April 2023

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

(SERB

L-Thyroxin SERB 200 Mikrogramm/ml

Injektions-/Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

L-Thyroxin SERB 200 Mikrogramm/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Levothyroxin-Natrium ...... 200 Mikrogramm
in einer Ampulle zu 1 ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Myxddemkoma.

e Hypothyreose zentralen oder peripheren
Ursprungs bei Patienten, fUr die eine
orale Therapie wegen Schluckschwierig-
keiten oder Malabsorption nicht maglich
ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

e Vor der Behandlung und bei Dosisanpas-
sungen wird empfohlen, Tests bezlglich
der T3-, T4- und TSH-Spiegel durchzufiih-
ren.

e Die zu verabreichenden Dosen richten sich
nach dem Grad der Hypothyreose, dem
Alter des Patienten und der individuellen
Vertraglichkeit.

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

Erwachsene
Myxddemkoma:

Am ersten Tag wird eine initiale Sattigungs-
dosis von 200 bis 500 Mikrogramm emp-
fohlen, die als langsame intravendse Infusion
nach Verdinnung in 100-250 ml Kochsalz-
|6sung, um eine Konzentration der verdinn-
ten Losung von 2 Mikrogramm/ml zu errei-
chen, verabreicht wird.

Aufgrund des erhdhten Risikos fur schwer-
wiegende Herz-Kreislauf-Ereignisse oder Tod
darf diese Séattigungsdosis 500 Mikrogramm
nicht Uberschreiten. Die tagliche Erhaltungs-
dosis betragt 1,6 Mikrogramm pro Kilo-
gramm Korpergewicht (100-120 Mikro-
gramm); sie wird bei intravendser Anwen-
dung auf 75 % reduziert.

Hypothyreose, bei der eine orale Therapie

nicht méglich ist:

Die gastrointestinale Resorption von Levo-

thyroxin in Tablettenform betragt bei gesun-

den, nlchternen Erwachsenen etwa

70-80% (vgl. Abschnitt 5.2). Daher sollte

parenterales Levothyroxin in einer Anfangs-

dosis verabreicht werden, die 70-80 % der
oralen Dosis entspricht, die zur Erreichung
einer Euthyreose notwendig ist.

e Flr eine vollstandige Hormonsubstituti-
onstherapie bei Erwachsenen sind durch-
schnittlich 100 bis 150 Mikrogramm als
tégliche Einmalgabe erforderlich.

Diese Dosis wird schrittweise und mit Vor-

sicht aufgebaut: Es wird mit 25 Mikrogramm

taglich begonnen, danach wird die Tages-
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dosis in wochentlichen Intervallen um jeweils

25 Mikrogramm erhoht.

e Wenn die Dosierung Uber einen ausrei-
chend langen Zeitraum stabil ist, werden
die Schilddriisenhormonspiegel erneut
getestet. Die T3- und T4-Spiegel sind zu
kontrollieren um zu gewéahrleisten, dass
keine Uberdosierung vorliegt, und bei
peripherer Hypothyreose ist die Normali-
sierung der TSH-Spiegel zu Uberwachen.

Altere Patienten

Unter Umsténden sind Dosierungsschema-
ta mit langsamerer Steigerung zu wahlen,
insbesondere bei &lteren Patienten mit be-
kannten kardiovaskularen Risikofaktoren
(siehe Abschnitt 4.4), bei denen die Behand-
lung mit geringeren Dosen begonnen werden
sollte und in kleineren Schritten gesteigert
wird. Eine Erhaltungsdosis, die niedriger als
die zur Erreichung normaler TSH-Spiegel
erforderliche Dosis ist, kann in Betracht
gezogen werden.

Patienten mit Nieren-/Leberfunktionssto-
rungen

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zu
Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunk-
tionsstérungen vor.

Kinder und Jugendliche
Myxdédemkoma:

Die Erfahrungen zur Behandlung von Kindern
mit Myxédemkoma sind sehr begrenzt; es
konnte jedoch eine empfohlene Sattigungs-
dosis von 10 Mikrogramm/kg angewendet
werden, gefolgt von geringeren Dosen zur
Erhaltungstherapie.

Hypothyreose, bei der eine orale Therapie
Die tagliche Substitutionsdosis bei Kindern
betragt 10-15 Mikrogramm pro Kilogramm
pro Tag. Wenn eine intravendse Behandlung
notwendig ist, sollte die Dosis nicht mehr als
50-80 % der oralen Dosis betragen.

