagnostische und klinische Un-
tersuchungen ermittelt werden.

Bei erhaltener Restfunktion der Schilddrise
kann eine geringere Substitutionsdosis aus-
reichend sein.

Bei alteren Patienten, bei Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit und bei Patienten mit
schwerer oder lang bestehender Schild-
drisenunterfunktion ist eine Behandlung
mit Schilddrisenhormonen besonders vor-
sichtig zu beginnen, das heiBt, eine niedri-
ge Initialdosis ist zu wahlen und diese un-
ter haufigen Schilddrisenhormonkontrollen
langsam und in gréBeren Zeitabstanden zu
steigern. Erfahrungsgemas ist auch bei Pa-
tienten mit niedrigem Korpergewicht und bei
Patienten mit einer groBen Struma nodosa
eine geringere Dosis ausreichend.

Da bei einigen Patienten die T,- oder fT4-
Werte erhoht sein kénnen, ist zur Uberwa-
chung des Behandlungsschemas die Be-
stimmung der Serum-TSH-Konzentration
besser geeignet.

Siehe Tabelle auf Seite 2

Kinder

Die Erhaltungsdosis liegt bei angeborener
und erworbener Hypothyreose im Allgemei-
nen bei 100 bis 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 bis 15 Mikrogramm Levothyroxin-
Natrium/kg Korpergewicht pro Tag fir die
ersten 3 Monate empfohlen. AnschlieBend
sollte die Dosis individuell anhand der klini-
schen Befunde und der Schilddriisenhor-
mon- und TSH-Werte angepasst werden.

Bei Kindern mit erworbener Hypothyreose
wird eine Anfangsdosis von 12,5 bis 50 Mi-
krogramm Levothyroxin-Natrium pro Tag
empfohlen. Die Dosis sollte anhand der
klinischen Befunde und der Schilddrisen-
hormon-und TSH-Werte schrittweise alle

2 bis 4 Wochen erhdht werden, bis die zur
kompletten Substitution erforderliche Dosis
erreicht ist.

Art der Anwendung
Die gesamte Tagesdosis kann auf einmal
eingenommen werden.

Einnahme: Die gesamte Tagesdosis wird
morgens nuchtern mindestens eine halbe
Stunde vor dem Frihstlick mit etwas Flis-
sigkeit (z. B. einem halben Glas Wasser)
eingenommen.

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

Hierzu lasst man die Tablette in etwas Was-
ser zerfallen und verabreicht die entstehen-
de feine Verteilung (sie ist flr jede Einnahme
frisch zuzubereiten!) mit etwas weiterer Flls-
sigkeit.

Hinweis zur leichteren Teilbarkeit

-

&

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

Dauer der Anwendung

Bei Hypothyreose und Thyreoidektomie we-
gen Schilddrisenmalignom meist zeitle-
bens, bei euthyreoter Struma und Struma-
Rezidivprophylaxe einige Monate oder Jah-
re bis zeitlebens, bei Begleittherapie zur
Behandlung der Hyperthyreose entspre-
chend der Dauer der thyreostatischen Medi-
kation.

Bei benigner Struma mit euthyreoter Funk-
tionslage ist eine Therapiedauer von 6 Mo-
naten bis zu 2 Jahren erforderlich. Wenn die
medikamentdse Therapie innerhalb dieses
Zeitraums nicht ausreichend war, sollte eine
Operation oder Radioiodtherapie der Stru-
ma in Erwagung gezogen werden.

