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1.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Novothyral® 75, Tabletten
Novothyral® 100, Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Novothyral enthalt Lactose-Monohy-
drat, siehe Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. 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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Substitutionstherapie bei Hypothyreose
jeglicher Genese

— bei primarer Schilddriisenhormonbil-
dungsschwéche (ererbt oder erworben,
z.B. nach chirurgischen Eingriffen, Be-
strahlung, Medikamenteneinnahme)

wie auch

— bei sekundérer Schilddrisenhormonbil-
dungsschwéche.

Bei euthyreoter Funktionslage

— zur Rezidivstruma-Prophylaxe nach Stru-
maresektion

und

— zur Therapie der benignen Struma.

Bei Schilddrisenmalignom zur Suppres-
sions- 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 flr eine
Behandlung die klinische Beobachtung des
Patienten und die Kontrolle der Hormon-
spiegel entscheidend (Liothyronin, TSH).

Bei Auftreten von Nebenwirkungen sollte die
Tagesdosis reduziert oder die Medikation fur
einige Tage unterbrochen werden. Sobald
die Nebenwirkungen nicht mehr zu beob-
achten sind, kann die Behandlung unter vor-
sichtiger Dosierung fortgesetzt werden.

Dosierung
Es gelten folgende Richtwerte:
Hypothyreose

— Kinder von 4 bis 12 Jahren:
1 bis 1 Tablette Novothyral 75 taglich
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oder ¥, bis 1 Tablette Novothyral 100
taglich

— Jugendliche und Erwachsene:
15 bis 2 Tabletten Novothyral 75 taglich
oder v bis 2 Tabletten Novothyral 100
taglich

Die Behandlung wird in der Regel mit
1, Tablette Novothyral 100/75 taglich be-
gonnen. Entsprechend der individuellen
Vertréaglichkeit wird die tégliche Dosis in etwa
zweiwdchigen Abstdnden um 15 Tablette
Novothyral 100/75 gesteigert.

Die folgenden Dosierungsempfehlungen
gelten fur Jugendliche und Erwachsene:

Benigne Struma

1 bis 1 Tablette Novothyral 75 taglich
oder v, bis 1 Tablette Novothyral 100 téag-
lich

Strumarezidiv-Prophylaxe nach Struma-
resektion

1 bis 1 Tablette Novothyral 75 taglich
oder v, bis 1 Tablette Novothyral 100 téag-
lich

Schilddriisenmalignom postoperativ

2 bis 3 Tabletten Novothyral 75 téglich
oder 1 bis 2 Tabletten Novothyral 100 tag-
lich

Bei alteren Patienten, bei Kindern, bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung und
bei Patienten mit schwerer oder lang be-
stehender Schilddrlisenunterfunktion ist ei-
ne Behandlung mit Schilddrisenhormonen
besonders vorsichtig zu beginnen. Es sollte
zunachst eine niedrige Initialdosis gegeben
werden, die dann langsam und in langeren
Intervallen unter héaufiger Kontrolle der
Schilddriisenhormonwerte gesteigert wer-
den sollte.

Altere Patienten, Patienten mit niedrigem
Kérpergewicht und Patienten mit einer gro-
Ben Struma nodosa bendtigen erfahrungs-
gemaB eine geringere Gesamtdosis. Bei
alteren Patienten sollte zusétzlich mehr
Levothyroxin und weniger Liothyronin als
sonst Ublich gegeben werden.

Art der Anwendung

Die gesamte Tagesdosis wird morgens
nlchtern eine halbe Stunde vor dem Friih-
stlick unzerkaut mit etwas FlUssigkeit (z. B.
einem halben Glas Wasser) eingenommen.

Anwendungsdauer

Bei Hypothyreose und Thyreoidektomie we-
gen Schilddriisenmalignom erfolgt die An-
wendung meist lebenslang, bei euthyreoter
Struma und Strumarezidiv-Prophylaxe be-
tragt die Anwendungsdauer je nach den in-
dividuellen Umstanden einige Monate bis
zeitlebens.

4.3 Gegenanzeigen

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

Unbehandelte ~ Nebennierenrindeninsuffi-
zienz, unbehandelte Hypophyseninsuffi-
zienz und unbehandelte Hyperthyreose.

Eine Therapie mit Novothyral darf nicht be-
gonnen werden bei Patienten mit akutem

Myokardinfarkt, akuter
akuter Pankarditis.

