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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prothyrid
100 Mikrogramm/10 Mikrogramm, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette Prothyrid enthalt 100 Mikrogramm
Levothyroxin-Natrium und 10 Mikrogramm
Liothyroninhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

WeiBe, runde Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe und der Pragung ,1 P“ auf
beiden Seiten.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Substitutionstherapie einer Hypothyreo-

se jeglicher Genese.
Die Kombination aus Levothyroxin und
Liothyronin kann bei jeder Art von Schild-
drisenhormonmangel eingesetzt werden.
Prothyrid kann sowohl bei verminderter
oder fehlender Hormonproduktion infolge
erworbener oder vererbter priméarer oder
sekundarer Schilddriisenhormonbildungs-
schwache angewendet werden als auch
bei Schilddriisenhormonmangel, der durch
chirurgische Eingriffe, Bestrahlung oder
Arzneimittel verursacht wurde.

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

— Therapie der benignen Struma mit euthy-
reoter Funktionslage.

— Suppressions- und Substitutionsthera-
pie beim Schilddriisenmalignom, vor al-
lem nach Thyreoidektomie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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 &lteren Patienten, bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und bei Patienten
mit schwerer oder lang bestehender
Schilddrisenunterfunktion ist eine Behand-
lung mit Schilddriisenhormonen besonders
vorsichtig zu beginnen, das heiBt, eine
niedrige Initialdosis ist zu wéahlen und diese
unter haufigen Schilddriisenhormonkontrollen
langsam und in gréBeren Zeitabstéanden zu
steigern. ErfahrungsgemaB ist auch bei Pa-
tienten mit niedrigem Kdrpergewicht und bei
Patienten mit einer groBen Struma eine ge-
ringere Dosis ausreichend.

Da bei einigen Patienten die T,- oder fT,-
Werte erhdht sein kénnen, ist zur Uberwa-
chung des Behandlungsschemas die Be-
stimmung der Serum-TSH-Konzentration
besser geeignet.
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Die Einzeldosen entsprechen den Tages-
dosen.

Schilddriisenunterfunktion:
Kinder:
> bis 1 Tablette Prothyrid taglich.

Jugendliche:
1 bis 2 Tabletten Prothyrid taglich.

Erwachsene:
1 bis 2 Tabletten Prothyrid taglich.

Schilddriisenmalignom:
2 Tabletten Prothyrid taglich.

Euthyreote Struma:
Kinder:
» Tablette Prothyrid taglich.

Jugendliche:
5 bis 1 Tablette Prothyrid taglich.

Erwachsene:
1 Tablette Prothyrid taglich.

Rezidivprophylaxe nach Strumaresektion:
> bis 1 Tablette Prothyrid taglich.

Man beginnt die Behandlung mit Prothyrid
mit 15 Tablette taglich. Entsprechend der
individuellen Vertraglichkeit kann in etwa
zweiwdchigem Zeitabstand auf 1 Tablette
téaglich und - falls notwendig — im gleichen
2-wochigen Zeitintervall auf hohere Tages-
dosen gesteigert werden.

Bei alteren Patienten mit koronarer Herz-
krankheit soll die Behandlung mit Prothyrid
besonders sorgféltig Uberwacht werden und
nur mit etwa 12,5 ug Levothyroxin (v, Tablet-
te L-Thyroxin Henning 25) pro Tag begonnen
werden. Auch soll die Steigerung in lange-
ren Intervallen erfolgen. Meist bendtigt man
3 bis 6 Monate, bis man bei diesen hormon-
empfindlichen Patienten eine Vollsubstitu-
tion, die dann mit Prothyrid erfolgen kann,
erreicht hat.

Art der Anwendung

Die gesamte Tagesdosis wird morgens
ndchtern mindestens eine halbe Stunde
vor dem FriUhstick unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit eingenommen.

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.

Fur die Behandlung der euthyreoten Struma
ist ein Behandlungszeitraum von 6 Monaten
bis zu zwei Jahren notwendig. Falls die
Behandlung mit Prothyrid innerhalb dieser
Zeit nicht den gewunschten Erfolg erbracht
hat, sollten andere Therapiemdglichkeiten
in Erwégung gezogen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

— unbehandelte Hyperthyreose,

— unbehandelte adrenale Insuffizienz,

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

— Eine Behandlung mit Prothyrid darf nicht
begonnen werden bei Patienten mit aku-

tem Myokardinfarkt, akuter Myokarditis
und akuter Pankarditis.