Schilddriisensuppressionstest

Zur Durchfihrung des Schilddrisensup-
pressionstests werden Uber 14 Tage taglich
150 bis 200 Mikrogramm Levothyroxin-Natri-
um eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

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

— unbehandelte Hyperthyreose

— unbehandelte Nebenniereninsuffizienz

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

— eine Behandlung mit L-Thyroxin Aristo
darf nicht bei akutem Myokardinfarkt,
akuter Myokarditis und akuter Pankarditis
eingeleitet werden

— Wahrend einer Schwangerschaft ist eine
Kombinationstherapie bei einer Hyper-
thyreose mit Levothyroxin-Natrium und
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Indikation

empfohlene Dosierung
(Mikrogramm Levothyroxin-Natrium/Tag)

Schilddrisenhormonsubstitution bei Hypothyreose bei Erwachsenen: initial 25-50
(Steigerung in 2- bis 4-wdchigen Abstanden um 25—-50 Mikrogramm)| Erhaltungsdosis 100-200
Schilddrisenhormonsubstitution bei Hypothyreose bei Kindern: initial 125-50
Erhaltungsdosis 100— 150 Mikrogramm/m? Korperoberflache
Prophylaxe einer Rezidivstruma nach Resektion einer Struma mit 75-200
euthyreoter Funktionslage:
Benigne Struma mit euthyreoter Funktionslage: 75-200
Begleittherapie bei thyreostatischer Behandlung einer Hyperthyreose: 50-100
Suppressionstherapie bei Schilddrisenmalignom: 150-300
Diagnostische Anwendung im Rahmen des Schilddrisensuppres- 4. Woche vor | 3. Woche vor | 2. Woche vor |in der Woche
sionstests Test Test Test vor Test
L-Thyroxin Aristo - - 2 Tabl/Tag | 2 Tabl/Tag
100 Mikrogramm
L-Thyroxin Aristo | "> Tabl./Tag | "> Tabl./Tag | 1 Tabl/Tag | 1 Tabl./Tag
150 Mikrogramm

Thyreostatika nicht angezeigt (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddrisenhormon-

therapie sind folgende Krankheiten oder

Zustande auszuschlieBen bzw. zu behan-

deln:

— koronare Herzkrankheit

— Angina Pectoris

— Hypertonie

— Hypophysen- und/oder Nebennierenrin-
deninsuffizienz

— Schilddrisenautonomie

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

Bei Einleitung einer Therapie mit Schilddru-
senhormonen bei Patienten mit Risiko fur
psychotische Stérungen wird empfohlen,
mit einer niedrigen Levothyroxin-Natrium-
Dosis zu beginnen und die Dosierung bei
Therapiebeginn langsam zu steigern. Eine
Uberwachung des Patienten ist angezeigt.
Sollten Anzeichen fir psychotische Storun-
gen auftreten, ist eine Anpassung der Levo-
thyroxin-Natrium-Dosierung in Betracht zu
ziehen.

Bei koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, tachykarden Herzrhythmusstorungen,
Myokarditis mit nicht akutem Verlauf, lange
bestehender Hypothyreose oder bei Patien-
ten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten
haben, ist auch eine leichtere medikamentds
induzierte hyperthyreote Funktionslage un-
bedingt zu vermeiden. Bei einer Schild-
drisenhormontherapie sind bei diesen Pa-
tienten haufigere Kontrollen der Schilddri-
senhormonparameter durchzuflihren (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei einer Nebennierenrindenfunktionssto-
rung sollte diese vor Beginn der Therapie
mit Levothyroxin-Natrium durch eine ange-
messene Substitutionstherapie behandelt

werden, um einer akuten Nebenniereninsuf-
fizienz vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei sekundarer Hypothyreose muss ge-
klart werden, ob gleichzeitig eine Neben-
nierenrinden-insuffizienz vorliegt. Ist das
der Fall, so muss zunachst substituiert wer-
den (Hydrocortison). Ohne ausreichende
Versorgung mit Kortikosteroiden kann die
Schilddrisenhormontherapie bei Patienten
mit Nebennierenrindeninsuffizienz oder hy-
pophysarer Insuffizienz eine Addison-Krise
auslosen.