In jedem Fall sollte die Dosis dem Bedarf des
Patienten individuell angepasst werden.

Art der Anwendung

Intravendse Injektion.

Eine intramuskulare Injektion ist moglich.
Bei der Behandlung des Myxdédemkomas
wird als Sattigungsdosis eine langsame intra-
venose Infusion in 100-250 ml Kochsalzl®-
sung empfohlen, bei der eine Konzentration
der verdinnten Losung von 2 Mikrogramm/
ml erreicht wird.

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.
Unbehandelte Hyperthyreose.
Unbehandelte hypophyséare Insuffizienz
(sofern diese eine therapiebedUrftige adre-
nale Insuffizienz zur Folge hat).

Eine Kombination von Levothyroxin und
Thyreostatika zur Behandlung einer Hyper-
thyreose ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddriisenhormonthera-

pie sollten folgende Krankheiten oder Zu-

stdnde ausgeschlossen bzw. behandelt

werden:

— Koronare Herzkrankheit,

— Angina pectoris,

— Hypertonie,

— Hypophysen- und/oder Nebennierenrin-
deninsuffizienz,

— Schilddrisenautonomie.

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, tachykarden Herzrhythmus-
stérungen, Myokarditis mit nicht akutem
Verlauf, lange bestehender Hypothyreose
oder bei Patienten, die bereits einen Myo-
kardinfarkt erlitten haben, ist auch eine
leichtere arzneimittelinduzierte Hyperthyreo-
se unbedingt zu vermeiden. Bei diesen
Patienten sind wahrend der Schilddrisen-
hormontherapie haufigere Kontrollen der
Schilddriisenhormonparameter durchzufih-
ren (siehe Abschnitt 4.2).

Schilddrisenhormone durfen nicht zur Ge-
wichtsreduktion gegeben werden. Bei eut-
hyreoten Patienten fUhrt eine Behandlung
mit Levothyroxin nicht zu einer Gewichts-
reduktion. Hohere Dosen kdnnen schwer-
wiegende oder sogar lebensbedrohliche
Nebenwirkungen verursachen, insbesonde-
re in Kombination mit bestimmten Mitteln zur
Gewichtsreduktion, vor allem Sympathomi-
metika.

Wenn eine Umstellung auf ein anderes Levo-
thyroxin-haltiges Produkt notwendig ist,
muss wahrend der Umstellungsphase auf-
grund des moglichen Risikos eines Ungleich-
gewichts der Schilddriisenhormone eine
engmaschige klinische und labordiagnosti-
sche Uberwachung stattfinden. Bei einigen
Patienten kann eine Dosisanpassung er-
forderlich sein.

Aufgrund der unterschiedlichen Bioverflig-
barkeit bei oraler und intravendser Anwen-
dung sollte die Dosis bei einem Wechsel von
der einen zur anderen Form sorgfaltig ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit bestehenden oder anamnes-
tisch bekannten kardiovaskuldren Erkran-
kungen

Levothyroxin, das intravends/intramuskular
verabreicht wird, kann bei Patienten mit vor-
bestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen
(insbesondere koronare Herzkrankheit, Ar-
rhythmien, Hypertonie, dekompensierte
Herzinsuffizienz) mit kardialer Toxizitat (ins-
besondere Arrhythmien, Tachykardie, Myo-
kardischamie, Myokardinfarkt oder einer
Exazerbation einer Herzinsuffizienz und Tod)
einhergehen.

Aufgrund der erhéhten Pravalenz kardiovas-
kularer Erkrankungen bei dlteren Patienten
ist bei der Anwendung von Levothyroxin
Injektions-/Infusionslésung bei alteren Pa-
tienten oder Patienten mit bekannten kardi-
alen Risikofaktoren Vorsicht geboten. Bei
diesen Populationen muss die Anwendung
vorsichtig erfolgen, auch bei Dosen am
unteren Ende des empfohlenen Dosisbe-
reichs (siehe Abschnitt 4.2).

Zu Beginn und wéhrend der Behandlung ist
eine regelmaBige und sorgféltige Uberwa-
chung der Herzerkrankung erforderlich.
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Patienten mit Nebenniereninsuffizienz

Bei einer Funktionsstérung der Nebennieren-
rinde sollte diese vor Beginn der Therapie
mit Levothyroxin durch eine adéquate Sub-
stitutionstherapie behandelt werden, um eine
akute Nebenniereninsuffizienz zu verhindern
(siehe Abschnitt 4.3).

