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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

L-Thyroxin SERB 200 Mikrogramm/ml Injektions-/Infusionsldsung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Levothyroxin-Natrium 200 Mikrogramm in einer Ampulle zu T ml.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

o Myxodemkoma.
¢ Hypothyreose zentralen oder peripheren Ursprungs bei Patienten, fur die eine orale Therapie wegen Schluckschwierigkei-
ten oder Malabsorption nicht maglich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

¢ Vor der Behandlung und bei Dosisanpassungen wird empfohlen, Tests beziiglich der T3-, T4- und TSH-Spiegel durchzu-
fuhren.

¢ Die zu verabreichenden Dosen richten sich nach dem Grad der Hypothyreose, dem Alter des Patienten und der individuel-
len Vertraglichkeit.

¢ Die tagliche Anwendung der Levothyroxin-Injektion sollte fortgesetzt werden, bis der Patient eine orale Dosis vertragt und
klinisch stabil ist.

Erwachsene

Myxédemkoma:

Am ersten Tag wird eine initiale Sattigungsdosis von 200 bis 500 Mikrogramm empfohlen.

Aufgrund des erhohten Risikos fiir schwerwiegende Herz-Kreislauf-Ereignisse oder Tod darf diese Sattigungsdosis 500 Mikro-
gramm nicht Uberschreiten. Die orale tagliche Erhaltungsdosis betragt 1,6 Mikrogramm pro Kilogramm Korpergewicht (100—
120 Mikrogramm); sie wird bei intravendser oder intramuskuldrer Anwendung auf 75 % reduziert.

Hypothyreose, bei der eine orale Therapie nicht moglich ist:

Die gastrointestinale Resorption von Levothyroxin in Tablettenform betragt bei gesunden, nichternen Erwachsenen etwa 70—-80 %
(vgl. Abschnitt 5.2). Daher sollte parenterales Levothyroxin in einer Anfangsdosis verabreicht werden, die 70-80 % der oralen Do-
sis entspricht, die zur Erreichung einer Euthyreose notwendig ist.

¢ FUr eine vollstandige Hormonsubstitutionstherapie bei Erwachsenen sind durchschnittlich 100 bis 150 Mikrogramm als
tagliche Einmalgabe erforderlich.

Diese Dosis wird schrittweise und mit Vorsicht aufgebaut: Es wird mit 25 Mikrogramm t&glich begonnen, danach wird die Tages-
dosis in wochentlichen Intervallen um jeweils 25 Mikrogramm erhoht.

e Wenn die Dosierung Uber einen ausreichend langen Zeitraum stabil ist, werden die Schilddrisenhormonspiegel erneut ge-
testet. Die T3- und T4-Spiegel sind zu kontrollieren um zu gewahrleisten, dass keine Uberdosierung vorliegt, und bei peri-
pherer Hypothyreose ist die Normalisierung der TSH-Spiegel zu Uberwachen.

Altere Patienten

Unter Umstanden sind Dosierungsschemata mit langsamerer Steigerung zu wahlen, insbesondere bei alteren Patienten mit be-
kannten kardiovaskuladren Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4), bei denen die Behandlung mit geringeren Dosen begonnen werden
sollte und in kleineren Schritten gesteigert wird. Eine Erhaltungsdosis, die niedriger als die zur Erreichung normaler TSH-Spiegel er-
forderliche Dosis ist, kann in Betracht gezogen werden.

Patienten mit Nieren-/Leberfunktionsstorungen
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstérungen vor.

Kinder und Jugendliche

Myxédemkoma:

Die Erfahrungen zur Behandlung von Kindern mit Myxddemkoma sind sehr begrenzt; es kdnnte jedoch eine empfohlene Satti-
gungsdosis von 10 Mikrogramm/kg angewendet werden, gefolgt von geringeren Dosen zur Erhaltungstherapie.

Hypothyreose, bei der eine orale Therapie nicht moglich ist:

Wenn eine intravendse oder intramuskulare Behandlung erforderlich ist, sollte die Anfangsdosis nicht mehr als 80 % der oralen Do-
sis betragen, die zur Erreichung einer Euthyreose notwendig ist. In allen Féllen sollte die Dosis auf der Grundlage der individuellen
Bedurfnisse und des Alters angepasst werden, bestimmt durch regelmaflige Messungen von TSH und/oder T4.
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Bei Neugeborenen und Sauglingen bis zu einem Jahr mit angeborener oder erworbener Hypothyreose betragt die empfohlene ora-
le Anfangsdosis 10-15 pg/kg/Tag, je nach Schwere der Hypothyreose.