Die hamodynamischen Parameter sind zu
Uberwachen, wenn eine Behandlung mit
Levothyroxin-Natrium bei Frihgeborenen
mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht
begonnen wird, da es aufgrund der nicht
ausgereiften Nebennierenfunktion zu einem
Kreislaufkollaps kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei der Anwendung von Levothyroxin-Natri-
um bei Patienten mit Epilepsien in der Ana-
mnese ist Vorsicht geboten, da diese Pa-
tienten ein erhdhtes Risiko fur Krampfanfalle
aufweisen.

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

Bei der Levothyroxin-Natrium-Therapie hy-
pothyreoter postmenopausaler Frauen, die
ein erhohtes Osteoporoserisiko aufweisen,
sollte eine Dosistitration von Levothyroxin-
Natrium auf die niedrigste wirksame Dosis
erfolgen und zur Vermeidung supraphysio-
logischer Blutspiegel von Levothyroxin-Na-
trium die Schilddrisenfunktion haufiger kon-
trolliert werden (siehe Abschnitt 4.8).

Levothyroxin-Natrium darf bei hyperthyreoter
Stoffwechsellage nicht gegeben werden, au-
Ber zur Begleittherapie bei thyreostatischer
Behandlung einer Hyperthyreose.

Schilddrisenhormone durfen nicht zur Ge-
wichtsreduktion gegeben werden. Bei eu-
thyreoten Patienten fuhrt eine Behandlung
mit Levothyroxin-Natrium nicht zu einer Ge-
wichtsreduktion. Hbhere Dosen konnen
schwerwiegende oder sogar lebensbedroh-
liche Nebenwirkungen verursachen, insbe-

sondere in Kombination mit bestimmten
Mitteln zur Gewichtsreduktion, vor allem mit
Sympathomimetika (siehe Abschnitt 4.9).

Wenn eine Umstellung auf ein anderes Le-
vothyroxin-Natrium-haltiges Praparat not-
wendig ist, ist wahrend der Ubergangszeit
eine engmaschige Uberwachung, ein-
schlieBlich klinischer und labordiagnosti-
scher Parameter, erforderlich, da ein poten-
zielles Risiko einer Schilddrisenstérung be-
steht. Bei einigen Patienten kann eine Do-
sisanpassung erforderlich sein.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat
und Levothyroxin-Natrium kann eine Schild-
drisenunterfunktion und/oder eine vermin-
derte Kontrolle der Unterfunktion auftreten
(siehe Abschnitt 4.5). Patienten, die Levothyr-
oxin-Natrium einnehmen, sollten vor Thera-
piebeginn, bei Therapieabbruch oder Ande-
rung der Therapie mit Orlistat angehalten
werden, einen Arzt aufsuchen, da Orlistat
und Levothyroxin-Natrium maoglicherweise
zeitversetzt eingenommen werden mussen
und die Levothyroxin-Natrium-Dosierung
eventuell angepasst werden muss. Dartber
hinaus wird empfohlen, die Serumhormon-
spiegel des Patienten zu Gberwachen.

Bei Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin-
Natrium und andere Arzneimittel einnehmen,
die die Funktion der Schilddrise beeinflus-
sen konnen (z. B. Amiodaron, Tyrosinkina-
se-Inhibitoren, Salicylate und hohe Dosen
Furosemid), ist eine Uberwachung der
Schilddrisenfunktion  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 Schilddriisenfunktion, 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-
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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 fur eine Inter-
ferenz mit Biotin nicht anfallig sind (siehe
Abschnitt 4.5).

L-Thyroxin Aristo enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel 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
Antidiabetika
Levothyroxin-Natrium kann die blutzucker-
senkende Wirkung von Antidiabetika (z. B.
Metformin, Glimepirid, Glibenclamid sowie
Insulin) vermindern. Bei Diabetikern ist des-
halb vor allem zu Beginn und zum Ende
einer Schilddriisenhormontherapie der Blut-
zuckerspiegel regelmaBig zu kontrollieren.
Die Dosierung des blutzuckersenkenden
Arzneimittels ist ggf. anzupassen.

