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Anderung der Zusammensetzung von Euthyrox®

In der Drug Safety Mail 2019-18 der AkdA vom 10.4.2019 wird auf die zu Mitte April/Anfang Mai 2019
veranderte Zusammensetzung des Schilddriisenhormon-Praparats Euthyrox® der Firma Merck Serono
GmbH hingewiesen. Sie besteht darin, dass der Hilfsstoff Laktose gegen die Hilfsstoffe Mannitol und
Zitronensdure ausgetauscht wurde. Diese Anderung der Formulierung verfolgte den Zweck, die
Stabilitdt des Wirkstoffs Levothyroxin-Natrium im Arzneimittel wéhrend der gesamten Dauer der

Haltbarkeit des Arzneimittels zu erhéhen (1, 2).

Uber die eingeschrankte Haltbarkeit von levothyroxinhaltigen Arzneimitteln bei geringer
therapeutischer Breite wurde wiederholt berichtet (z.B. 3). Bereits 2003 konnte eine ldngere
Haltbarkeit von Levothyroxin-Tabletten unter Verwendung des Hilfsstoffs Mannitol im Vergleich zu
Laktose gezeigt werden (4). Lag der bisher akzeptierte Schwankungsbereich fiir den Gehalt an
Levothyroxin-Natrium bei 90-110% (5), konnte er unter der verdnderten Rezeptur auf 95-105%
gesenkt werden (6). Insofern ist davon auszugehen, dass die veranderte Rezeptur eine stabilere
Einstellung der Patienten ermdglicht. In Frankreich wurde nach Umstellung auf die verdnderte o.g.
Rezeptur 2017 vermehrt lber Symptome berichtet, die mit einer hypo- oder hyperthyreoten
Stoffwechsellage vereinbar erschienen. Es wurden jedoch keine entsprechenden Verénderungen des

TSH-Werts dokumentiert (s. Zusammenfassungin 7).

In einem fiir den Wechsel erstellten Rote-Hand-Brief der Firma Merck Serono GmbH wird darauf
hingewiesen, dass nach der Anderung der Formulierung bei einigen Patienten jedoch Unterschiede in
der Resorption von Levothyroxin-Natrium auftreten und nachfolgend zu einer Veranderung der
Stoffwechsellage fiihren konnen. Daher wird eine engmaschige klinisch-symptomatische und
labordiagnostische Uberwachung der Patienten nach dem Umsetzen auf die neue Formulierung von

Levothyroxin-Natrium empfohlen (2, 8).

Unter Berlicksichtigung der Erfahrungen im Rahmen der Umstellung der Formulierung in Frankreich
und der Verordnungshaufigkeit von Euthyrox® ist es wichtig, dass die verschreibenden Arzte Patienten
wahrend der Umstellung addquat Uiber die Verdnderung in der Formulierung informieren (2). Daher
ware auch eine Angabe hilfreich, in welchem Prozentsatz relevante Verdnderungen der Resorption
auftreten und welche Pradiktoren Patienten mit verdnderter Resorption identifizieren. Ublicherweise
wird eine Messung der Schilddriisenparameter ca. 6-8 Wochen nach Dosisdnderung empfohlen (9). Ein
vergleichbares Vorgehen ist nach Umstellung auf Euthyrox® in neuer Zusammensetzung angeraten.
Wahrend fiir die liberwiegenden Indikationen eine Kontrolle des TSH-Werts ausreichend erscheint, ist
flir Patienten mit sekundarer Hypothyreose die zusatzliche Bestimmung von (freiem) T3 und T4
sinnvoll. Bei Patienten mit priméaren Schilddriisenerkrankungen sollte die Intensitat der klinischen

und labordiagnostischen Kontrollen in Abhangigkeit der zu erwartenden (Rest-)Sekretionskapazitat
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erfolgen. Im Rote-Hand-Brief werden besonders zu beachtende Patientengruppen aufgefiihrt,
namlich Patienten mit dem Ziel einer TSH-supprimierenden Therapie bei bzw. nach
Schilddriisenkarzinom, Schwangere, Kinder und éltere Menschen sowie Patienten mit

kardiovaskuldren Erkrankungen (8).

Ein Zusammenhang zwischen Laktoseintoleranz und reduzierter Resorption von Levothyroxin wurde
in der Literatur wiederholt beschrieben (z.B. 10). Weiterhin wurde gezeigt, dass eine
Laktoserestriktion bei Patienten mit Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto und zusatzlich
bestehender Laktoseintoleranz zum Sinken der TSH-Spiegel durch vermutlich gesteigerte Resorption
von Levothyroxin fiihrt (11). Kasuistisch konnte ebenfalls durch Umstellung dosisgleicher
laktosehaltiger Levothyroxin-Tabletten auf laktosefreie Levothyroxin-Losung bei Patienten mit zuvor
subklinischer  Hypothyreose unter  Substitutionstherapie (zumeist auf Grund einer
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto) eine euthyreote Stoffwechsellage erreicht werden (12).
Daher ist auch eine engere Uberwachung von Patienten mit gesicherter Laktoseintoleranz zu
empfehlen. Ein liberzeugender Hinweis auf den Einfluss von laktosehaltigem Levothyroxin auf die
klinischen Symptome bei Laktoseintoleranz findet sich in der Literatur jedoch bisher nicht. Insofern
erscheint die in der Patienteninformation von Euthyrox® suggerierte bessere Vertraglichkeit der

veranderten Zusammensetzung durch Elimination der Laktose fraglich.
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