Bei Kindern mit angeborener oder erworbener Hypothyreose nimmt die gewichtsabhangige orale Schilddrisenhormonersatzdosis
im Laufe der Kindheit wie im Folgenden beschrieben ab.

Alter Orale Schilddriisenhormonersatzdosis (ug/kg/Tag)
1-3 Jahre 4-6
3-10 Jahre 3-5
10-16 Jahre 2-4
>16 Jahre 1,6
Art der Anwendung

Intravenose Injektion.

Eine intramuskulare Injektion ist maglich.

Bei der Behandlung des Myxodemkomas sollte die initiale Sattigungsdosis in 100-250 ml Kochsalzlosung verdinnt werden, um ei-
ne Konzentration von 2 Mikrogramm/ml zu erreichen, und als langsame intravendse Infusion verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Dekompensierte Herzerkrankungen (z. B. akuter Myokardinfarkt, akute Myokarditis, akute Pankarditis).

Unbehandelte Nebenniereninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.4).

Unbehandelte Hyperthyreose.

Unbehandelte hypophysére Insuffizienz (sofern diese eine therapiebedurftige adrenale Insuffizienz zur Folge hat).

Eine Kombination von Levothyroxin und Thyreostatika zur Behandlung einer Hyperthyreose ist wahrend der Schwangerschaft kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddrisenhormontherapie sollten folgende Krankheiten oder Zustande ausgeschlossen bzw. behandelt wer-
den:

o Koronare Herzkrankheit,

e Angina pectoris,

e Hypertonie,

¢ Hypophysen- und/oder Nebennierenrindeninsuffizienz,
¢ Schilddrisenautonomie.

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, tachykarden Herzrhythmusstérungen, Myokarditis mit nicht akutem
Verlauf, lange bestehender Hypothyreose oder bei Patienten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten haben, ist auch eine leichtere
arzneimittelinduzierte Hyperthyreose unbedingt zu vermeiden. Bei diesen Patienten sind wahrend der Schilddrisenhormonthera-
pie haufigere Kontrollen der Schilddrisenhormonparameter durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.2).

Schilddrisenhormone diirfen nicht zur Gewichtsreduktion gegeben werden. Bei euthyreoten Patienten flhrt eine Behandlung mit
Levothyroxin nicht zu einer Gewichtsreduktion. Hohere Dosen kdnnen schwerwiegende oder sogar lebensbedrohliche Nebenwir-
kungen verursachen, insbesondere in Kombination mit bestimmten Mitteln zur Gewichtsreduktion, vor allem Sympathomimetika.

Wenn eine Umstellung auf ein anderes Levothyroxin-haltiges Produkt notwendig ist, muss wahrend der Umstellungsphase auf-
grund des moglichen Risikos eines Ungleichgewichts der Schilddrisenhormone eine engmaschige klinische und labordiagnos-
tische Uberwachung stattfinden. Bei einigen Patienten kann eine Dosisanpassung erforderlich sein.

Aufgrund der unterschiedlichen Bioverfligharkeit bei oraler und intravendser Anwendung sollte die Dosis bei einem Wechsel von
der einen zur anderen Form sorgfaltig angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit bestehenden oder anamnestisch bekannten kardiovaskularen Erkrankungen

Levothyroxin, das intravends/intramuskular verabreicht wird, kann bei Patienten mit vorbestehenden kardiovaskularen Er-
krankungen (insbesondere koronare Herzkrankheit, Arrhythmien, Hypertonie, dekompensierte Herzinsuffizienz) mit kardialer Toxi-
zitét (insbesondere Arrhythmien, Tachykardie, Myokardischamie, Myokardinfarkt oder einer Exazerbation einer Herzinsuffizienz
und Tod) einhergehen.