Cumarinderivate

Levothyroxin-Natrium kann die Wirkung von
Cumarinderivaten durch Verdrangung aus
der PlasmaeiweiBbindung verstarken. Dies
kann, besonders bei alteren Patienten, das
Blutungsrisiko erhéhen, z. B. Blutungen im
ZNS oder gastrointestinale Blutungen. Bei
gleichzeitiger Behandlung sind deshalb re-
gelmaBige Kontrollen der Blutgerinnung er-
forderlich, ggf. ist die Dosierung des gerin-
nungshemmenden Arzneimittels anzupas-
sen (Dosisreduktion).

Phenytoin

Phenytoin kann die Wirkung von Levothyr-
oxin-Natrium durch Verdrangung aus der
Plasma-EiweiBbindung beeinflussen, da-
durch kommt es zu einer Erhéhung des
T~ und fTs-Anteils. Andererseits fuhrt Phe-
nytoin zu einer verstarkten Metabolisierung
von Levothyroxin-Natrium in der Leber. Eine
engmaschige Kontrolle der Schilddrisen-
hormon-Werte wird empfohlen.

Digoxin

Wird bei digitalisierten Patienten mit der
Behandlung mit Levothyroxin-Natrium be-
gonnen, dann ist bei Digoxin moglicherwei-
se eine Dosisanpassung vorzunehmen. Bei
hyperthyreoten Patienten ist mit zunehmen-
der Behandlungsdauer eventuell eine all-
mahliche Steigerung der Digoxindosierung
erforderlich, da die Patienten initial gegen-
Uber Digoxin relativ empfindlich sind.

Arzneimittel mit bekannter Beeinflussung
der Herzfunktion (z. B. Sympathomimetika)
Schilddrisenmittel erhdhen den Stoffwech-
selbedarf und sollten daher zusammen mit
anderen Arzneimitteln mit bekannter Beein-
flussung der Herzfunktion, wie z. B. Sympa-
thomimetika, nur mit Vorsicht angewendet
werden, da diese eine Verstarkung dieser
Wirkung bedingen kénnen. Dartber hinaus
kénnen Schilddrisenhormone die Rezep-
torempfindlichkeit gegeniber Katecholami-
nen erhohen.

011870-P663 — L-Thyroxin Aristo Tabletten

Ketamin

Bei gleichzeitiger Ketamingabe liegen Ein-
zelfallmeldungen Uber einen ausgepragten
Blutdruckanstieg und Tachykardie vor.

Trizyklische Antidepressiva

Das Anschlagen von Imipramin, Amitriptylin
und moglicherweise auch von anderen tri-
zyklischen Antidepressiva kann durch die
gleichzeitige Anwendung von Levothyroxin-
Natrium beschleunigt werden.

lonenaustauscherharze
lonenaustauscherharze wie Colestyramin,
Colestipol, Sevelamer oder Calcium- und
Natriumsalze der  Polystyrolsulfonsaure
hemmen die Resorption von Levothyroxin-
Natrium durch Bindung von Schilddrisen-
hormonen im Gastrointestinaltrakt und soll-
ten deshalb erst 4 bis 5 Stunden nach der
Einnahme von L-Thyroxin Aristo verabreicht
werden.

Gallensaurenkomplexbildner

Colesevelam bindet Levothyroxin-Natrium
und verringert so die Resorption von Levo-
thyroxin-Natrium aus dem Gastrointestinal-
trakt. Wenn Levothyroxin-Natrium mindes-
tens 4 Stunden vor Colesevelam eingenom-
men wurde, wurde keine Interaktion beob-
achtet. Daher sollte L-Thyroxin Aristo min-
destens 4 Stunden vor Colesevelam einge-
nommen werden.