Wéhrend einer Schwangerschaft ist die
gleichzeitige Einnahme von Levothyroxin/
Liothyronin und einem Thyreostatikum kon-
traindiziert.

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
siehe Abschnitt 4.6.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddrisenhormonthe-
rapie sind folgende Krankheiten oder Zu-
st&nde auszuschlieBen bzw. zu behandeln:
— koronare Herzkrankheit,

— Angina Pectoris,

— Hypertonie,

Hypophysen- und/oder Nebennierenrin-
deninsuffizienz,

Schilddriisenautonomie.

Bei koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, tachykarden Herzrhythmusstdrungen,
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. In diesen Féllen sind
haufigere Kontrollen der Schilddriisenhor-
monparameter durchzuflhren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei sekundérer Hypothyreose muss geklart
werden, ob gleichzeitig eine Nebennieren-
rindeninsuffizienz vorliegt. Ist das der Fall, so
muss zunachst substituiert werden (Hydro-
cortison). Ohne ausreichende Versorgung
mit Kortikosteroiden kann die Schilddri-
senhormontherapie bei Patienten mit Ne-
bennierenrindeninsuffizienz oder hypophy-
sarer Insuffizienz eine Addison-Krise auslo-
sen.

Bei Frlhgeborenen mit einem niedrigen
Geburtsgewicht ist aufgrund der nicht aus-
gereiften Nebennierenfunktion zu Beginn
der Levothyroxin/Liothyronin-Therapie &u-
Berste Vorsicht geboten, da es zu einem
Kreislaufkollaps kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die hdmodynamischen Para-
meter sind zu Uberwachen, wenn eine Be-
handlung mit Levothyroxin bei Friihgebore-
nen mit einem sehr niedrigen Geburtsge-
wicht begonnen wird, da es aufgrund der
nicht ausgereiften Nebennierenfunktion zu
einem Kreislaufkollaps kommen kann.

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

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

Bei der Levothyroxin/Liothyronin-Therapie
postmenopausaler Frauen, die ein erhdhtes
Osteoporoserisiko aufweisen, sollte eine
Dosistitration von Levothyroxin-Natrium/Lio-
thyroninhydrochlorid auf die niedrigste wirk-
same Dosis erfolgen und zur Vermeidung
supraphysiologischer Blutspiegel von Levo-
thyroxin/Liothyronin die Schilddrisenfunk-
tion haufiger kontrolliert werden (siche Ab-
schnitt 4.8).
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Schilddriisenhormone dirfen nicht zur Ge-
wichtsreduktion gegeben werden. Bei
euthyreoten Patienten bewirken normale
Dosen keine Gewichtsreduktion. Hdhere
Dosen konnen schwerwiegende oder sogar
lebensbedrohliche Nebenwirkungen verur-
sachen, insbesondere in Kombination mit
bestimmten Mitteln zur Gewichtsreduktion,
vor allem mit Sympathomimetika.

Ist ein Behandlungsschema einmal fest-
gelegt, sollte die Umstellung auf ein ande-
res schilddriisenhormonhaltiges Arzneimit-
tel nur unter enger Uberwachung der
labordiagnostischen und klinischen Para-
meter wahrend der Umstellungsphase er-
folgen aufgrund des mdglichen Risikos
eines Ungleichgewichts der Schilddrisen-
hormone. Bei einigen Patienten kann eine
Dosisanpassung notwendig sein.

Bei der Anwendung von Prothyrid wurde
tber Uberempfindlichkeitsreaktionen (ein-
schlieBlich  Angioddem) berichtet, die
manchmal schwerwiegend waren. Wenn
Zeichen und Symptome allergischer Reak-
tionen auftreten, muss die Behandlung mit
Prothyrid abgebrochen und eine geeignete
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Bei Patienten, die gleichzeitig Schilddri-
senhormone und andere Arzneimittel ein-
nehmen, die die Funktion der Schilddrise
beeinflussen kénnen (z.B. Amiodaron, Ty-
rosinkinase-Inhibitoren, Salicylate und hohe
Dosen Furosemid), ist eine Uberwachung
der Schilddrtsenfunktion erforderlich (siehe
auch Abschnitt 4.5).

