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Eferox Losung zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eferox Lésung zum Einnehmen, 100 Mikro-
gramm/5 ml, Lésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

5ml Eferox Losung zum Einnehmen ent-
halten 100 Mikrogramm Levothyroxin-Nat-
rium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 9 mg Natrium-
methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 219)
pro 5 ml Losung zum Einnehmen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen

Klare, farblose Flissigkeit

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Eferox ist angezeigt bei:

— Hypothyreose (angeboren oder erwor-
ben)

— nichttoxischer diffuser Struma

— Struma lymphomatosa Hashimoto (Has-
himoto-Thyreoiditis)

— Suppressionstherapie beim Schilddri-
senkarzinom

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene und Jugendliche
Die Behandlung jeder Schilddrisenerkran-
kung sollte unter Bertcksichtigung des kli-
nischen Ansprechens und der Ergebnisse
biochemischer Untersuchungen und re-
gelmaBiger Kontrollen individuell festgelegt
werden.
Die individuelle Tagesdosis sollte anhand
von Laborwerten und klinischen Untersu-
chungen festgelegt werden. Da eine Reihe
von Patienten erhdhte T4- und fT4-Konzen-
trationen aufweisen, stellt der TSH-Basalwert
(Basalkonzentration des Thyreoidea-stimu-
lierenden Hormons im Serum) eine zuver-
lassigere Basis fur die Therapie- bzw. Ver-
laufskontrolle dar.

Patienten, die von der Ldsung zum Einneh-
men auf die Tablettenformulierung oder von
der Tablettenformulierung auf die Losung
zum Einnehmen umgestellt werden, sollten
engmaschig Uberwacht werden.

Hypothyreose (angeboren oder erworben)
Erwachsene und Kinder (ber 12 Jahre

Initialdosis: 50—100 Mikrogramm
taglich.

Ubliche 100-200 Mikrogramm

Erhaltungsdosis: |taglich.

Die Initialdosis wird alle 3—4 Wochen in
Schritten von jeweils 25 bis 50 Mikrogramm
SO lange angepasst, bis anhand des kli-
nischen Ansprechens und der Messwerte
der Thyroxin- und TSH-Plasmaspiegel da-
rauf geschlossen werden kann, dass der
Schilddriisenhormonmangel behoben und
der Patient auf seine Erhaltungsdosis ein-
gestellt ist.
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Nichttoxische diffuse Struma oder Struma
lymphomatosa Hashimoto (Hashimoto-Thy-
reoiditis)

Die empfohlene Dosis betragt 50—200 Mi-
krogramm/Tag.

Suppressionstherapie beim Schilddriisen-
karzinom

Die empfohlene Dosis betragt 150—300 Mi-
krogramm/Tag.

Bei alteren Patienten, bei Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit sowie bei Patienten
mit schwerer oder bereits seit langem be-
stehender Hypothyreose ist zu Beginn der
Therapie mit Schilddrisenhormonen beson-
dere Vorsicht geboten, d. h. es ist mit einer
niedrigen Initialdosis (zum Beispiel 12,5 Mi-
krogramm/Tag) zu beginnen, welche an-
schlieBend langsam und in langeren Zeitab-
standen (z. B. durch allmahliche Dosisstei-
gerung um 12,5 Mikrogramm/Tag alle 14 Ta-
ge) unter haufiger Kontrolle der Schilddri-
senhormone zu erhdhen ist. Daher ist eine
Dosierung unterhalb der zur Erzielung einer
vollstandigen Schilddriisenhormonsubstitu-
tion erforderlichen optimalen Dosierung in
Erwagung zu ziehen, mit der sich dann je-
doch keine vollstandige Korrektur des TSH-
Spiegels erzielen lasst.

Kinder

Die Erhaltungsdosis liegt bei angeborener
und erworbener Hypothyreose im Allgemei-
nen bei 100—150 Mikrogramm Levothyr-
oxin-Natrium/m? Korperoberflache pro Tag.

Bei Neugeborenen und Kindern mit an-
geborener Hypothyreose, die eine rasche
Substitution erfordert, wird eine Anfangs-
dosis von 10 bis 15 Mikrogramm Levothyr-
oxin-Natrium/kg Korpergewicht pro Tag fur
die ersten 3 Monate empfohlen. Anschlie-
Bend sollte die Dosis individuell anhand der
klinischen Befunde und der Schilddriisen-
hormon- und TSH-Werte angepasst werden.