Frithgeborene mit niedrigem Geburtsge-
wicht

Die hamodynamischen Parameter sind zu
Uberwachen, wenn eine Behandlung mit
Levothyroxin bei Frihgeborenen mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht begonnen wird,
da es aufgrund der nicht ausgereiften Neben-
nierenfunktion zu einem Kreislaufkollaps
kommen kann.

Diabetes

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

Patienten mit Epilepsien in der Anamnese

Aufgrund des Krampfanfallrisikos bei Patien-
ten mit Epilepsien in der Anamnese wird
wahrend der Behandlung dieser Patienten
mit Levothyroxin eine Uberwachung emp-
fohlen.

Uberempfindlichkeit

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

Schwangere Frauen

Bei schwangeren Frauen muss eine klinische
und labordiagnostische Uberwachung so
frih 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 postmeno-
pausaler Frauen, die ein erhdhtes Osteopo-
roserisiko aufweisen, sollte eine Dosistitra-
tion von Levothyroxin-Natrium auf die nied-
rigste wirksame Dosis erfolgen und zur
Vermeidung supraphysiologischer Blutspie-
gel von Levothyroxin die Schilddrisenfunk-
tion haufiger kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrisenfunktion, die auf einer Bio-
tin Streptavidin-Wechselwirkung basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherweise
verringerten oder falschlicherweise erhéhten
Testergebnissen fuhren. 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 festgestellt wird.
Bei Patienten, die biotinhaltige Arzneimittel
oder Produkte einnehmen, sollte bei Anfor-
derung eines Schilddrisenfunktionstests 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).

Levothyroxin und andere Behandlungen:

Bei Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin
und andere Arzneimittel anwenden, die die
Funktion der Schilddrise beeinflussen kon-
nen (z.B. Amiodaron, Tyrosinkinase-Inhibi-
toren, Salicylate und hohe Dosen Furose-
mid), ist eine Uberwachung erforderlich.
Siehe auch Abschnitt 4.5.

Zu Patienten mit Diabetes und Patienten mit
einer Antikoagulanzientherapie siehe Ab-
schnitt 4.5.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen

Johanniskraut (Hypericum perforatum L.)
Es besteht das Risiko einer erhdhten hepa-
tischen Clearance von Levothyroxin, was zu
reduzierten Serumkonzentrationen des
Schilddrisenhormons und dem Risiko ver-
ringerter klinischer Wirkungen der Schild-
drisenhormone fliihren kann. Deswegen
kann bei Patienten, die eine Schilddriisen-
ersatztherapie erhalten, eine Erhdhung der
Dosis des Schilddrisenhormons erforderlich
sein, wenn diese Arzneimittel gleichzeitig
angewendet werden.

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 Schild-
drisenhormontherapie der Blutzuckerspiegel
regelmaBig zu kontrollieren. Die Dosierung
des blutzuckersenkenden Arzneimittels ist
gegebenenfalls anzupassen.

Cumarinderivate

Levothyroxin kann die Wirkung von Cumarin-
derivaten durch Verdréangung aus der Plas-
maeiweiBbindung verstéarken. Bei gleich-
zeitiger Behandlung sind deshalb regelmaBi-
ge Kontrollen der Blutgerinnung erforderlich,
gegebenenfalls ist die Dosierung des ge-
rinnungshemmenden Arzneimittels anzupas-
sen (Dosisreduktion).

Propylthiouracil, Glucocorticoide und
Betarezeptorenblocker (insbesondere
Propranolol)

Diese Substanzen inhibieren die Umwand-
lung von T4 zu T3 und kénnen zu einer er-
niedrigten Serumkonzentration von T3 fih-
ren.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
Diese Substanzen kdnnen — bedingt durch
ihren lodgehalt — sowohl eine Hyperthyreose
als auch eine Hypothyreose ausldsen. Be-
sondere Vorsicht ist bei einer noddsen
Struma mit moglicherweise unerkannten
Autonomien geboten. Amiodaron inhibiert
die Umwandlung von T4 zu T3, mit der Fol-
ge einer erniedrigten Serumkonzentration
von T3 und eines erhéhten TSH-Serum-
spiegels.