Bei Diabetikern und bei Patienten mit einer
Therapie mit gerinnungshemmenden Stof-
fen siehe Abschnitt 4.5.

Prothyrid enthalt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei*.

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 félschlicherweise er-
hohten Testergebnissen flhren. Das Risiko
einer Interferenz steigt bei héheren Dosen
von Biotin.

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

Bei Patienten, die biotinhaltige Arzneimittel
oder Produkte einnehmen, sollte bei Anfor-
derung eines Schilddriisenfunktionstests
das Laborpersonal entsprechend informiert
werden. Falls verfugbar, sollten alternative
Tests angewendet werden, die fUr eine In-
terferenz mit Biotin nicht anfallig sind (siehe
Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antidiabetika:
Schilddriisenhormone kénnen die blutzu-
ckersenkende Wirkung von Antidiabetika

(z.B. Metformin, Glimepirid, Glibenclamid
sowie Insulin) vermindern. Bei Diabetikern
ist deshalb vor allem zu Beginn und zum
Ende einer Schilddriisenhormontherapie
der Blutzuckerspiegel regelméBig zu kon-
trollieren. Die Dosierung des blutzuckersen-
kenden Arzneimittels ist gegebenenfalls an-
zupassen.

Cumarinderivate:

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

lonenaustauscherharze:
lonenaustauscherharze wie Colestyramin,
Colestipol, Sevelamer oder Calcium- und
Natriumsalze der Polystyrolsulfonséure
hemmen die Resorption von Levothyroxin/
Liothyronin durch Bindung von Schilddri-
senhormonen im Gastrointestinaltrakt und
sollten deshalb erst 4 bis 5 Stunden nach
der Einnahme von Prothyrid verabreicht
werden.

Gallenséurenkomplexbildner:

Colesevelam bindet Levothyroxin und ver-
ringert so die Resorption von Levothyroxin
aus dem Gastrointestinaltrakt. Wenn Levo-
thyroxin mindestens 4 Stunden vor Colese-
velam eingenommen wurde, wurde keine
Interaktion beobachtet. Daher sollte Prothy-
rid mindestens 4 Stunden vor Colesevelam
eingenommen werden.

Aluminiumhaltige magensaurebindende Arz-
neimittel, eisenhaltige Arzneimittel, Calcium-
carbonat, Protonenpumpeninhibitoren:

— Die Absorption von Schilddriisenhormo-
nen kann durch die gleichzeitige Einnah-
me von aluminiumhaltigen magenséure-
bindenden Arzneimitteln (Antazida, Su-
cralfate), eisenhaltigen Arzneimitteln und
Calciumcarbonat vermindert werden.
Deshalb sollte die Einnahme von Prothy-
rid mindestens zwei Stunden vor diesen
erfolgen.

— Protonenpumpeninhibitoren  (PPI): Die
gleichzeitige Anwendung mit PPl kann
zu einer Abnahme der Absorption der
Schilddriisenhormone fiihren, da die PPI
einen Anstieg des pH-Werts im Magen
verursachen.

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung
werden eine regelméaBige Uberwachung
der Schilddrisenfunktion und eine Klini-
sche Uberwachung empfohlen. Es kann
notwendig sein, die Dosis der Schild-
drisenhormone zu erhéhen.

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

Propylthiouracil, Glukokortikoide und Beta-
rezeptorenblocker (insbesondere Propra-
nolol):

Diese Substanzen inhibieren die Umwand-
lung von T, in Ts.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
kénnen — bedingt durch ihren hohen lodge-
halt — sowohl eine Hyperthyreose als auch
eine Hypothyreose auslésen. Besondere
Vorsicht ist bei einer noddsen Struma mit

moglicherweise unerkannten Autonomien
geboten. Amiodaron inhibiert die Umwand-
lung von T, in T,. Durch diese Wirkung von
Amiodaron auf die Schilddrisenfunktion
kann eine Dosisanpassung von Prothyrid not-
wendig werden.

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofibrat:
Schilddrisenhormone kénnen durch Sali-
cylate (im Besonderen in Dosen hodher als
2,0 g/Tag), Dicumarol, hohe Dosen (250 mg)
Furosemid, Clofibrat und andere Substan-
zen aus der PlasmaeiweiBbindung ver-
dréngt werden. Dadurch kann es zu einem
anfanglichen, vorlbergehenden Anstieg
freier Schilddrisenhormone kommen, ins-
gesamt gefolgt von einer Abnahme des
Gesamtschilddriisenhormonspiegels.

Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, Arzneimittel
zur postmenopausalen Hormonsubstitution:
Wéhrend der Einnahme von Ostrogenhalti-
gen Kontrazeptiva oder wahrend einer post-
menopausalen Hormonersatztherapie kann
der Schilddriisenhormonbedarf steigen. Es
kann zu einer vermehrten Bindung von
Schilddrisenhormonen kommen, was zu
diagnostischen und therapeutischen Feh-
lern fihren kann.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil:

Diese Substanzen vermindern die Wirk-
samkeit von Schilddrisenhormonen und
erhéhen den Serum-TSH-Spiegel.

Wirkungen von Cytochrom-P450-induzie-
renden Arzneimitteln:

Enzyminduzierende Arzneimittel wie bei-
spielsweise  Rifampicin, Carbamazepin,
Phenytoin, Barbiturate und Arzneimittel, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum L.)
enthalten, koénnen die hepatische Clea-
rance von Schilddrisenhormonen erhdhen,
was zu reduzierten Serumkonzentrationen
des Schilddrisenhormons flhren kann.

Deswegen kann bei Patienten, die eine
Schilddriisenhormonersatztherapie  erhal-
ten, eine Erhdhung der Dosis des Schild-
drisenhormons erforderlich sein, wenn
diese Arzneimittel gleichzeitig angewendet
werden.

Protease-Inhibitoren:

Es liegen Berichte vor, dass es zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung von
Schilddrlisenhormonen kommt, wenn diese
gleichzeitig mit Lopinavir/Ritonavir angewen-
det werden. Daher sollte bei Patienten, die
gleichzeitig Schilddrisenhormone und Pro-
tease-Inhibitoren anwenden, eine sorgfaltige
Kontrolle der klinischen Symptome und der
Schilddrisenfunktion erfolgen.

Tyrosinkinase-Inhibitoren  (z.B. Imatinib,
Sunitinib, Sorafenib, Motesanib) kodnnen
die Wirksamkeit von Schilddrisenhormo-
nen verringern. Daher sollte bei Patienten,
die gleichzeitig Schilddrisenhormone und
Tyrosinkinase-Inhibitoren anwenden, eine
sorgféltige Kontrolle der klinischen Symp-
tome und der Schilddrisenfunktion erfol-
gen. Es kann erforderlich sein, die Levothy-
roxin/Liothyronin-Dosis anzupassen.

Sojaprodukte kdénnen die intestinale Auf-
nahme von Schilddriisenhormonen vermin-
dern. Bei Kindern wurde Uber einen Anstieg
des Serumspiegels von TSH berichtet, wenn
diese eine sojahaltige Erndhrung erhielten
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und aufgrund einer kongenitalen Hypothy-
reose mit Levothyroxin behandelt wurden.
Ungewohnlich hohe Dosen von Levothy-
roxin kdnnen erforderlich sein, um normale
Serumspiegel von T, und TSH zu erzielen.
Wéhrend und nach Beendigung einer soja-
haltigen Ernédhrung ist eine engmaschige
Kontrolle der Serumspiegel von T, und TSH
notwendig, gegebenenfalls kann eine Do-
sisanpassung von Schilddrisenhormonen
erforderlich sein.

Die gleichzeitige Einnahme von Levothy-
roxin mit Kaffee sollte vermieden werden,
da dies die Aufnahme von Levothyroxin aus
dem Gastrointestinaltrakt verringern kann.
Daher wird empfohlen, einen Zeitraum von
einer halben bis zu einer Stunde zwischen
der Einnahme von Levothyroxin und dem
Konsum von Kaffee einzuhalten, um das
Risiko von Wechselwirkungen zu verrin-
gern. Patienten, die bereits mit Levothy-
roxin behandelt werden, wird empfohlen,
ihre Kaffeetrinkgewohnheit nicht zu andern,
ohne dass die Levothyroxinspiegel dabei
vom behandelnden Arzt kontrolliert und
Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Semaglu-
tid kann die Levothyroxin-Exposition beein-
flussen. Die Gesamtexposition (AUC) von
Thyroxin (bereinigt um endogene Spiegel)
war nach Anwendung einer oralen Einzel-
dosis Semaglutid um 33 % erhoht und die
maximale Konzentration (C,,,,) war unver-
andert. Bei gleichzeitiger Behandlung von
Patienten mit Levothyroxin und Semaglutid
soliten eine Uberwachung der Schilddrii-
senparameter und Dosisanpassungen in
Betracht gezogen werden.