Aluminium, Eisen und Calcium

Die Resorption von Levothyroxin-Natrium
kann durch die gleichzeitige Einnahme von
aluminiumhaltigen magensaurebindenden
Arzneimitteln (Antazida, Sucralfate), eisen-
haltigen Arzneimitteln und Calciumcarbonat
vermindert werden. Deshalb sollte die Ein-
nahme von L-Thyroxin Aristo mindestens
zwei Stunden vor diesen erfolgen.

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 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 Beta-
rezeptorenblocker

Diese Substanzen inhibieren die Umwand-
lung von T4 in T3 und k&nnen zu einer ernied-
rigten Serumkonzentration von T; fihren.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
kdénnen — 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 T4 in T3, 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 L-Thyroxin Aristo notwendig
werden.

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofibrat
Levothyroxin-Natrium kann durch Salicylate
(im Besonderen in Dosen héher als 2,0 g/
Tag), Dicumarol, hohe Dosen (250 mg) Fu-
rosemid, Clofibrat und andere Substanzen
aus der PlasmaeiweiBbindung verdrangt
werden. Dadurch kann es zu einem anfang-
lichen, vorlbergehenden Anstieg freier
Schilddrisenhormone kommen, insgesamt
gefolgt von einer Abnahme des Gesamt-
schilddrisenhormonspiegels.

Orlistat

Bei gleichzeitiger Einnahme von Levothyr-
oxin-Natrium und Orlistat kann eine Hypo-
thyreose und/oder eine verminderte Kontrol-
le der Hypothyreose auftreten. Dies kénnte
an der verminderten Resorption von Levo-
thyroxin und/oder Jodsalzen liegen. Siehe
Abschnitt 4.4.

Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, Arzneimittel
zur postmenopausalen Hormonsubstitution
Wahrend der Einnahme von &strogenhalti-
gen Kontrazeptiva oder wahrend einer post-
menopausalen Hormonersatztherapie kann
der Levothyroxin-Natrium-Bedarf steigen. Es
kann zu einer vermehrten Bindung von Le-
vothyroxin-Natrium kommen, was zu dia-
gnostischen und therapeutischen Fehlern
fuhren kann.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil

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

Wirkungen von Cytochrom-P-450-induzie-
renden Arzneimitteln

Enzyminduzierende Arzneimittel wie bei-
spielsweise Barbiturate, Rifampicin, Carb-
amazepin, Phenytoin und Arzneimittel, die
Johanniskraut  (Hypericum perforatum L.)
enthalten, kdnnen die hepatische Clearance
von Levothyroxin-Natrium erhéhen, was zu
reduzierten  Serumkonzentrationen  des
Schilddrisenhormons fihren kann.
Deswegen kann bei Patienten, die eine
Schilddrisenersatztherapie erhalten, eine
Erhdéhung 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-Natrium kommt, wenn dieses
gleichzeitig mit Lopinavir/Ritonavir oder Indi-
navir angewendet wird. Daher sollte bei
Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin-Na-
trium und Protease-Inhibitoren anwenden,
eine sorgfaltige Kontrolle der klinischen
Symptome und der Schilddrisenfunktion
erfolgen.

Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Imatinib, Su-
nitinib, Sorafenib, Motesanib) koénnen die
Wirksamkeit von Levothyroxin-Natrium ver-
ringern. Daher sollte bei Patienten, die
gleichzeitig Levothyroxin-Natrium und Tyro-
sinkinase-Inhibitoren anwenden, eine sorg-
faltige Kontrolle der klinischen Symptome
und der Schilddrisenfunktion erfolgen. Es
kann erforderlich sein, die Levothyroxin-Na-
trium-Dosis anzupassen.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen
Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddriusenfunktion, die auf einer Bio-
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tin-Streptavidin-Wechselwirkung  basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherweise
verringerten oder falschlicherweise erhéh-
ten Testergebnissen flihren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sojaprodukte kdnnen die intestinale Aufnah-
me von Levothyroxin-Natrium vermindern.
Bei Kindern wurde Uber einen Anstieg des
Serumspiegels von TSH berichtet, wenn
diese eine sojahaltige Ernahrung erhielten
und aufgrund einer kongenitalen Hypothy-
reose mit Levothyroxin-Natrium behandelt
wurden. Ungewohnlich hohe Dosen von
Levothyroxin-Natrium kénnen erforderlich
sein, um normale Serumspiegel von T, und
TSH zu erzielen. Wahrend und nach Be-
endigung einer sojahaltigen Ernahrung ist
eine engmaschige Kontrolle der Serumspie-
gel von T, und TSH notwendig, gegebenen-
falls kann eine Dosisanpassung von Levo-
thyroxin-Natrium erforderlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Eine Behandlung mit Schilddrisenhormo-
nen ist insbesondere wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit konsequent durch-
zuflihren.  Schilddriisenhormonspiegel im
Normbereich sind wichtig, um eine optimale
Gesundheit fur Mutter und Fetus sicherzu-
stellen. Bisher sind trotz umfangreicher An-
wendungen wahrend der Graviditat keine
unerwlnschten Wirkungen von Levothyr-
oxin-Natrium auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen
bekannt geworden. Die wahrend der Lakta-
tion selbst bei hoch dosierter Therapie mit
Levothyroxin-Natrium in die Muttermilch se-
zernierte Schilddrisenhormonmenge reicht
zur Entwicklung einer Hyperthyreose oder

Suppression der TSH-Sekretion beim Saug-
ling nicht aus.

Wahrend der Schwangerschaft kann der
Levothyroxin-Natrium-Bedarf ~ &strogenbe-
dingt steigen. Die Schilddrisenfunktion soll-
te daher sowohl wahrend als auch nach
einer Schwangerschaft kontrolliert und die
Schilddriisenhormondosis ggf. angepasst
werden.

Wahrend der Schwangerschaft ist die An-
wendung von Levothyroxin-Natrium als Be-
gleittherapie bei Behandlung einer Hyper-
thyreose durch Thyreostatika kontraindiziert.
Eine Zusatzmedikation mit Levothyroxin-Na-
trium kann eine hohere Dosierung der Thy-
reostatika erforderlich machen. Im Gegen-
satz zu Levothyroxin-Natrium koénnen Thy-
reostatika die Plazentaschranke in wirksa-
men Dosen passieren. Dies kann eine Hy-
pothyreose beim Fetus hervorrufen.

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 liegen keine Studien zur Auswirkung auf
die Fahrtlchtigkeit und die Fahigkeit, Ma-
schinen zu bedienen, vor. Da Levothyroxin-
Natrium identisch mit dem naturlich vorkom-
menden Schilddrisenhormon ist, ist nicht zu
erwarten, dass L-Thyroxin Aristo einen Ein-
fluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, hat.

4.8 Nebenwirkungen

Wird im Einzelfall die Dosisstérke nicht
vertragen oder liegt eine Uberdosierung
vor, so kénnen, besonders bei zu schnel-

ler Dosissteigerung zu Beginn der Behand-
lung, die typischen Symptome auftreten,
wie sie auch bei einer Uberfunktion der
Schilddrise vorkommen. In diesen Fallen
sollte die Tagesdosis reduziert oder die
Medikation flr mehrere Tage unterbrochen
werden. Sobald die Nebenwirkung abge-
klungen ist, kann die Behandlung unter vor-
sichtiger Dosierung wiederaufgenommen
werden.

Im Falle der Uberempfindlichkeit gegen Le-
vothyroxin-Natrium oder einen der sonsti-
gen Bestandteile von L-Thyroxin Aristo kann
es zu allergischen Reaktionen an der Haut
(z. B. Angioddem, Ausschlag, Urtikaria) und
im Bereich der Atemwege kommen.