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofi-
brat

Levothyroxin kann durch Salicylate (im Be-
sonderen in Dosen hoher als 2,0 g/Tag),
Dicumarol, hohe Dosen (250 mg) Furosemid,
Clofibrat und andere Substanzen aus der
PlasmaeiweiBbindung verdrangt werden.
Dadurch kann es zu einem anfanglichen,
vorlibergehenden Anstieg freier Schilddrii-
senhormone kommen, insgesamt gefolgt
von einer Abnahme des Gesamtschilddri-
senhormonspiegels.

Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, Arznei-
mittel zur postmenopausalen Hormon-
substitution

Wahrend der Einnahme von &strogenhaltigen
Kontrazeptiva oder wahrend einer postme-
nopausalen Hormonersatztherapie kann der
Levothyroxin-Bedarf steigen. Es kann zu
einer vermehrten Bindung von Levothyroxin
kommen, was zu diagnostischen und thera-
peutischen Fehlern fihren kann.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil

Diese Substanzen vermindern die Wirksam-
keit von Levothyroxin und erhéhen den Se-
rum-TSH-Spiegel.

Enzyminduzierende Arzneimittel
Barbiturate, Rifampicin, Carbamazepin,
Phenytoin und andere Arzneimittel mit Leber-
enzym-induzierenden Eigenschaften kénnen
die hepatische Clearance von Levothyroxin
erhdhen und somit zu erniedrigten Plasma-
konzentrationen flhren.

Protease-Inhibitoren

Es liegen Berichte vor, dass es zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung von
Levothyroxin kommt, wenn dieses gleich-
zeitig mit Lopinavir/Ritonavir angewendet
wird. Daher sollte bei Patienten, die gleich-
zeitig Levothyroxin und Protease-Inhibitoren
anwenden, eine sorgfaltige Kontrolle der
klinischen Symptome und der Schilddrisen-
funktion 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
sorgfaltige Kontrolle der klinischen Symp-
tome und der Schilddrisenfunktion erfolgen.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:
Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrisenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren,
beeinflussen und damit zu félschlicherweise
verringerten oder falschlicherweise erhdhten
Testergebnissen fuhren (sieche Abschnitt 4.4).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Levothyroxin-Injektionen bei
schwangeren Frauen vor. Levothyroxin
passiert die Plazenta nur in geringen Mengen
und seine Anwendung in addquaten Dosen
hat keine Auswirkungen auf den Fetus. Tier-
studien ergaben keine ausreichenden Daten
bezlglich einer Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Es ist wichtig, die Schilddriisenhormonbe-
handlung wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft fortzusetzen, um das fur die
Mutter erforderliche Hormongleichgewicht
zur Gewdhrleistung einer gesunden Schwan-
gerschaft aufrechtzuerhalten (und insbeson-
dere um das Risiko einer Hypothyreose des
Fetus zu reduzieren). Eine klinische und la-
bordiagnostische Uberwachung muss so
bald wie méglich durchgefuhrt werden, ins-
besondere in der ersten Halfte der Schwan-
gerschaft, sodass die Behandlung bei Bedarf
angepasst werden kann. In jedem Fall wird
empfohlen, eine Untersuchung der Schild-
drise des Neugeborenen durchzuflhren.
Wéhrend der Schwangerschaft darf Levo-
thyroxin nicht mit Thyreostatika zur Behand-
lung einer Hyperthyreose kombiniert werden.
Nur geringe Mengen Levothyroxin passieren
die Plazentaschranke, wohingegen groBe
Mengen Thyreostatika von der Mutter zum
Ungeborenen Ubergehen. 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 Fertilitdtsstudien mit diesem
Arzneimittel durchgefuhrt. Eine Hypothyreo-
se oder Hyperthyreose kann die Fertilitat
beeintréchtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

L-Thyroxin SERB hat keinen oder einen ver-
nachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Wenn der Patient die angewendete Dosie-
rung nicht vertragt oder eine Uberdosierung
vorliegt, kénnen, besonders bei zu schneller
Dosissteigerung zu Beginn der Behandlung,
die typischen Symptome einer Hyperthyreo-
se auftreten. In diesen Féllen sollte die Tages-
dosis reduziert oder die Medikation fur
mehrere Tage unterbrochen werden. Sobald
die Nebenwirkungen abgeklungen sind, kann
die Behandlung unter vorsichtiger Dosis-
anpassung wiederaufgenommen werden.
Im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen
Levothyroxin oder einen der sonstigen Be-
standteile von L-Thyroxin SERB kann es zu
allergischen Reaktionen an der Haut (z.B.
Angioddem, Ausschlag, Urtikaria) und im
Bereich der Atemwege kommen.