Bei Kindern mit erworbener Hypothyreose
wird eine Anfangsdosis von 12,5—50 Mikro-
gramm Levothyroxin-Natrium pro Tag emp-
fohlen. Die Dosis sollte anhand der klini-
schen Befunde und der Schilddriisenhor-
mon- und TSH-Werte schrittweise alle 2 bis
4 Wochen erhéht werden, bis die zur kom-
pletten Substitution erforderliche Dosis er-
reicht ist.

Art der Anwendung
Levothyroxin-Natrium wird vorzugsweise als

Einmalgabe auf ntchternen Magen, in der
Regel vor dem Frihstlick, eingenommen.
Kinder erhalten die gesamte Tagesdosis
mindestens eine halbe Stunde vor der ers-
ten Tagesmahizeit.

Dauer der Anwendung

Bei Hypothyreose, nichttoxischer diffuser
Struma und Struma lymphomatosa Hashi-
moto (Hashimoto-Thyreoiditis) erfolgt die
Behandlung in der Regel lebenslanglich.

Bei Patienten mit nichttoxischer diffuser Stru-
ma und normalen T4- und TSH-Spiegeln
kann die Behandlung mit Levothyroxin-Na-
trium erwogen werden. Wenn nach 6 bis
12 Monaten keine nennenswerte GroBenab-
nahme der Struma festgestellt wird, sollte
die Thyroxin-Behandlung abgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat — oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

— unbehandelte Hyperthyreose

— unbehandelte Nebenniereninsuffizienz

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

— eine Behandlung mit Eferox darf nicht bei
akutem Myokardinfarkt, akuter Myokardi-
tis und akuter Pankarditis eingeleitet wer-
den

— wahrend einer Schwangerschaft ist eine
Kombinationstherapie bei einer Hyper-
thyreose mit Levothyroxin-Natrium und
Thyreostatika nicht angezeigt (sieche Ab-
schnitt 4.6).

Wahrend einer Schwangerschaft ist die
gleichzeitige Einnahme von Levothyroxin
und einem Thyreostatikum kontraindiziert.
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-

stande auszuschlieBen bzw. zu behandeln:

— koronare Herzkrankheit,

— Angina Pectoris,

— Hypertonie,

— Hypophysen- und/oder Nebennierenrin-
deninsuffizienz,

— Schilddrisenautonomie.

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

Bei Einleitung einer Therapie mit Schild-
drisenhormonen bei Patienten mit Risiko
fur psychotische Stérungen wird empfoh-
len, mit einer niedrigen Levothyroxin-Na-
trium-Dosis zu beginnen und die Dosierung
bei Therapiebeginn langsam zu steigern.
Eine Uberwachung des Patienten ist ange-
zeigt. Sollten Anzeichen flr psychotische
Stérungen auftreten, ist eine Anpassung
der Levothyroxin-Natrium-Dosierung in Be-
tracht zu ziehen.

Eine Schilddrisenhormonsubstitution sollte
bei alteren Patienten und bei Patienten mit
schwerer, bereits seit langem bestehender
Hypothyreose einschleichend begonnen
werden. Bei Vorliegen von Symptomen einer
Myokardinsuffizienz oder bei EKG-Hinwei-
sen auf einen Myokardinfarkt ist besondere
Vorsicht geboten und aus ahnlichen Grin-
den sollte die Behandlung der Hypothyreo-
se auch bei élteren Patienten vorsichtig
begonnen werden.

Bei einer Nebennierenrindenfunktionssto-
rung sollte diese vor Beginn der Therapie
mit Levothyroxin-Natrium durch eine ange-
messene Substitutionstherapie behandelt
werden, um einer akuten Nebenniereninsuf-
fizienz vorzubeugen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei sekundarer Hypothyreose muss die Ur-
sache vor der Durchfihrung einer Schild-

1




FACHINFORMATION

Eferox Losung zum Einnehmen

ARISTO

Pharma GmbH

drisenhormonsubstitution abgeklart wer-
den; gegebenenfalls ist beim Vorliegen einer
kompensierten Nebenniereninsuffizienz mit
einer entsprechenden Substitutionstherapie
zu beginnen.