Orlistat:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat
und Levothyroxin kann eine Hypothyreose
und/oder eine verminderte Kontrolle der
Hypothyreose auftreten. Dies ist mdglicher-
weise auf eine verringerte Resorption von
Levothyroxin zurtickzuftihren.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Eine Behandlung mit Schilddrisenhormo-
nen ist insbesondere wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit konsequent durch-
zufUhren.

Schwangerschaft
Schilddrisenhormonspiegel im Normbe-
reich sind wichtig, um eine optimale Ge-
sundheit fUr Mutter und Fetus sicherzustel-
len.

Wéahrend der Schwangerschaft sollte eine
mutterliche Hypothyreose durch alleinige
Gabe von Levothyroxin anstelle von Liothy-
ronin behandelt werden. Ein Uberschuss
an Liothyronin bei der Mutter kénnte durch
den negativen Feed-back-Mechanismus zu
einer UbermaBigen Abnahme des mutterli-
chen Levothyroxinspiegels flihren. Dies
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wiederum kdnnte zu einer Beeintrachtigung
der Gehirnentwicklung beim Fetus flhren
mit dem Risiko kognitiver Stérungen beim
Kind.

Bisher sind trotz umfangreicher Anwendun-
gen wahrend der Graviditat keine uner-
wlnschten Wirkungen von Levothyroxin
auf die Schwangerschaft oder die Gesund-
heit des Fetus/Neugeborenen bekannt ge-
worden.

Wahrend der Schwangerschaft kann der
Schilddrisenhormonbedarf dstrogenbedingt
steigen. Die Schilddrisenfunktion sollte da-
her sowohl wéhrend als auch nach einer
Schwangerschaft kontrolliert und die Schild-
drisenhormondosis ggf. angepasst wer-
den.

Bereits in der vierten Schwangerschafts-
woche kodnnen erhéhte Serum-TSH-Werte
auftreten. Bei Schwangeren, die Levothy-
roxin einnehmen, sollte daher der TSH-
Wert in jedem Trimester gemessen werden
zur Bestétigung, dass die mutterlichen Se-
rum-TSH-Werte wéhrend der Schwanger-
schaft innerhalb des trimesterspezifischen
Referenzbereichs liegen. Ein erhdhter TSH-
Spiegel im Serum sollte durch eine Erho-
hung der Levothyroxin-Dosis Kkorrigiert
werden. Da die TSH-Spiegel nach der Ge-
burt mit den Werten vor Schwanger-
schaftsbeginn vergleichbar sind, sollte die
Levothyroxin-Dosis unmittelbar nach der
Geburt wieder auf die Dosis vor der
Schwangerschaft umgestellt werden. Ein
Serum-TSH-Spiegel sollte 6-8 Wochen
nach der Geburt bestimmt werden.

Wahrend der Schwangerschaft ist die An-
wendung von Schilddrisenhormonen als
Begleittherapie bei der Behandlung einer
Hyperthyreose durch Thyreostatika kontra-
indiziert. Eine Zusatzmedikation mit Schild-
drisenhormonen kann eine héhere Dosie-
rung der Thyreostatika erforderlich machen.
Im Gegensatz zu Schilddrisenhormonen
kénnen Thyreostatika die Plazentaschranke
in wirksamen Dosen passieren. Dies kann
eine Hypothyreose beim Fetus hervorrufen.
In der Graviditat sollte aus diesem Grunde
bei Vorliegen einer Hyperthyreose stets eine
niedrig dosierte Monotherapie mit thyreo-
statisch wirksamen Substanzen erfolgen.

Stillzeit

Levothyroxin geht wahrend der Stillzeit in
die Muttermilch Uber, die erreichten Kon-
zentrationen reichen bei der empfohlenen
therapeutischen Dosis jedoch nicht aus,
um beim Séaugling die Entwicklung einer
Hyperthyreose oder eine Suppression der
TSH-Sekretion zu verursachen.