Myokarditis und

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddriisenhormonthe-
rapie sind folgende Krankheiten auszu-
schlieBen bzw. zu behandeln: Koronarin-
suffizienz, Angina pectoris, Arteriosklerose,
Bluthochdruck, Hypophysen- bzw. Neben-
nierenrindeninsuffizienz, Schilddrisenauto-
nomie.

Bei Einleitung einer Therapie mit Schilddri-
senhormonen bei Patienten mit Risiko fur
psychotische Stérungen wird empfohlen,
mit einer niedrigen Levothyroxin-Dosis zu
beginnen und die Dosierung bei Therapie-
beginn langsam zu steigern. Eine Uberwa-
chung des Patienten ist angezeigt. Sollten
Anzeichen fUr psychotische Stoérungen
auftreten, ist eine Anpassung der Levo-
thyroxin-Dosierung in Betracht zu ziehen.

Bei Koronarinsuffizienz, Herzinsuffizienz
oder tachykarden Herzrhythmusstérungen
sind auch leichtere medikamentds induzier-
te Hyperthyreosen unbedingt zu vermeiden.
In diesen Fallen sind haufigere Kontrollen
der Schilddriisenhormonparameter durch-
zuftihren.

Bei sekundéarer Hypothyreose muss vor Ein-
leitung einer Substitutionstherapie die Ur-
sache abgeklart werden und falls erforder-
lich, muss bei Vorliegen einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz eine entsprechende Sub-
stitutionstherapie eingeleitet werden.

Bei Verdacht auf Autonomie der Schilddri-
se ist ein TRH-Test oder ein Suppressions-
szintigramm durchzufUhren.

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

Bei der Levothyroxin/Liothyronin-Therapie
hypothyreoter postmenopausaler Frauen,
die ein erhéhtes Osteoporoserisiko aufwei-
sen, ist zur Vermeidung supraphysiologi-
scher Blutspiegel von Levothyroxin/Liothy-
ronin die Schilddrisenfunktion engmaschig
zu kontrollieren.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat
und Levothyroxin kann eine Schilddrisen-
unterfunktion und/oder eine verminderte
Kontrolle der Unterfunktion auftreten (siehe
Abschnitt 4.5). Patienten, die Levothyroxin
einnehmen, sollten vor Therapiebeginn, bei
Therapieabbruch oder Anderung der The-
rapie mit Orlistat angehalten werden, einen
Arzt aufzusuchen, da Orlistat und Levothy-
roxin moglicherweise zeitversetzt einge-
nommen werden mussen und die Levothy-
roxin-Dosierung eventuell angepasst wer-
den muss. Darlber hinaus wird empfohlen,
die Serumhormonspiegel des Patienten zu
Uberwachen.

Levothyroxin/Liothyronin darf bei hyperthy-
reoter Stoffwechsellage nicht gegeben wer-
den, auBer zur Begleittherapie bei thyreo-
statischer Behandlung einer Hyperthyreose.
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Schilddriisenhormone sollen nicht zur Ge-
wichtsreduktion gegeben werden. Bei euthy-
reoten Patienten fUhrt eine Behandlung mit
Levothyroxin nicht zu einer Gewichtsreduk-
tion. Héhere Dosen kdnnen schwerwiegen-
de oder sogar lebensbedrohliche Neben-
wirkungen verursachen. Hohe Dosen von
Levothyroxin sollten nicht mit bestimmten
Substanzen zur Gewichtsreduktion, d.h.
Sympathomimetika, kombiniert werden.

Sollte ein Wechsel zu einem anderen levo-
thyroxinhaltigen Arzneimittel notig sein,
wird aufgrund des potentiellen Risikos
eines Ungleichgewichts der Schilddriisen-
stoffwechsellage eine engmaschige Kon-
trolle empfohlen. Diese umfasst klinische
und labordiagnostische Untersuchungen
wéahrend der Umstellungsphase. Bei eini-
gen Patienten kénnte eine Dosisanpassung
noétig 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 Schilddrisenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherwei-
se verringerten oder falschlicherweise er-
hohten Testergebnissen fuhren. Das Risiko
einer Interferenz steigt bei hdheren Dosen
von Biotin.