Vorsicht ist auch bei der Anwendung von
Levothyroxin-Natrium bei Diabetikern oder
Patienten, die mit Glykosiden behandelt
werden, geboten.

Eine subklinische Hyperthyreose kann mit
einem Verlust an Knochenmasse einherge-
hen. Zur Minimierung des Osteoporoserisi-
kos sollte die Dosierung von Levothyroxin-
Natrium auf die niedrigst mogliche wirksame
Konzentration titriert werden.

Die Eltern von Kindern, die ein Schilddrisen-
mittel erhalten, sollten darauf hingewiesen
werden, dass es in den ersten Behand-
lungsmonaten zu einem teilweisen Haarver-
lust kommen kann. Dieser Effekt ist jedoch in
der Regel nur voribergehend, so dass die
Haare normalerweise wieder nachwachsen.

Bei koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, tachykarden Herzrhythmusstérungen,
Myokarditis mit nicht akutem Verlauf, lange
bestehender Hypothyreose oder bei Patien-
ten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten
haben, ist auch eine leichtere medikamentds
induzierte hyperthyreote Funktionslage un-
bedingt zu vermeiden. Bei einer Schilddri-
senhormontherapie sind bei diesen Patien-
ten haufigere Kontrollen der Schilddrisen-
hormonparameter durchzufihren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

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

Bei Verdacht auf Schilddrisenautonomie ist
vor der Behandlung ein TRH-Test oder eine
Suppressionsszintigraphie durchzufihren.

AuBer als begleitende Substitutionsbehand-
lung wahrend einer thyreostatischen The-
rapie wegen Hyperthyreose sollte Levothyr-
oxin-Natrium bei hyperthyreoten Zustanden
nicht angewendet werden.

Schilddrisenhormone dirfen nicht zur Ge-
wichtsreduktion gegeben werden. Bei eu-
thyreoten Patienten fuhrt eine Behandlung
mit Levothyroxin-Natrium nicht zu einer Ge-
wichtsreduktion. Hoéhere Dosen konnen
schwerwiegende oder sogar lebensbedroh-
liche Nebenwirkungen verursachen, insbe-
sondere in Kombination mit bestimmten
Mitteln zur Gewichtsreduktion, vor allem mit
Sympathomimetika (siehe Abschnitt 4.9).

Ein vor Therapiebeginn geschriebenes EKG
ist sinnvoll, da hypothyreosebedingte Ver-
anderungen als Hinweise auf eine Ischamie
fehlinterpretiert werden kénnen. Wird eine
zu starke Beschleunigung des Stoffwech-
sels ausgeldst (mit den Folgeerscheinungen
Durchfall, Nervositat, Herzrasen, Schlaflosig-
keit, Tremor sowie in manchen Fallen beim
Vorliegen einer latenten Myokardischamie
auch pektangindse Beschwerden), ist die
Dosis zu reduzieren oder das Arzneimittel
fur 1-2 Tage abzusetzen und anschlieBend

in einer geringeren Dosis wieder anzuset-
zen.

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

Bei Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin-
Natrium und andere Arzneimittel einnehmen,
die die Funktion der Schilddrise beeinflus-
sen kdnnen (z. B. Amiodaron, Tyrosin-
kinase-Inhibitoren, Salicylate und hohe Do-
sen Furosemid), ist eine Uberwachung der
Schilddrisenfunktion  erforderlich  (siehe
auch Abschnitt 4.5)

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

Hinweise zu Patienten mit Diabetes und zu
Patienten unter Antikoagulantien finden sich
in Abschnitt 4.5.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:
Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrisenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung  basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherweise
verringerten oder falschlicherweise erhdhten
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 berlcksichtigen, 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 fr eine Inter-
ferenz mit Biotin nicht anfallig sind (siehe
Abschnitt 4.5).

Eferox enthalt Natrium

Eferox enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro 5 ml Losung zum Einnehmen,
d. h, es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antidiabetika

Levothyroxin-Natrium kann die blutzucker-
senkende Wirkung von Antidiabetika (z. B.
Metformin, Glimepirid, Glibenclamid sowie
Insulin) vermindern. Bei Diabetikern ist des-

halb vor allem zu Beginn und zum Ende
einer Schilddriisenhormontherapie der Blut-
zuckerspiegel regelmaBig zu kontrollieren.
Die Dosierung des blutzuckersenkenden
Arzneimittels ist gegebenenfalls anzupas-
sen.