Fertilitat

Hypothyreose oder Hyperthyreose haben
wahrscheinlich einen Einfluss auf die Fertili-
téat. Bei der Behandlung einer Hypothyreo-
se mit Prothyrid muss die Dosis anhand der
Laborergebnisse eingestellt werden, da
eine unzureichende Dosis die Hypothyreo-
se wahrscheinlich nicht verbessert und eine
Uberdosierung zu einer Hyperthyreose
fUhren kann.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

Wird im Einzelfall die Dosisstérke nicht ver-
tragen oder liegt eine Uberdosierung vor, so
kénnen, besonders bei zu schneller
Dosissteigerung zu Beginn der Behand-
lung, die typischen Symptome auftreten,
wie sie auch bei einer Uberfunktion der
Schilddrise vorkommen. In diesen Féllen
sollte die Tagesdosis reduziert oder die
Medikation fir mehrere Tage unterbrochen
werden. Sobald die Nebenwirkung abge-
klungen ist, kann die Behandlung unter vor-
sichtiger Dosierung wieder aufgenommen
werden.

Im Falle der Uberempfindlichkeit gegen
Levothyroxin/Liothyronin oder einen der
sonstigen Bestandteile von Prothyrid 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 zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen dles Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit.

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: Hyperthyreoidismus.

Herzerkrankungen

Sehr hdufig: Herzklopfen.

Héufig: Tachykardie.

Nicht bekannt: Herzrhythmusstdrungen, pekt-
angindse Beschwerden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

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

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr hadufig: Schiaflosigkeit.
Hé&ufig: Nervositat.

Nicht bekannt: innere Unruhe.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Nicht bekannt: Muskelschwéche, Muskel-
krampfe, Osteoporose unter suppressiven
Levothyroxin-Dosen, insbesondere  bei
postmenopausalen Frauen, hauptsachlich
bei einer Behandlung Uber einen langen
Zeitraum.

GefaBerkrankungen

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Nicht bekannt: Menstruationsstérungen.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Nicht bekannt: Diarrh®, Erbrechen und
Ubelkeit.

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtsabnahme.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig: Kopfschmerzen.

Selten: Pseudotumor cerebri (besonders bei
Kindern).

Nicht bekannt: Tremor.

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

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

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Hinweis auf eine Uberdosierung ist ein
erhohter T,-Spiegel zuverléssiger als erhdhte
T,- oder fT,-Spiegel.

Bei Uberdosierung und Intoxikationen treten
Symptome einer maBigen bis schweren
Stoffwechselsteigerung auf (sieche Abschnitt
4.8). Eine Unterbrechung der Einnahme und
eine Kontrolluntersuchung werden in Ab-
hangigkeit von der Hohe der Uberdosierung
empfohlen.

Anlésslich von Vergiftungsunfallen (Suizid-
versuchen) beim Menschen wurden Dosen
bis 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 Herzkrank-
heit besteht. Dennoch existieren Berichte
Uber Falle von thyreotoxischer Krise, Kramp-
fen, Herzschwache und Koma. Einzelne Falle
von plétzlichem Herztod wurden bei Patien-
ten mit jahrelangem Levothyroxin-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 Tachykar-
die, Angstzustand, Agitation und Hyperkine-
sie kénnen die Beschwerden durch Betare-
zeptorenblocker gemildert werden. Thyreo-
statika sind nicht angebracht, da die
Schilddrise bereits vollig ruhiggestellt ist.

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
drUsenpraparate, Kombination von Levothy-
roxin und Liothyronin,
ATC-Code: HO3AADS.

Die in Prothyrid enthaltenen synthetischen
Wirkstoffe Levothyroxin und Liothyronin sind
in ihrer Wirkung mit dem von der Schild-
drise vorwiegend gebildeten natirlich vor-
kommenden  Schilddrlsenhormon iden-
tisch. Der Koérper kann nicht zwischen endo-
gen gebildetem und exogenem Levothy-
roxin/Liothyronin unterscheiden.

Die Hormone Levothyroxin (T,) und Liothyro-
nin (T,) werden in der Schilddrise gebildet
und gelangen von dort im Verhaltnis von 10
zu 1 (T, zu T) ins Blut. Mit 80 % liegt der
Hauptort der Liothyronin-Bildung jedoch in
peripheren Organen (insbesondere Leber
und Niere). Hier wird Levothyroxin zu etwa
gleichen Teilen in das aktive Liothyronin und
das stoffwechselinaktive ,reverse T;* umge-
wandelt. Liothyronin stellt somit das eigent-
liche Wirkprinzip der Schilddrlise dar, wah-
rend Levothyroxin als Préhormon angese-
hen werden muss (Levothyroxin ist ca. fiinf-
mal schwécher wirksam als Liothyronin).