Bei der Auswertung der Ergebnisse von
Laboruntersuchungen ist eine mogliche In-
terferenz mit Biotin zu berticksichtigen, ins-
besondere wenn eine Unstimmigkeit mit
dem Kklinischen Erscheinungsbild festge-
stellt 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 In-
terferenz mit Biotin nicht anfallig sind (siehe
Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren 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®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Einfluss von Schilddriisenhormonen auf
andere Arzneimittel

Antidiabetika:

Schilddriisenhormone kénnen die Wirkung
von Antidiabetika vermindern. Deshalb
muUssen die Blutzuckerspiegel zu Beginn
einer Schilddrisenhormontherapie haufig

kontrolliert und die Dosierung des blut-
zuckersenkenden Arzneimittels ggf. ange-
passt werden.

Cumarinderivate:

Die Wirkung einer Therapie mit gerinnungs-
hemmenden Stoffen kann verstérkt wer-
den, da Levothyroxin/Liothyronin Antiko-
agulantien aus ihrer Plasma-EiweiBbindung
verdrangt; dies kann, besonders bei alteren
Patienten, das Blutungsrisiko erhéhen, z.B.
Blutungen im ZNS und gastrointestinale
Blutungen. Bei Beginn (bzw. Dosisande-
rung) und wéhrend der Behandlung sind
deshalb regelméBige Kontrollen der Gerin-
nungsparameter erforderlich, ggf. ist die
Dosierung des gerinnungshemmenden Arz-
neimittels anzupassen.

Die folgenden Arzneimittel verstarken
die Wirkung der Schilddriisenhormone

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clo-
fibrat:

Levothyroxin/Liothyronin kann durch Sali-
cylate, Dicumarol, hohe Dosen Furosemid
(250 mg), Clofibrat und andere Substanzen
aus der Plasma-EiweiBbindung verdrangt
werden, dies fUhrt zu einer Erhdhung des
fT4-Anteils.

Phenytoin:

Phenytoin kann die Wirkung von Levothyro-
xin durch Verdrangung aus der Plasma-Ei-
weiBbindung beeinflussen, dadurch kommt
es zu einer Erhdhung des fT4- und fT3-An-
teils. Andererseits fUhrt Phenytoin zu einer
verstéarkten Metabolisierung von Levo-
thyroxin in der Leber. Eine engmaschige
Kontrolle der Schilddriisenhormon-Werte
wird empfohlen.

Die schnelle intravendse Gabe von Pheny-
toin kann zu erhdhten Plasmaspiegeln von
freiem Levothyroxin sowie Liothyronin fuh-
ren und in Einzelféllen die Entstehung von
Herzrhythmusstérungen begtinstigen.

Die folgenden Arzneimittel vermindern
die Wirkung der Schilddriisenhormone

Protonenpumpeninhibitoren (PPI):

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

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung
werden eine regelmaBige Uberwachung
der Schilddriisenfunktion und eine Kklinische
Uberwachung empfohlen. Es kann not-
wendig sein, die Dosis der Schilddriisen-
hormone zu erhéhen.

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

Orlistat:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat und
Levothyroxin kann eine Schilddriisenunter-
funktion und/oder eine verminderte Kon-
trolle der Unterfunktion auftreten. Dies ist
madglicherweise auf eine verringerte Ab-
sorption von lodsalzen und/oder Levo-
thyroxin zurtickzufUhren.

Sevelamer:

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

tionsbehandlung zu Uberwachen. Ggf. muss
die Novothyral-Dosis angepasst werden.

Tyrosinkinase-Inhibitoren:
Tyrosinkinase-Inhibitoren  (z.B.  Imatinib,
Sunitinib) kdénnen die Wirksamkeit von
Levothyroxin vermindern. Deshalb  wird
empfohlen, die Patienten hinsichtlich Ver-
anderungen der Schilddrlsenfunktion bei
Beginn und am Ende einer Kombinations-
behandlung zu Uberwachen. Ggf. muss die
Novothyral-Dosis angepasst werden.

Colestyramin, Colestipol:

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

Aluminium, Eisen und Calciumsalze:

In der Literatur wird berichtet, dass alumini-
umhaltige Praparate (Antazida, Sucralfat)
zur Wirkungsabschwachung von Schild-
drisenhormonen fuhren kénnen. Deshalb
sollte die Einnahme von Novothyral min-
destens zwei Stunden vor der Gabe alumi-
niumhaltiger Praparate erfolgen.
Entsprechendes gilt fur eisen- und calcium-
salzhaltige Arzneimittel.