Cumarinderivate

Levothyroxin-Natrium kann die Wirkung von
Cumarinderivaten durch Verdrangung aus
der Plasmaeiweisbindung verstarken. Bei
gleichzeitiger Behandlung sind deshalb re-
gelmaBige Kontrollen der Blutgerinnung
erforderlich; gegebenenfalls ist die Dosie-
rung des gerinnungshemmenden Arzneimit-
tels anzupassen (Dosisreduktion).

Digoxin

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

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

Ketamin

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

Trizyklische Antidepressiva

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

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

Gallensaurenkomplexbildner

Colesevelam bindet Levothyroxin-Natrium
und verringert so die Resorption von Levo-
thyroxin-Natrium aus dem Gastrointestinal-
trakt. Wenn Levothyroxin-Natrium mindes-
tens 4 Stunden vor Colesevelam eingenom-
men wurde, wurde keine Interaktion beob-
achtet. Daher sollte Eferox mindestens
4 Stunden vor Colesevelam eingenommen
werden.

Aluminiumhaltige magensaurebindende
Arzneimittel, eisenhaltige Arzneimittel, Cal-
ciumcarbonat

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

Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

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

In einer Crossover-Interaktionsstudie an ge-
sunden Probanden verringerte die gleich-
zeitige oder zeitlich versetzte (12 Stunden)
Verabreichung von 40 mg Omeprazol mit
verzogerter Wirkstofffreisetzung und 600 g
oraler Levothyroxin-Losung die Levothyr-
oxin-Resorption (Crpax und AUCo_55) um
weniger als 10 %, ohne die Gesamtex-
position 48 Stunden nach der Verabrei-
chung (AUCy_4sn) zu beeinflussen. Dies
deutet zwar nicht auf eine klinisch rele-
vante Wechselwirkung zwischen der ora-
len Levothyroxin-Losung und PPls hin,
aber aufgrund der groBen interindividu-
ellen Variabilitdt beim Ansprechen auf
Levothyroxin kann in Einzelfallen eine
Wechselwirkung vorliegen.

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung
werden eine regelmaBige Uberwachung
der Schilddrisenfunktion und eine klinische
Uberwachung empfohlen. Es kann notwen-
dig sein, die Dosis der Schilddriisenhor-
mone zu erhéhen.

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

Propylthiouracil, Glukokortikoide und Beta-
rezeptorenblocker

(insbesondere Propranolol)

Diese Substanzen inhibieren die Umwand-
lung von T4 in T3 und kdénnen zu einer
erniedrigten Serumkonzentration von T3 fih-
ren.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
kdnnen — bedingt durch ihren hohen lod-
gehalt — sowohl eine Hyperthyreose als
auch eine Hypothyreose auslésen. Beson-
dere Vorsicht ist bei einer nodésen Struma
mit moglicherweise unerkannten Autono-
mien geboten. Amiodaron inhibiert die
Umwandlung von T4 in T3, mit der Folge
einer erniedrigten Serumkonzentration von
T3 und eines erhohten TSH-Serumspiegels.
Durch diese Wirkung von Amiodaron auf
die Schilddrusenfunktion kann eine Dosis-
anpassung von Eferox notwendig werden.

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

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

Sertralin, Chloroquin/Proguanil
Diese Substanzen vermindern die Wirk-
samkeit von Levothyroxin-Natrium und erho-
hen den Serum-TSH-Spiegel.

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

Enzyminduzierende Arzneimittel wie bei-
spielsweise Barbiturate, Rifampicin, Carb-
amazepin, Phenytoin und Arzneimittel, die
Johanniskraut  (Hypericum perforatum L.)
enthalten, kénnen die hepatische Clearance
von Levothyroxin-Natrium erhdhen, was zu
reduzierten  Serumkonzentrationen  des
Schilddrisenhormons fihren kann.
Deswegen kann bei Patienten, die eine
Schilddrisenersatztherapie erhalten, eine
Erhéhung der Dosis des Schilddrisenhor-
mons erforderlich sein, wenn diese Arznei-
mittel gleichzeitig angewendet werden.