Aufgrund der erhohten Pravalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen bei dlteren Patienten ist bei der Anwendung von Levothyroxin In-
jektions-/Infusionslésung bei alteren Patienten oder Patienten mit bekannten kardialen Risikofaktoren Vorsicht geboten. Bei die-
sen Populationen muss die Anwendung vorsichtig erfolgen, auch bei Dosen am unteren Ende des empfohlenen Dosisbereichs
(siehe Abschnitt 4.2).

Zu Beginn und wéhrend der Behandlung ist eine regelmaRige und sorgfaltige Uberwachung der Herzerkrankung erforderlich.

Patienten mit Nebenniereninsuffizienz
Bei einer Funktionsstorung der Nebennierenrinde sollten die Patienten vor Beginn der Therapie mit Levothyroxin mit einer addqua-
ten Glucocorticoidbehandlung behandelt werden, um eine akute Nebenniereninsuffizienz zu verhindern (siehe Abschnitt 4.3).
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Da eine Nebenniereninsuffizienz in Verbindung mit einem Myxddemkoma auftreten kann, sollte eine empirische intravenose Glu-
cocorticoidbehandlung in Verbindung mit Levothyroxin verabreicht werden, bis eine Nebenniereninsuffizienz bestatigt oder ausge-
schlossen ist.

Frihgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht

Die hamodynamischen Parameter sind zu tberwachen, wenn eine Behandlung mit Levothyroxin bei Frihgeborenen mit sehr nied-
rigem Geburtsgewicht begonnen wird, da es aufgrund der nicht ausgereiften Nebennierenfunktion zu einem Kreislaufkollaps kom-
men kann.

Diabetes

Die Anwendung von Levothyroxin zuséatzlich zu einer Therapie mit Antidiabetika oder Insulin kann zu einem gesteigerten Bedarf an
Insulin oder Antidiabetika fiihren. Bei Patienten mit Diabetes wird eine sorgféltige Kontrolle der metabolischen Parameter empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit Epilepsien in der Anamnese
Aufgrund des Krampfanfallrisikos bei Patienten mit Epilepsien in der Anamnese wird wahrend der Behandlung dieser Patienten
mit Levothyroxin eine Uberwachung empfohlen.

Uberempfindlichkeit

Bei der Anwendung von L-Thyroxin SERB wurde (iber Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Angioddem) berichtet, die
manchmal schwerwiegend waren. Wenn Zeichen und Symptome allergischer Reaktionen auftreten, muss die Behandlung mit L-
Thyroxin SERB abgebrochen und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Schwangere Frauen
Bei schwangeren Frauen muss eine klinische und labordiagnostische Uberwachung so friih wie moglich stattfinden, insbesondere
in der ersten Halfte der Schwangerschaft, um die Behandlung bei Bedarf anzupassen (siehe Abschnitt 4.6).

Osteoporose
Bei der Levothyroxin-Therapie postmenopausaler Frauen, die ein erhohtes Osteoporoserisiko aufweisen, sollte eine Dosistitration

von Levothyroxin-Natrium auf die niedrigste wirksame Dosis erfolgen und zur Vermeidung supraphysiologischer Blutspiegel von
Levothyroxin die Schilddrisenfunktion haufiger kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.8).

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:

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

Bei der Auswertung der Ergebnisse von Laboruntersuchungen ist eine mogliche Interferenz mit Biotin zu beriicksichtigen, insbe-
sondere 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 verflgbar, sollten alternative Tests angewendet werden, die fir eine Interfe-
renz mit Biotin nicht anféllig sind (siehe Abschnitt 4.5).

Levothyroxin und andere Behandlungen:

Bei Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin und andere Arzneimittel anwenden, die die Funktion der Schilddriise beeinflussen kon-
nen (z. B. Amiodaron, Tyrosinkinase-Inhibitoren, Salicylate und hohe Dosen Furosemid, Selpercatinib, etc.), ist eine Uberwachung
erforderlich. Siehe auch Abschnitt 4.5.

Zu Patienten mit Diabetes und Patienten mit einer Antikoagulanzientherapie siehe Abschnitt 4.5.