024180-99448

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

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100),
selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr
selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen
Héufig: Hyperthyreose

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr hdufig: Schlaflosigkeit
Héufig: Nervositat
Nicht bekannt: Agitation

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig: Kopfschmerzen

Selten: Pseudotumor cerebri, besonders bei
Kindern

Nicht bekannt: Tremor

Herzerkrankungen

Sehr hdufig: Palpitationen

Héufig: Tachykardie

Nicht bekannt: Herzrhythmusstdrungen,
pektangindse Beschwerden

GefaBerkrankungen

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt: Diarrhd, Erbrechen und Ubel-
keit

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Nicht bekannt: Angioddem, Hautausschlag,
Urtikaria, Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Muskelschwé&che und
-krampfe, Osteoporose unter suppressiven
Levothyroxin-Dosen, insbesondere bei post-
menopausalen Frauen, hauptséchlich bei
einer Behandlung Uber einen langen Zeit-
raum.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Nicht bekannt: Menstruationsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Hitzeunvertraglichkeit, Fieber

Untersuchungen
Nicht bekannt. Gewichtsabnahme

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Diese auBert sich bei Erwachsenen durch
eine Thyreotoxikose. Im Falle einer thyreo-
toxischen Krise sind die Dosen erheblich zu
senken oder die Behandlung fur einige Tage
auszusetzen und dann nach labordiagnos-
tischer Uberwachung mit geringeren Dosen
wieder aufzunehmen.

Im Falle einer schweren Uberdosierung muss
die Behandlung mit Levothyroxin Injektions-/
Infusionslésung angepasst werden (Dosis-
reduktion oder vorUbergehende Unterbre-
chung). DarUber hinaus sollten je nach dem
klinischen Zustand des Patienten geeignete
unterstitzende MaBnahmen, einschlieBlich
insbesondere Anwendung von Betablockern,
eingeleitet werden. Als Hinweis auf eine
Uberdosierung ist ein erhdhter T3-Spiegel
zuverlassiger als erhdhte T4- oder fT4-Spie-
gel.

Bei Uberdosierung und Intoxikationen treten
Symptome einer maBigen bis schweren
Stoffwechselsteigerung auf (siehe Abschnitt
4.8). Eine Unterbrechung der Einnahme und
eine Untersuchung werden in Abhangigkeit
vom AusmaB der Uberdosierung empfohlen.

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 Uber Félle von
thyreotoxischer Krise, Krampfen, Herzinsuf-
fizienz und Koma. Einzelne Félle von pl&tz-
lichem Herztod wurden bei Patienten mit
jahrelangem Levothyroxin-Abusus berichtet.

Bei akuter Uberdosierung erfolgt die Behand-
lung meist symptomatisch und unterstt-
zend. Bei starken betasympathomimetischen
Symptomen wie Tachykardie, Angstzustand,
Agitation und Hyperkinesie kénnen Betare-
zeptorenblocker gegeben werden.
Thyreostatika sind nicht angebracht, da die
Schilddrlse bereits véllig 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 kénnen Symptome bis zu
sechs Tage verzdgert auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
drisenhormone, ATC-Code: HO3AAO1