Der primare Angriffspunkt der Schilddriisen-

hormone 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

— andere Hormone (hierbei bestehen
Wechselwirkungen).

Die Substitution von Schilddrisenhormon
fUhrt zu einer Normalisierung der Stoff-
wechselvorgdnge. So wird z.B. ein durch
die Hypothyreose bedingter Cholesterinan-
stieg durch die Gabe von Levothyroxin sig-
nifikant reduziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral appliziertes Levothyroxin wird bei Nlch-
terneinnahme in deutlicher Abhéangigkeit
von der Art der Darreichungsform bis zu
maximal 80 %, oral appliziertes Liothyronin
zu 78% bis 95% resorbiert. Wird das
Préparat zu einer Mahlzeit gegeben, so ist
die Resorption deutlich vermindert. Beide
Hormone werden vorwiegend aus dem
Ddnndarm resorbiert.

Der Wirkungseintritt erfolgt nach intravend-
ser Gabe bei Levothyroxin und Liothyronin
innerhalb der ersten 24 Stunden. Das Wir-
kungsmaximum nach einmaliger Gabe von
Liothyronin wird nach etwa 2 bis 3 Tagen
erreicht. Das Wirkungsmaximum nach ein-
maliger Gabe von Levothyroxin wird nach
etwa 9 Tagen erreicht, wobei die Verzdge-
rung der maximalen Wirkung wahrscheinlich
auf der Konversion zu Liothyronin beruht.
Bei Beginn einer oralen Dauertherapie mit
Levothyroxin allein erfolgt der Wirkungsein-
tritt erst nach 3 bis 5 Tagen.

Die Plasmaeiweibindung betragt bei Levo-
thyroxin  99,95% und bei Liothyronin
99,7 %. Levothyroxin wird zu etwa zwei
Dritteln 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 PlasmaeiweiBbindung von
Levothyroxin erklaren sich die lange Halb-
wertszeit von einer Woche und die geringe
metabolische Clearance von 1,2 | Plasma/
Tag/m? Korperoberflache. Die etwas nied-
rigere PlasmaeiweiBbindung von Liothyronin
bedingt die kirzere Halbwertszeit von einem
Tag und die héhere metabolische Clearance
von etwa 15| Plasma/Tag/m? Korperoberfla-
che.

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

Beide Hormone passieren die Plazenta in
geringen Mengen. Unter normaler Dosie-
rung werden nur geringe Mengen in die
Muttermilch sezerniert.

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

Wegen der hohen Proteinbindung sind
Levothyroxin und Liothyronin weder der
Hamodialyse noch der Hamoperfusion zu-
ganglich.

Bioverflgbarkeit

Daten zur Bioverflgbarkeit von Liothyronin
und Levothyroxin in dieser Kombination lie-
gen nicht vor. Bei einer Umstellung von
einer anderen Liothyronin/Levothyroxin-Kom-
bination auf Prothyrid ist das Erfordernis einer
veranderten Substitutionsdosis in Betracht
zu ziehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Die akute Toxizitdt von Levothyroxin und
Liothyronin ist sehr gering.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitét
wurden an verschiedenen Tierspezies (Rat-
te, Hund) durchgefthrt. 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/Liothyronin liegt nicht
vor. Es haben sich bisher keine Verdachts-
momente oder Anhaltspunkte fUr eine Scha-
digung der Nachkommenschaft durch Ver-

001756-92231
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anderungen des Genoms durch Schilddri-
senhormone ergeben.

Kanzerogenitat
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein

tumorerzeugendes Potenzial von Levothy-
roxin/Liothyronin  wurden nicht durchge-
fUhrt.

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

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Maisstarke

mikrokristalline Cellulose
hochdisperses Siliciumdioxid
hydriertes Rizinusél

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung.

Packungen mit
50 Tabletten
70 Tabletten
100 Tabletten
500 Tabletten (Klinikpackung)

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
344.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

04. Januar 1980

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 17. April 2008

001756-92231

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2023_2

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




	﻿Prothyrid®
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