Es wurde Uber Hypothyreose bei Selpercatinib-Patienten berichtet. Bei allen Patienten wird vor Therapiebeginn empfohlen, eine La-
borkontrolle der Schilddrisenfunktion durchzufiihren. Patienten mit bereits bestehender Hypothyreose sollten vor Beginn der Sel-
percatinib-Behandlung gemaf der Standardtherapie behandelt werden. Alle Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Selper-
catinib engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Schilddriisenfunktionsstérung beobachtet werden. Die Schilddrisenfunk-
tion sollte wahrend der Behandlung mit Selpercatinib in regelmafigen Abstanden tberpriift werden. Patienten, die eine Schilddri-
senfunktionsstorung entwickeln, sollten gemal der Standardtherapie behandelt werden. Gegebenenfalls sprechen Patienten je-
doch nicht ausreichend auf die Substitution mit Levothyroxin (T4) an, da Selpercatinib die Umwandlung von Levothyroxin in
Triiodthyronin (T3) hemmen kann und eine Ergédnzung mit Triiodthyronin erforderlich sein kann (siehe Abschnitt 4.5).

Natrium:
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle, d. h. es ist nahezu natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Johanniskraut (Hypericum perforatum L.)

Es besteht das Risiko einer erhohten hepatischen Clearance von Levothyroxin, was zu reduzierten Serumkonzentrationen des
Schilddrisenhormons und dem Risiko verringerter klinischer Wirkungen der Schilddriisenhormone fiihren kann. Deswegen kann
bei Patienten, die eine Schilddriisenersatztherapie erhalten, eine Erhéhung der Dosis des Schilddriisenhormons erforderlich sein,
wenn diese Arzneimittel gleichzeitig angewendet werden.
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Kombinationen, bei deren Anwendung Vorsicht geboten ist

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 und zum Ende einer Schilddriisenhormontherapie der Blutzuckerspiegel
regelmafig zu kontrollieren. Die Dosierung des blutzuckersenkenden Arzneimittels ist gegebenenfalls anzupassen.

Cumarinderivate

Levothyroxin kann die Wirkung von Cumarinderivaten durch Verdrangung aus der Plasmaeiweilbindung verstarken. Bei gleichzei-
tiger Behandlung sind deshalb regelmalige Kontrollen der Blutgerinnung erforderlich, gegebenenfalls ist die Dosierung des gerin-
nungshemmenden Arzneimittels anzupassen (Dosisreduktion).

Propylthiouracil, Glucocorticoide und Betarezeptorenblocker (insbesondere Propranolol)
Diese Substanzen inhibieren die Umwandlung von T4 zu T3 und kdnnen zu einer erniedrigten Serumkonzentration von T3 fuhren.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel

Diese Substanzen konnen — bedingt durch ihren lodgehalt — sowohl eine Hyperthyreose als auch eine Hypothyreose auslosen. Be-
sondere Vorsicht ist bei einer noddsen Struma mit moglicherweise unerkannten Autonomien geboten. Amiodaron inhibiert die
Umwandlung von T4 zu T3, mit der Folge einer erniedrigten Serumkonzentration von T3 und eines erhohten TSH-Serumspiegels.

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofibrat

Levothyroxin kann durch Salicylate (im Besonderen in Dosen hoher als 2,0 g/Tag), Dicumarol, hohe Dosen (250 mg) Furosemid,
Clofibrat und andere Substanzen aus der Plasmaeiweilbindung verdrangt werden. Dadurch kann es zu einem anfanglichen, vor-
tibergehenden Anstieg freier Schilddrisenhormone kommen, insgesamt gefolgt von einer Abnahme des Gesamtschilddriisenhor-
monspiegels.

Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, Arzneimittel zur postmenopausalen Hormonsubstitution

Wahrend der Einnahme von 6strogenhaltigen Kontrazeptiva oder wahrend einer postmenopausalen Hormonersatztherapie kann
der Levothyroxin-Bedarf steigen. Es kann zu einer vermehrten Bindung von Levothyroxin kommen, was zu diagnostischen und the-
rapeutischen Fehlern flihren kann.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil
Diese Substanzen vermindern die Wirksamkeit von Levothyroxin und erhohen den Serum-TSH-Spiegel.

Enzyminduzierende Arzneimittel
Barbiturate, Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und andere Arzneimittel mit Leberenzym-induzierenden Eigenschaften knnen
die hepatische Clearance von Levothyroxin erhohen und somit zu erniedrigten Plasmakonzentrationen fihren.