Wirkmechanismus

Schilddriisenhormone Uben ihre physiologi-
schen Wirkungen Uber die Steuerung der
DNA-Transkription und Proteinsynthese aus.
Triiodthyronin (T3) diffundiert in den Zellkern
und bindet an Schilddriisenhormonrezepto-
ren, die an die DNA gebunden sind. Dieser
im Zellkern vorhandene Hormon-Rezeptor-
Komplex aktiviert die Transkription von Ge-
nen und die Synthese von messenger-KRNA
und cytoplasmatischen Proteinen. Die phy-
siologischen Wirkungen der Schilddrisen-
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hormone beruhen hauptsachlich auf T3, das
Uberwiegend (zu ca. 80 %) aus T4 durch
Deiodierung in den peripheren Geweben ge-
bildet wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die primare pharmakodynamische Reaktion
auf die Levothyroxin Injektions-/Infusions-
|[6sung war Gegenstand von Studien an
Patienten mit Myxédemkoma oder Hypo-
thyreose; hierbei wurde die Fahigkeit von
intravends verabreichtem Levothyroxin nach-
gewiesen, bei diesen Arten von Patienten
die Blutkonzentrationen von T4 zu erhdhen
und gleichzeitig die TSH-Spiegel zu senken.
Die sekundare pharmakokinetische Reaktion
war Gegenstand von In-vitro-Studien, die
gemeinsame Bindungsstellen von Levothy-
roxin und Estradiol-173-Glucuronid (E,17pG),
einem konjugierten Sterol, in den OATP 1C1-
Transportern der Blut-Hirn-Schranke auf-
zeigten; dies weist auf eine Konkurrenz
zwischen Levothyroxin und anderen Sub-
stanzen beim Passieren der Blut-Hirn-
Schranke hin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach parenteraler Anwendung ist syntheti-
sches Levothyroxin nicht von dem naturli-
chen, endogen sezernierten Hormon zu
unterscheiden.

Verteilung

Mehr als 99 % der zirkulierenden Schild-
drisenhormone sind an Plasmaproteine
gebunden, insbesondere an Thyroxin-bin-
dendes Globulin (TBG), Thyroxin bindendes
Praalbumin (TBPA) und Albumin, deren
Bindungskapazitaten und Affinitaten je nach
Hormon variieren. Zwischen den Konzen-
trationen der an Plasmaproteine gebundenen
Schilddriisenhormone und den niedrigen
Konzentrationen der freien Hormone besteht
eine negative Korrelation. Nur die freien
Hormone sind metabolisch aktiv.

Nach intravendser Gabe betragt das Ver-
teilungsvolumen bei gesunden Probanden
schatzungsweise 11,6 Liter und bei Patien-
ten mit Hypothyreose 14,7 Liter.

Biotransformation

Der wichtigste Stoffwechselweg flr Schild-
drisenhormone ist eine sequenzielle Deio-
dierung. Ungefahr 80 % des zirkulierenden
T3 stammt von peripherem T4 durch Mono-
deiodierung. Die Leber ist der Hauptort fur
den Abbau von T4 und T3, wobei die Deio-
dierung von T4 auch an bestimmten anderen
Stellen stattfindet, insbesondere in den Nie-
ren und anderen Geweben. Ungeféhr 80 %
der Tagesdosis von T4 wird deiodiert, dabei
entstehen gleiche Mengen von T3 und rT3
(reverses T3). T3 und rT3 werden dann
deiodiert und in Diiodthyronin (T2) umge-
wandelt. Schilddrisenhormone werden
auBerdem durch Konjugation mit Sulfat und
Glucuronsaure metabolisiert und direkt in die
Galle und den Darm ausgeschieden, wo sie
einem enterohepatischen Kreislauf unterlie-
gen.

Elimination

Die Clearance von Levothyroxin betrégt bei
euthyreoten Patienten schatzungsweise
etwa 0,050 Liter/Stunde und ist bei Patien-
ten mit Hypothyreose geringflgig hoher

(0,053 Liter/Stunde). Die Eliminationshalb-
wertszeit von Levothyroxin betragt bei ge-
sunden Probanden schatzungsweise 6 bis
7 Tage und bei Patienten mit Myxddemkoma
9 bis 10 Tage.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien waren die Neben-
wirkungen einer Behandlung mit hohen
Dosen von T4 auf die UbermaBig starke
pharmakologische Wirkung des Hormons
zurtckzufiihren. Daher ist nicht zu erwarten,
dass sie bei therapeutischen Dosen auftre-
ten.

Die tierexperimentellen Daten in der wissen-
schaftlichen Literatur zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe ergaben kein spezifisches Risi-
ko fur den Menschen.

Konventionelle Studien zur Genotoxizitat,
zum kanzerogenen Potential und zur Re-
produktionstoxizitat wurden mit Levothyroxin
nicht durchgeflhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumhydroxid-Lésung (4 %)
Wasser fur Injektionszwecke.

6.2. Inkompatibilitédten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflhrt

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 VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Im Originalbehaltnis aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
1 ml Ampulle (Glas). Umkarton mit 6 Am-
pullen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

SERB SA
Avenue Louise 480
1050 Brussel
BELGIEN
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
7008146.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

28. November 2022

10. STAND DER INFORMATION
April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024180-99448
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