Protease-Inhibitoren

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

Orlistat

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

Tyrosinkinase-Inhibitoren

(z. B. Imatinib, Sunitinib, Sorafenib, Motesa-
nib) kénnen die Wirksamkeit von Levothyr-
oxin-Natrium verringern. Daher sollte bei
Patienten, die gleichzeitig Levothyroxin-Na-
trium und Tyrosinkinase-Inhibitoren anwen-
den, eine sorgdfaltige Kontrolle der klinischen
Symptome und der Schilddriisenfunktion
erfolgen. Es kann erforderlich sein, die Le-
vothyroxin-Natrium-Dosis anzupassen.

Sojaprodukte
kdnnen die intestinale Aufnahme von Levo-

thyroxin-Natrium vermindern. Bei Kindern
wurde Uber einen Anstieg des Serumspie-
gels von TSH berichtet, wenn diese eine
sojahaltige Ernahrung erhielten und auf-
grund einer kongenitalen Hypothyreose mit
Levothyroxin-Natrium  behandelt wurden.
Ungewohnlich hohe Dosen von Levothyr-
oxin-Natrium konnen erforderlich sein, um
normale Serumspiegel von T4 und TSH zu
erzielen. Wahrend und nach Beendigung
einer sojahaltigen Ernahrung ist eine eng-
maschige Kontrolle der Serumspiegel von
T4 und TSH notwendig, gegebenenfalls
kann eine Dosisanpassung von Levothyr-
oxin-Natrium erforderlich sein.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrisenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung  basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicher-

weise verringerten oder falschlicherweise
erhohten Testergebnissen fuhren (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit Schilddrisenhormo-
nen ist insbesondere wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit konsequent durch-
zufihren.  Schilddrisenhormonspiegel im
Normbereich sind wichtig, um eine optimale
Gesundheit fir Mutter und Fetus sicherzu-
stellen. Bisher sind trotz umfangreicher An-
wendungen wahrend der Graviditat keine
unerwinschten Wirkungen von Levothyr-
oxin-Natrium auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen
bekannt geworden.

Die wahrend der Laktation selbst bei hoch
dosierter Therapie mit Levothyroxin-Natrium
in die Muttermilch sezernierte Schilddriisen-
hormonmenge reicht zur Entwicklung einer
Hyperthyreose oder Suppression der TSH-
Sekretion beim Saugling nicht aus.

Wahrend der Schwangerschaft kann der
Levothyroxin-Natrium-Bedarf ~ dstrogenbe-
dingt steigen. Die Schilddriisenfunktion soll-
te daher sowohl wahrend als auch nach
einer Schwangerschaft kontrolliert und die
Schilddrisenhormondosis gegebenenfalls
angepasst werden.

Wahrend der Schwangerschaft ist die An-
wendung von Levothyroxin-Natrium als Be-
gleittherapie bei Behandlung einer Hyper-
thyreose durch Thyreostatika kontraindiziert.
Eine Zusatzmedikation mit Levothyroxin-Na-
trium kann eine hohere Dosierung der Thy-
reostatika erforderlich machen. Im Gegen-
satz zu Levothyroxin-Natrium kénnen Thy-
reostatika die Plazentaschranke in wirksa-
men Dosen passieren. Dies kann eine Hy-
pothyreose beim Fetus hervorrufen. In der
Graviditat sollte aus diesem Grunde bei
Vorliegen einer Hyperthyreose stets eine
niedrig dosierte Monotherapie mit thyreosta-
tisch wirksamen Substanzen erfolgen.

Wahrend einer Schwangerschaft und der
Stillzeit ist auf die Durchflhrung eines Sup-
pressionstests zu verzichten.