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

Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis
<1/10);  gelegentlich  (=1/1.000  bis
<1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle

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-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Nervositat innere Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems |Kopfschmerzen

Pseudotumor cerebri | Tremor
(besonders bei Kindern)

Herzerkrankungen Herzklopfen Tachykardie Herzrhythmusstérungen,
pektangindse Beschwerden
GefaBerkrankungen Hitzegefuhl, Kreislaufkollaps bei

Frihgeborenen mit niedrigem
Geburtsgewicht (sieche Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Diarrho, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Angioddem, Ausschlag, Urtika-
ria, Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelschwache, Muskel-
krampfe, Osteoporose unter
suppressiven Levothyroxin-
Natrium-Dosen, insbesondere
bei postmenopausalen Frauen,
hauptsachlich bei einer Be-
handlung uber einen langen
Zeitraum

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Menstruationsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Hitzeunvertraglichkeit, Fieber

Untersuchungen

Gewichtsabnahme

011870-P663 — L-Thyroxin Aristo Tabletten
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4.9 Uberdosierung
Als Hinweis auf eine Uberdosierung ist ein
erhohter Ts-Spiegel zuverlassiger als erhdh-
te T4~ oder fT4-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 Abhangigkeit von der Héhe der Uber-
dosierung empfohlen.

Anlasslich von Vergiftungsunfallen (Suizid-
versuchen) beim Menschen wurden Dosen
bis 10 mg Levothyroxin-Natrium 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 koronare
Herzkrankheit besteht. Dennoch existieren
Berichte Uber Falle von thyreotoxischer Kri-
se, Krampfen, Herzschwache und Koma.
Einzelne Falle von pldtzlichem Herztod wur-
den bei Patienten mit jahrelangem Levothyr-
oxin-Natrium-Abusus berichtet.

Bei akuter Uberdosierung kann die gastro-
intestinale Resorption durch Gabe von me-
dizinischer Kohle vermindert werden. Die
Behandlung erfolgt meist symptomatisch
und unterstitzend. Bei starken betasym-
pathomimetischen Wirkungen wie Tachy-
kardie, Angstzustand, Agitation und Hyper-
kinesie konnen 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-Natrium-Uberdosierung
erfordert eine langere Uberwachungsperi-
ode. Durch die graduelle Umwandlung von
Levothyroxin-Natrium in Liothyronin kénnen
Symptome bis zu 6 Tage verzogert auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
drisenhormone,

ATC-Code: HO3AAO1.

Das in L-Thyroxin Aristo enthaltene synthe-
tische Levothyroxin-Natrium ist in seiner
Wirkung mit dem von der Schilddriise vor-
wiegend gebildeten natlrlich vorkommen-
den Schilddrisenhormon identisch. Der
Kérper kann nicht zwischen endogen ge-
bildetem und exogenem Levothyroxin-Natri-
um unterscheiden.

Nach partieller Umwandlung zu Liothyronin
(T3), besonders in Leber und Niere, und
Ubertritt in die Kérperzellen werden durch
Aktivierung der Ts-Rezeptoren die charakte-
ristischen  Schilddriisenhormonwirkungen
auf Entwicklung, Wachstum und Stoffwech-
sel beobachtet.

Die Substitution von Schilddrisenhormon
fuhrt zu einer Normalisierung der Stoffwech-
selvorgange. So wird z B. ein durch die
Hypothyreose bedingter Cholesterinanstieg
durch die Gabe von Levothyroxin-Natrium
signifikant reduziert.

011870-P663 — L-Thyroxin Aristo Tabletten

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oral appliziertes Levothyroxin-Natrium wird
in deutlicher Abhangigkeit von der Art der
galenischen Zubereitung bis zu maximal
8000 bei Nuchterneinnahme vorwiegend
aus dem oberen Dunndarm resorbiert. Wird
das Praparat zu einer Mahlzeit gegeben, so
ist die Resorption deutlich vermindert.

Maximale Plasmaspiegel werden ca. 2 bis
3 Stunden nach der Einnahme erreicht.