Propylthiouracil, Glucocortcoide, Beta-
Sympatholytika, Amiodaron und iodhal-
tige Kontrastmittel:

Diese Substanzen inhibieren die periphere
Konversion von T4 in T3.

Amiodaron kann, bedingt durch seinen
hohen lodgehalt, sowohl eine Hyperthyreo-
se 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 Schilddrisenhormonen herab und fih-
ren zu einem TSH-Anstieg.

Arzneimittel mit Enzym-induzierender
Wirkung:

Enzyminduzierende Arzneimittel wie bei-
spielsweise Barbiturate, Carbamazepin
oder Arzneimittel, die Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum L.) enthalten, kénnen
die hepatische Clearance von Levothyroxin
erhdhen, was zu reduzierten Serumkon-
zentrationen des Schilddrisenhormons
fUhren kann.

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

Ostrogene:

Bei Frauen, die 6strogenhaltige Kontrazep-
tiva einnehmen oder bei postmenopausalen
Frauen unter Hormonersatztherapie kann
der Schilddriisenhormonbedarf ansteigen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Sojaprodukte

Sojaprodukte kdnnen die intestinale Auf-
nahme von Schilddrisenhormonen vermin-
dern. Insbesondere zu Beginn oder nach
Beendigung einer sojahaltigen Erndhrung
kann eine Dosisanpassung von Novothyral
notwendig werden.
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Interferenzen mit Laboruntersuchungen

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrtisenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherwei-
se verringerten oder félschlicherweise er-
héhten Testergebnissen fuhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Eine Behandlung mit Schilddrlisenhormo-
nen ist insbesondere wahrend Schwanger-
schaft und Stillzeit konsequent durchzufih-
ren. Eine Erhéhung der Dosis kann wahrend
der Schwangerschaft erforderlich werden.
Exzessiv hohe Schilddriisenhormon-Dosen
wahrend der Schwangerschaft kénnen sich
negativ auf die fetale und postnatale Ent-
wicklung auswirken.

Erhdhte Serum-TSH-Werte kdnnen schon
in der 4. Schwangerschaftswoche auftre-
ten. Daher sollten schwangere Frauen, die
Levothyroxin einnehmen, ihre TSH-Werte
zur Bestatigung, dass die mdtterlichen Se-
rum-TSH-Werte innerhalb des trimester-
spezifischen Schwangerschaftsreferenzbe-
reichs liegen, wahrend jedes Trimesters be-
stimmen lassen. Ein erhdhter Serum-TSH-
Spiegel sollte durch eine Erhdhung der
Levothyroxin-Dosis korrigiert werden. Da
postpartale TSH-Werte denen vor der Emp-
fangnis &hnlich 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 flr eine Substanz-induzierte
Teratogenitat und/oder Foetotoxizitat beim
Menschen im empfohlenen Dosierungsbe-
reich gibt.

Eine Begleitbehandlung mit Levothyroxin/
Liothyronin und Thyreostatika bei Hyper-
thyreose ist wahrend der Schwangerschaft
nicht angezeigt. Eine solche Begleittherapie
erfordert eine héhere Dosierung des Thy-
reostatikums, das bekanntlich placenta-
gangig ist und beim Kind eine Hypothyreo-
se auslésen kann.

Die derzeit verfUgbaren Informationen zu
Liothyronin deuten darauf hin, dass die Ex-
position gegentiber Liothyronin in utero das
Risiko kognitiver Entwicklungsstérungen
des Kindes birgt. Obwohl keine oder nur be-
grenzte Daten aus der Anwendung von Lio-
thyronin  wahrend der Schwangerschaft
vorliegen, wird — als VorsichtsmaBnahme —
empfohlen Liothyronin wahrend der Schwan-
gerschaft in Kombination mit Levothyroxin
oder allein nicht zu verwenden. Wenn eine
Patientin schwanger werden mdéchte oder
eine Schwangerschaft eintritt, sollte die Be-
handlung nach Mdoglichkeit auf eine Levo-
thyroxin-Monotherapie umgestellt werden.