Stillzeit

Levothyroxin-Natrium geht wahrend der Still-
zeit in die Muttermilch Uber, jedoch reichen
die im empfohlenen therapeutischen Dosis-
bereich erreichten Konzentrationen nicht
aus, um die Entwicklung einer Hyperthyreo-
se oder die Suppression der TSH-Ausscht-
tung beim Saugling hervorzurufen. Levothyr-
oxin-Natrium kann wahrend der Stillzeit an-
gewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Wird im Einzelfall die posisstérke nicht ver-
tragen oder liegt eine Uberdosierung vor, so
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kdnnen, besonders bei zu schneller Dosis-
steigerung zu Beginn der Behandlung, die
typischen Symptome auftreten, wie sie auch
bei einer Uberfunktion der Schilddriise vor-
kommen. In diesen Fallen sollte die Tages-
dosis reduziert oder die Medikation fir meh-
rere Tage unterbrochen werden. Sobald die
Nebenwirkung abgeklungen ist, kann die
Behandlung unter vorsichtiger Dosierung
wieder aufgenommen werden. Uber Schild-
drisenkrisen wurde nach massiver oder
chronischer Intoxikation gelegentlich berich-
tet und es kam zu Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, Koma und Tod.

Im Falle der Uberempfindlichkeit gegen Le-
vothyroxin-Natrium oder einen der sonsti-
gen Bestandteile von Eferox kann es zu
allergischen Reaktionen an der Haut (z. B.
Angio6dem, Ausschlag, Urtikaria, Pruritus,
Odeme) und im Bereich der Atemwege
kommen.

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

Sehr haufig (=1/10);

Haufig (=1/100 bis <1/10);

Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100);

Selten (=1/10.000 bis <1/1.000);

Sehr selten (< 1/10.000);

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)

Siehe Tabelle
Eferox enthalt Natriummethyl-4-hydroxyben-

Tabelle 1

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig Schlaflosigkeit

Haufig Nervositat

Nicht bekannt innere Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Selten Pseudotumor cerebri (besonders bei Kindern)
Nicht bekannt Tremor

Herzerkrankungen

Sehr haufig Herzklopfen

Haufig Tachykardie

Nicht bekannt

Herzrhythmusstorungen, pektangindse Beschwerden

GefaBerkrankungen

Nicht bekannt

Hitzegeflhl, Kreislaufkollaps bei Frihgeborenen mit niedrigem Ge-
burtsgewicht (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt |Diarrh6, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Nicht bekannt

|Angioédem, Ausschlag, Urtikaria, Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt

Muskelschwache, Muskelkrampfe, Osteoporose unter suppressiven
Levothyroxin-Dosen, insbesondere bei postmenopausalen Frauen,
hauptséachlich bei einer Behandlung Uber einen langen Zeitraum

zoat
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat kann
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spét-
reaktionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Hinweis auf eine Uberdosierung ist ein
erhohter T3-Spiegel zuverlassiger als erhoh-
te T4- oder fT4-Spiegel.

Bei Uberdosierung und Intoxikationen tre-
ten Symptome einer maBigen bis schwe-
ren Stoffwechselsteigerung auf (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine Unterbrechung der Einnah-
me und eine Kontrolluntersuchung werden
in Abhangigkeit von der Héhe der Uber-
dosierung empfohlen.

Anlasslich von Vergiftungsunfallen (Suizid-
versuchen) beim Menschen wurden Dosen
bis 10 mg Levothyroxin-Natrium komplika-
tionslos vertragen. Mit ernsten Komplikatio-
nen wie Bedrohung der vitalen Funktionen
(Atmung und Kreislauf) muss nicht gerech-
net werden, es sei denn, dass eine koronare
Herzkrankheit besteht. Dennoch existieren
Berichte Uber Falle von thyreotoxischer Kri-
se, Krampfen, Herzschwache und Koma.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Nicht bekannt

| Menstruationsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt

|Hitzeunver1rég|ichkeit, Fieber, Fieberanfalle

Untersuchungen

Nicht bekannt |Gewichtsabnahme

Einzelne Falle von pldtzlichem Herztod wur-
den bei Patienten mit jahrelangem Levothyr-
oxin-Natrium-Abusus berichtet.

Bei akuter Uberdosierung kann die gastro-
intestinale Resorption durch Gabe von me-
dizinischer Kohle vermindert werden. Die
Behandlung erfolgt meist symptomatisch
und unterstltzend. Bei starken betasympa-
thomimetischen Wirkungen wie Tachykar-
die, Angstzustand, Agitation und Hyperkine-
sie kénnen die Beschwerden durch Beta-
rezeptorenblocker gemildert werden. Thy-
reostatika sind nicht angebracht, da die
Schilddrise bereits vollig ruhiggestellt ist.