Der Wirkungseintritt erfolgt bei Beginn einer
oralen Therapie nach 3 bis 5 Tagen.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen errechnet sich auf

ca. 10 bis 12 1. Levothyroxin-Natrium ist zu
ca. 99,97 %0 an spezifische Transportprotei-
ne gebunden. Diese Protein-Hormon-Bin-
dung ist nicht kovalent, so dass ein standi-
ger und sehr schneller Austausch zwischen
freiem und gebundenem Hormon stattfindet.

Biotransformation/Elimination

Die metabolische Clearance fur Levothyr-
oxin-Natrium liegt bei ca. 1,21 Plasma/Tag.
Der Abbau erfolgt hauptsachlich in Leber,
Niere, Gehirn und Muskel. Die Metaboliten
werden mit Urin und Faeces ausgeschie-
den.

Die Halbwertszeit von Levothyroxin-Natrium
betragt ca. 7 Tage; bei Hyperthyreose ist sie
kirzer (3 bis 4 Tage) und bei Hypothyreose
langer (ca. 9 bis 10 Tage).

Levothyroxin-Natrium passiert die Plazenta
nur in geringen Mengen. Unter normal do-
sierter Therapie werden nur geringe Mengen
an Levothyroxin-Natrium in die Muttermilch
sezerniert.

Wegen der hohen Proteinbindung ist Levo-
thyroxin-Natrium weder der Hamodialyse
noch der Hamoperfusion zuganglich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat
Die akute Toxizitat von Levothyroxin-Natrium
ist sehr gering.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
wurden an verschiedenen Tierspezies (Rat-
te, Hund) durchgefihrt. In hohen Dosen
wurden Anzeichen einer Hepatopathie, er-
hohtes Auftreten von spontanen Nephrosen
sowie veranderten Organgewichten bei der
Ratte gesehen. Beim Hund wurden keine
wesentlichen Nebenwirkungen beobachtet.

Mutagenitat
Erkenntnismaterial zum mutagenen Poten-

zial von Levothyroxin-Natrium liegt nicht vor.
Es haben sich bisher keine Verdachtsmo-
mente oder Anhaltspunkte fir eine Schadi-
gung der Nachkommenschaft durch Veran-
derungen des Genoms durch Schilddriisen-
hormone ergeben.

Kanzerogenitat
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-

morerzeugendes Potenzial von Levothyr-
oxin-Natrium wurden nicht durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat
Schilddriisenhormone passieren die Pla-
zenta zu einem sehr kleinen Anteil.

Erkenntnismaterial Uber 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

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

schweres Magnesiumoxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
L-Thyroxin Aristo 25 Mikrogramm
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 15 Monate.
L-Thyroxin Aristo 50/75/100/125/150 Mikro-

gramm
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 21 Monate.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung

Packungen mit 50 Tabletten, 98 Tabletten
(Kalenderpackung) und 100 Tabletten
Klinikpackung mit 250 Tabletten (1x 250
bzw. 5 x 50 Tabletten)

Unverkaufliches Muster mit 50 Tabletten

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

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

L-Thyroxin Aristo 25 Mikrogramm:
5189.00.00

L-Thyroxin Aristo 50 Mikrogramm:
5189.01.00

L-Thyroxin Aristo 75 Mikrogramm:
5189.04.00

L-Thyroxin Aristo 100 Mikrogramm:
5189.02.00

L-Thyroxin Aristo 125 Mikrogramm:
5189.05.00

L-Thyroxin Aristo 150 Mikrogramm:
5189.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

L-Thyroxin _ Aristo  25/50/100/150 Mikro-

gramm
Datum der Erteilung der Zulassung:

05. Méarz 1985
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10.

1.

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
05. Februar 2005

L-Thyroxin Aristo 75 Mikrogramm

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. Oktober 1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

05. Februar 2005

L-Thyroxin Aristo 125 Mikrogramm

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Oktober 1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

05. Februar 2005

STAND DER INFORMATION
01/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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