Protease-Inhibitoren

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

Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Imatinib, Sunitinib, Sorafenib, Motesanib)

Diese Arzneimittel kdnnen die Wirksamkeit von Levothyroxin verringern. Daher sollte bei Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin
und Tyrosinkinase-Inhibitoren anwenden, eine sorgféltige Kontrolle der klinischen Symptome und der Schilddrisenfunktion erfol-
gen.

Selpercatinib

Levothyroxin kdnnte bei gleichzeitiger Selpercatinib-Gabe weniger wirksam sein.

Selpercatinib kdnnte die D2-Deiodinase hemmen und dadurch die Umwandlung von Levothyroxin (T4) in Triiodthyronin (T3) verrin-
gern. Die Patienten kdnnten daher nicht ausreichend auf die Substitution mit Levothyroxin ansprechen und eine Ergédnzung mit
Triiodthyronin kann erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion, die auf einer Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren, be-
einflussen und damit zu falschlicherweise verringerten oder falschlicherweise erhohten Testergebnissen fiihren (siehe Abschnitt
4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Levothyroxin-Injektionen bei schwangeren Frauen vor. Levothyroxin passiert die

Plazenta nur in geringen Mengen und seine Anwendung in adaquaten Dosen hat keine Auswirkungen auf den Fetus. Tierstudien
ergaben keine ausreichenden Daten bezliglich einer Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Es ist wichtig, die Schilddrisenhormonbehandlung wahrend der gesamten Schwangerschaft fortzusetzen, um das fiir die Mutter
erforderliche Hormongleichgewicht zur Gewahrleistung einer gesunden Schwangerschaft aufrechtzuerhalten (und insbesondere
um das Risiko einer Hypothyreose des Fetus zu reduzieren). Eine klinische und labordiagnostische Uberwachung muss so bald
wie moglich durchgeflihrt werden, insbesondere in der ersten Halfte der Schwangerschaft, sodass die Behandlung bei Bedarf an-
gepasst werden kann. In jedem Fall wird empfohlen, eine Untersuchung der Schilddriise des Neugeborenen durchzufiihren.
Wahrend der Schwangerschaft darf Levothyroxin nicht mit Thyreostatika zur Behandlung einer Hyperthyreose kombiniert werden.
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Nur geringe Mengen Levothyroxin passieren die Plazentaschranke, wohingegen grolie Mengen Thyreostatika von der Mutter zum
Ungeborenen tbergehen. Dies kann eine Hypothyreose beim Fetus hervorrufen.

Stillzeit
Bei stillenden Frauen mit ausgewogenen T4-Spiegeln wird Levothyroxin in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden.
Daher ist eine Substitutionstherapie mit Levothyroxin wahrend der Stillzeit moglich.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien mit diesem Arzneimittel durchgefiihrt. Eine Hypothyreose oder Hyperthyreose kann die Fertilitat
beeintrachtigen.

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

L-Thyroxin SERB hat keinen oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Wenn der Patient die angewendete Dosierung nicht vertragt oder eine Uberdosierung vorliegt, kénnen, besonders bei zu schneller
Dosissteigerung zu Beginn der Behandlung, die typischen Symptome einer Hyperthyreose auftreten. In diesen Fallen sollte die Ta-
gesdosis reduziert oder die Medikation fir mehrere Tage unterbrochen werden. Sobald die Nebenwirkungen abgeklungen sind,
kann die Behandlung unter vorsichtiger Dosisanpassung wiederaufgenommen werden.

Im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen Levothyroxin oder einen der sonstigen Bestandteile von L-Thyroxin SERB kann es zu all-
ergischen Reaktionen an der Haut (z. B. Angioodem, Ausschlag, Urtikaria) und im Bereich der Atemwege kommen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/7 000 bis < 1/100), selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt. Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen
Haufig Hyperthyreose

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig. Schlaflosigkeit
Haufig Nervositat

Nicht bekannt. Agitation

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig. Kopfschmerzen

Selten: Pseudotumor cerebri, besonders bei Kindern
Nicht bekannt. Tremor

Herzerkrankungen
Sehr hdufig. Palpitationen

Haufig. Tachykardie
Nicht bekannt. Herzrhythmusstorungen, pektangindse Beschwerden