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

Eine Levothyroxin-Natrium-Uberdosierung
erfordert eine langere Uberwachungsperi-
ode. Durch die graduelle Umwandlung von
Levothyroxin-Natrium in Liothyronin kénnen
Symptome bis zu 6 Tage verzdgert auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Thyroxin (T4) ist ein natlrliches jodhaltiges
Hormon, das in der Schilddrise gebildet
wird. In den peripheren Geweben wird T4
in das wirksamere Trijodthyronin (T3) umge-
wandelt. Rezeptoren fir T3 finden sich auf
Zellmembranen, Mitochondrien und Zellker-
nen. Schilddrisenhormone werden fir das
normale Wachstum und die normale Ent-
wicklung des Korpers, insbesondere des
Nervensystems, bendtigt. Sie steigern den
Grundumsatz des gesamten Organismus
und wirken stimulierend auf Herz, Skelett-
muskulatur, Leber und Niere.

Das in Eferox enthaltene synthetische Levo-
thyroxin-Natrium ist mit dem von der Schild-
drise natlrlicherweise ausgeschutteten
Thyroxin wirkidentisch.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Levothyroxin-Natrium wird im Magen-Darm-
Trakt unvollstdndig und in unterschiedlichem
AusmaB resorbiert. Levothyroxin-Natrium
wird in der Schilddrise, der Leber, der Niere
und im Hypophysenvorderlappen umfang-
reich verstoffwechselt. Levothyroxin-Natrium
unterliegt in gewissem Umfang einem ente-
rohepatischen Kreislauf. Levothyroxin-Natri-
um wird teilweise zu Trijodthyronin metaboli-
siert. Levothyroxin-Natrium wird mit dem Urin
und mit den Fazes ausgeschieden, teilweise

015946-R726 — Eferox Losung
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als freier Wirkstoff und teilweise in Form von
Konjugaten und dejodierten Metaboliten.
Es besitzt eine Halbwertszeit von 7 Tagen,
diese kann jedoch in Abhangigkeit vom
Krankheitsbild verkurzt oder verlangert sein.
Levothyroxin-Natrium liegt fast vollstandig an
Plasmaproteine, vor allem Thyroxin-binden-
des Globulin, gebunden vor; etwa 0,03 %
einer Levothyroxindosis liegen ungebunden
vor. Das ungebundene Levothyroxin-Natri-
um wird in Trijodthyronin umgewandelt.

Es gibt vier Hauptstoffwechselwege:

1) Dejodierung zu Trijodthyronin (aktiv) —
T3 — oder zu Reverse-Trijodthyronin (in-
aktiv). Die weitere Dejodierung von T3
fihrt zur Bildung von Thyroessigsaure.

2) Deaminierung zum Tetron.

3) Konjugation zum Glukuronid oder Sulfat.

4) Spaltung der Etherbindung mit Bildung
von Dijodtyrosinen.

Der wichtigste Stoffwechselweg ist die De-
jodierung. Zwischen 30 und 55 00 der Le-
vothyroxindosis werden mit dem Urin und
20 bis 40 9% mit den Fazes ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Nicht zutreffend, weil Levothyroxin-Natrium
seit vielen Jahren in der klinischen Praxis
eingesetzt wird und seine Wirkungen beim
Menschen gut bekannt sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Glycerol
Citronensaure-Monohydrat
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E219)
Natriumhydroxid zur pH-Einstellung
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch: 8 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Ungedffnet  im  Kihlschrank  lagemn
(2°C-8°0).

Nach Anbruch nicht tber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schtzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und
spezielles Zubehor fiir den Gebrauch
Braune (Typ lll) Glasflaschen

Verschltsse: Kindergesicherter Verschluss
und Originalitatssiegel

Es sind Packungen zu 100 ml Loésung zum
Einnehmen erhaltlich. Bundelpackung um-
fasst 3x 100 ml Lésung zum Einnehmen.

Jede Packung enthalt auBerdem eine 5 ml
Applikationsspritze flr Zubereitungen zum
Einnehmen mit 0,1 ml Einteilung und ein
passendes Spritzenansatzstick fur die Fla-
sche.

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

015946-R726 — Eferox Losung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: 449 30 71094-4250

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

88487.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Dezember 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

20. September 2017

STAND DER INFORMATION

03/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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