Stillzeit

Levothyroxin/Liothyronin  werden in die
Muttermilch sezerniert, die erreichten Kon-
zentrationen im empfohlenen Dosierungs-
bereich reichen jedoch nicht aus, um eine
Hyperthyreose oder TSH-Suppression beim
Séugling zu erzeugen.
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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
und Liothyronin identisch mit den nattr-
lich vorkommenden Schilddriisenhormonen
sind, ist nicht zu erwarten, dass Novothyral
einen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
hat.

4.8 Nebenwirkungen

Wird im Einzelfall die Dosisstarke nicht ver-
tragen oder liegt eine Uberdosierung vor,
so kénnen, besonders bei zu schneller Do-
sissteigerung zu Beginn der Behandlung,
Symptome auftreten, wie sie auch bei einer
Uberfunktion der Schilddriise vorkommen,
z.B. Herzrhythmusstdrungen (z. B. Vorhof-
fimmern und Extrasystolen), Tachykardie,
Herzklopfen, Angina pectoris, Kopfschmer-
zen, Muskelschwéache und Krampfe, Flush,
Fieber, Erbrechen, Menstruationsstérungen,
Pseudotumor cerebri, Tremor, innere Un-
ruhe, Schlaflosigkeit, Hyperhidrosis, Ge-
wichtsabnahme, Diarrhoe.

In diesem Fall sollte die Tagesdosis redu-
ziert oder die Medikation fur mehrere Tage
unterbrochen werden. Sobald die Neben-
wirkung verschwunden ist, kann die Be-
handlung unter vorsichtiger Dosierung wie-
der aufgenommen werden.

Im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen
einen der Inhaltsstoffe von Novothyral kdn-
nen allergische Reaktionen der Haut (Aus-
schlag, Urtikaria) und des Respirations-
traktes auftreten. Uber Félle von Angio-
6demen wurde berichtet.

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das aufgeflhrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy ou Division de la pharmacie et des
médicaments de la Direction de la santé
Site internet :
www.guichet.lu/pharmacovigilance

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Uberdosierung treten Symptome einer
ausgepragten Stoffwechselsteigerung auf
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Uberschreiten der individuellen Dosis-
toleranzgrenze wurde in Einzelféllen bei

pradisponierten Patienten Uber Krampfan-
falle berichtet.

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

Es liegen einige Berichte von plétzlichem
Herztod bei Patienten mit jahrelangem
Levothyroxin-Abusus vor.

MaBnahmen

Ein erhdhter T3-Wert stellt im Vergleich zu
erhdhten T4- oder fT4-Werten einen zuver-
lassigeren Indikator fur eine Uberdosierung
dar.

Abhangig vom Grad der Uberdosierung
werden eine Unterbrechung der Tabletten-
einnahme und eine Kontrolluntersuchung
empfohlen.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
drlisenhormone.

ATC-Code: HO3A AO3

Die Hormone Levothyroxin (T,) und Liothy-
ronin (Ts) werden in der Schilddriise gebil-
det und gelangen von dort im Verhaltnis
von 10 zu 1 (T4 zu Ty) ins Blut. Mit 80 % liegt
der Hauptort der Liothyroninbildung jedoch
in peripheren Organen (insbesondere Leber
und Niere). Hier wird Levothyroxin zu etwa
gleichen Teilen in das aktive Liothyronin
und das stoffwechselinaktive ,reverse Ts"
umgewandelt. Liothyronin stellt somit das
eigentliche Wirkprinzip der Schilddrise dar,
wahrend Levothyroxin als Prahormon an-
gesehen werden muss (Levothyroxin ist ca.
funfmal schwécher wirksam als Liothyronin).
Der primare Angriffspunkt der Schilddri-
senhormone als ,induzierende Hormone*
liegt in der Induzierung der Transkription
des Genoms. Beide Hormone wirken auf

— Glukose-, Fett-, EiweiB- und Mineralstoff-
wechsel,

— den Sauerstoffverbrauch,

— den Knochenstoffwechsel, Wachstum
und Reifung,

— Herz-, Kreislauf- und Gehirnfunktion

— sowie auf andere Hormone (hierbei be-
stehen Wechselwirkungen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Der Wirkungseintritt erfolgt nach intrave-
ndser Gabe bei Levothyroxin und Liothyro-
nin innerhalb der ersten 24 Stunden. Das
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Wirkungsmaximum nach einmaliger Gabe
von Liothyronin wird nach etwa 2 bis 3 Ta-
gen erreicht. Das Wirkungsmaximum nach
einmaliger Gabe von Levothyroxin wird
nach etwa 9 Tagen erreicht, wobei die Ver-
z6gerung der maximalen Wirkung wahr-
scheinlich auf der Konversion zu Liothyro-
nin beruht. Bei Beginn einer oralen Dauer-
therapie mit Levothyroxin allein erfolgt der
Wirkungseintritt erst nach 3 bis 5 Tagen.