GefalRerkrankungen
Nicht bekannt Hitzegefihl, Kreislaufkollaps bei Frilhgeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt Diarrhd, Erbrechen und Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Nicht bekannt. Angioddem, Hautausschlag, Urtikaria, Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt. Muskelschwache und -krampfe, Osteoporose unter suppressiven Levothyroxin-Dosen, insbesondere bei postmeno-
pausalen Frauen, hauptsachlich bei einer Behandlung Gber einen langen Zeitraum.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Nicht bekannt. Menstruationsstorungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt. Hitzeunvertraglichkeit, Fieber

Untersuchungen
Nicht bekannt. Gewichtsabnahme

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
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che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem
anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Diese auBert sich bei Erwachsenen durch eine Thyreotoxikose. Im Falle einer thyreotoxischen Krise sind die Dosen erheblich zu
senken oder die Behandlung fiir einige Tage auszusetzen und dann nach labordiagnostischer Uberwachung mit geringeren Dosen
wieder aufzunehmen.

Im Falle einer schweren Uberdosierung muss die Behandlung mit Levothyroxin Injektions-/Infusionsldsung angepasst werden (Do-
sisreduktion oder voriibergehende Unterbrechung). Dartiber hinaus sollten je nach dem klinischen Zustand des Patienten geeigne-
te unterstiitzende MaRnahmen, einschliellich insbesondere Anwendung von Betablockern, eingeleitet werden. Als Hinweis auf ei-
ne Uberdosierung ist ein erhdhter T3-Spiegel zuverlassiger als erhohte T4- oder fT4-Spiegel.

Bei Uberdosierung und Intoxikationen treten Symptome einer maRigen bis schweren Stoffwechselsteigerung auf (siehe Abschnitt
4.8). Eine Unterbrechung der Einnahme und eine Untersuchung werden in Abhéngigkeit vom Ausmaf der Uberdosierung empfoh-
len.

Anlasslich von Vergiftungsunfallen beim Menschen wurden orale Dosen von 10 mg Levothyroxin komplikationslos vertragen. Mit

ernsten Komplikationen wie Bedrohung der vitalen Funktionen (Atmung und Kreislauf) muss nicht gerechnet werden, es sei denn,
dass eine koronare Herzkrankheit besteht. Dennoch existieren Berichte tber Félle von thyreotoxischer Krise, Krampfen, Herzinsuf-
fizienz und Koma. Einzelne Falle von plotzlichem Herztod wurden bei Patienten mit jahrelangem Levothyroxin-Abusus berichtet.

Bei akuter Uberdosierung erfolgt die Behandlung meist symptomatisch und unterstiitzend. Bei starken betasympathomimetischen
Symptomen wie Tachykardie, Angstzustand, Agitation und Hyperkinesie konnen Betarezeptorenblocker gegeben werden.
Thyreostatika sind nicht angebracht, da die Schilddrise bereits vollig ruhiggestellt ist.

Bei Vergiftung mit extrem hohen Dosen kann eine Plasmapherese hilfreich sein.

Eine Levothyroxin-Uberdosierung erfordert eine langere Uberwachungsperiode. Durch die graduelle Umwandlung von Levothyroxin
zu Liothyronin kdnnen Symptome bis zu sechs Tage verzogert auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Schilddriisenhormone, ATC-Code: HO3AAQT

Wirkmechanismus

Schilddrisenhormone Uben ihre physiologischen Wirkungen uber die Steuerung der DNA-Transkription und Proteinsynthese aus.
Triiodthyronin (T3) diffundiert in den Zellkern und bindet an Schilddriisenhormonrezeptoren, die an die DNA gebunden sind. Dieser
im Zellkern vorhandene Hormon-Rezeptor-Komplex aktiviert die Transkription von Genen und die Synthese von messenger-RNA
und cytoplasmatischen Proteinen. Die physiologischen Wirkungen der Schilddrlisenhormone beruhen hauptsachlich auf T3, das
berwiegend (zu ca. 80 %) aus T4 durch Deiodierung in den peripheren Geweben gebildet wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die primére pharmakodynamische Reaktion auf die Levothyroxin Injektions-/Infusionslésung war Gegenstand von Studien an Pati-
enten mit Myxddemkoma oder Hypothyreose; hierbei wurde die Fahigkeit von intravends verabreichtem Levothyroxin nachgewie-
sen, bei diesen Arten von Patienten die Blutkonzentrationen von T4 zu erhchen und gleichzeitig die TSH-Spiegel zu senken.