Die Plasma-EiweiBbindung betragt bei
Levothyroxin 99,95% und bei Liothyronin
99,7 %. Levothyroxin wird zu etwa zwei
Drittel an das Thyroxin-bindende Globulin
(TBG), zu knapp einem Drittel an das Thy-
roxin-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 erklart sich die lange Halb-
wertszeit von einer Woche und die geringe
metabolische Clearance von 1,2 | Plasma/
die/m? Korperoberflache. Die etwas niedri-
gere Plasma-EiweiBbindung von Liothyro-
nin bedingt die kirzere Halbwertszeit von
einem Tag und die hdhere metabolische
Clearance von etwa 151 Plasma/die/m?
Kdrperoberflache. Aufgrund der hohen Bin-
dung an Plasmaproteine erscheinen Levo-
thyroxin und Liothyronin nur in geringen
Mengen im Hémodialysat.

Die Plasma-Halbwertszeit von Levothyroxin
und Liothyronin ist bei Hypothyreose ver-
langert und bei Hyperthyreose verkurzt. Bei
beiden Hormonen ist eine Zunahme der
Bindungskapazitat in der Schwangerschaft
oder nach Ostrogentherapie nachgewie-
sen. Eine Erniedrigung der Bindungskapa-
zitat kann bei ausgepragter Hypoprotein-
amie (Leberzirrhose), im Zusammenhang
mit schweren Erkrankungen oder auch
durch Medikamenteneinfluss auftreten.

Beide Hormone passieren die Placenta nur
in unwirksam geringen Mengen. Unter nor-
maler Dosierung werden nur geringe Men-
gen in die Muttermilch sezerniert.

Der Abbau von Levothyroxin und Liothyro-
nin erfolgt zum groéBten Teil in peripheren
Organen (besonders Leber, Niere, Muskel
und Gehirn).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét:

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

Chronische/subchronische Toxizitét:
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
wurden an verschiedenen Tierspezies
durchgefthrt. Bei der Ratte wurden bei ho-
hen Dosen Anzeichen einer Hepatopathie,
erhdhtes Auftreten von spontanen Nephro-
sen und verdnderte Organgewichte gese-
hen. Beim Hund wurden keine wesentlichen
Nebenwirkungen beobachtet.

Reproduktionstoxizitat:
Schilddriisenhormone passieren die Pla-
centa nur zu einem sehr kleinen Anteil. Beim
Menschen liegen vielféltige Erfahrungen mit
einer Levothyroxin-Therapie in allen Phasen
der Schwangerschaft vor. Es existieren kei-
ne Anhaltspunkte fir eine toxische Einwir-
kung auf den Feten oder fUr die Ausldsung
einer Missbildung. Ebenso bestehen keine
Verdachtsmomente flr eine Schadigung
der mannlichen oder weiblichen Fruchtbar-
keit.

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial:
Langzeituntersuchungen am Tier wurden
nicht durchgefiihrt. Beim Menschen haben
sich bisher keine Verdachtsmomente flr
eine Schéadigung der Nachkommenschaft
durch Veranderungen des Genoms ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Gelatine
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Blister im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schdit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Novothyral ist in Blister verpackt, bestehend
aus einer farblosen, durchsichtigen Poly-
propylenbasisschicht und einer Aluminium-
deckfolie.

Novothyral 75: 50 Tabletten
100 Tabletten
Novothyral 100: 50 Tabletten
100 Tabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Healthcare Germany GmbH
WaldstraBe 3

64331 Weiterstadt

Deutschland

E-Mail: Medwiss.Service@merckgroup.com

Kostenfreie Service-Nummer:
Telefon: 0800 42 88 373
Telefax: (06151) 6285-816

8.

10.

11.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGSNUMMERN

Novothyral 75:
4570.00.00

Novothyral 100:
6110243.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

27.4.1984/14.11.2006
28.04.1999/01.07.2013

STAND DER INFORMATION
Januar 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

001520-90950
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