Die sekundare pharmakokinetische Reaktion war Gegenstand von /n-vitro-Studien, die gemeinsame Bindungsstellen von Levothy-
roxin und Estradiol-173-Glucuronid (E,17B3G), einem konjugierten Sterol, in den OATP 1C1-Transportern der Blut-Hirn-Schranke
aufzeigten; dies weist auf eine Konkurrenz zwischen Levothyroxin und anderen Substanzen beim Passieren der Blut-Hirn-Schranke
hin.

Stand: Januar 2025 025782-1-102 6[8]



FACHINFORMATION

o SERB L-Thyroxin SERB 200 Mikrogramm/ml Injektions-/Infusionslésung

Pharmaceuticals

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach parenteraler Anwendung ist synthetisches Levothyroxin nicht von dem naturlichen, endogen sezernierten Hormon zu unter-
scheiden.

Verteilung
Mehr als 99 % der zirkulierenden Schilddriisenhormone sind an Plasmaproteine gebunden, insbesondere an Thyroxin-bindendes

Globulin (TBG), Thyroxin bindendes Praalbumin (TBPA) und Albumin, deren Bindungskapazitaten und Affinitaten je nach Hormon
variieren. Zwischen den Konzentrationen der an Plasmaproteine gebundenen Schilddriisenhormone und den niedrigen Konzentra-
tionen der freien Hormone besteht eine negative Korrelation. Nur die freien Hormone sind metabolisch aktiv.

Nach intravenoser Gabe betragt das Verteilungsvolumen bei gesunden Probanden schatzungsweise 11,6 Liter und bei Patienten
mit Hypothyreose 14,7 Liter.

Biotransformation

Der wichtigste Stoffwechselweg fir Schilddrisenhormone ist eine sequenzielle Deiodierung. Ungefahr 80 % des zirkulierenden T3
stammt von peripherem T4 durch Monodeiodierung. Die Leber ist der Hauptort fiir den Abbau von T4 und T3, wobei die Deiodie-
rung von T4 auch an bestimmten anderen Stellen stattfindet, insbesondere in den Nieren und anderen Geweben. Ungefahr 80 %
der Tagesdosis von T4 wird deiodiert, dabei entstehen gleiche Mengen von T3 und rT3 (reverses T3). T3 und rT3 werden dann dei-
odiert und in Diiodthyronin (T2) umgewandelt. Schilddrisenhormone werden aufRerdem durch Konjugation mit Sulfat und Glucu-
ronsaure metabolisiert und direkt in die Galle und den Darm ausgeschieden, wo sie einem enterohepatischen Kreislauf unterliegen.

Elimination

Die Clearance von Levothyroxin betragt bei euthyreoten Patienten schatzungsweise etwa 0,050 Liter/Stunde und ist bei Patienten
mit Hypothyreose geringfligig hoher (0,053 Liter/Stunde). Die Eliminationshalbwertszeit von Levothyroxin betragt bei gesunden
Probanden schatzungsweise 6 bis 7 Tage und bei Patienten mit Myxddemkoma 9 bis 10 Tage.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien waren die Nebenwirkungen einer Behandlung mit hohen Dosen von T4 auf die ibermélig starke pharma-
kologische Wirkung des Hormons zurlickzuflihren. Daher ist nicht zu erwarten, dass sie bei therapeutischen Dosen auftreten.

Die tierexperimentellen Daten in der wissenschaftlichen Literatur zur Toxizitat bei wiederholter Gabe ergaben kein spezifisches Ri-
siko fur den Menschen.

Konventionelle Studien zur Genotoxizitat, zum kanzerogenen Potential und zur Reproduktionstoxizitat wurden mit Levothyroxin
nicht durchgeftihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid-Losung (4 %)
Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Nach Anbruch und/oder Verdiinnung muss das Arzneimittel sofort verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Im Originalbehaltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 ml Ampulle (Glas). Umkarton mit 6 Ampullen.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

SERB SA

Avenue Louise 480
1050 Brussel
BELGIEN

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Deutschland: 7008146.00.00
Osterreich: Z. Nr.: 141600
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Deutschland: 28. November 2022
Osterreich: 05. Mé&rz 2023

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig
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