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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

L-Thyroxin Henning inject

514 Mikrogramm, Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektions- oder Infu-
sionslésung

Levothyroxin-Natrium

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche L-Thyroxin Henning in-
ject enthalt 0,514 mg Levothyroxin-Natrium
(entsprechend 500 Mikrogramm  Levothy-
roxin). Die gebrauchsfertige Losung enthélt
100 Mikrogramm Levothyroxin pro Milliliter.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung.
WeiBes Pulver und klare, farblose Ldsung
als Lésungsmittel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Notfalltherapie des hypothyreoten Komas
(Myxédemkoma).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die individuelle Tagesdosis sollte durch la-
bordiagnostische und klinische Untersu-
chungen ermittelt werden.

Bei alteren Patienten und bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ist eine Behandlung
mit Schilddriisenhormonen besonders vor-
sichtig zu beginnen, das heiBt, unter Um-
st&nden eine niedrige Initialdosis zu wéhlen
und diese unter haufigen Schilddriisenhor-
monkontrollen langsam und in gréBeren
Zeitabstéanden zu steigern. Erfahrungsge-
maB ist auch bei Patienten mit niedrigem
Kérpergewicht eine geringere Dosis ausrei-
chend.

Dosierung
L-Thyroxin Henning inject enthalt 500 Mikro-
gramm Levothyroxin.

L-Thyroxin Henning inject kann initial i.v.
Uber 2—-3 Minuten in einer Dosierung von
500 Mikrogramm  Levothyroxin  gegeben
werden, da der Wirkungseintritt auch bei
intravendser Gabe erst verzdgert nach eini-
gen Stunden zu erwarten ist. Die Applikation
als Infusion mittels einer 50-ml-Perfusorsprit-
ze mit isotonischer Natriumchloridiésung
Uber 30-60 Minuten ist ebenso mdglich.
Ab dem 2.Tag sollten 100 Mikrogramm
Levothyroxin pro Tag bis zum Ende des
Komas gegeben werden.

In jedem Fall muss die Dosierung den
individuellen BedUrfnissen angepasst wer-
den.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung nach Zubereitung.

Mit 5 ml Wasser flr Injektionszwecke (in
der Kombinationspackung enthalten) wird
das Pulver vollstandig aufgelost. Bei der
Anwendung als Kurzinfusion wird diese
Lésung zu der isotonischen Natriumchlo-
ridlésung gegeben.
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Dauer der Anwendung

Die Behandlung muss entsprechend den
individuellen Gegebenheiten flr den Zeit-
raum erfolgen, in dem eine orale Schild-
drisenhormongabe nicht moglich ist. Die
Behandlungsdauer kann daher zwischen
einigen Tagen bis zu zwei Wochen liegen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— unbehandelte Hyperthyreose,

— unbehandelte adrenale Insuffizienz,

— unbehandelte hypophysére Insuffizienz
(sofern diese eine therapiebedirftige
adrenale Insuffizienz zur Folge hat),

— Eine Behandlung mit L-Thyroxin Henning
inject darf nicht begonnen werden bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
akuter Myokarditis und akuter Pankarditis.

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
siehe Abschnitt 4.6.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur zur intravendsen Injektion oder Infusion.

In jedem Fall ist bei der vorgesehenen
speziellen Anwendung in Notfallsituationen
der Einsatz von L-Thyroxin Henning inject
individuell abzuwagen.

Vor Beginn einer Schilddriisenhormonthe-
rapie sollten folgende Krankheiten oder Zu-
stdnde ausgeschlossen oder behandelt
werden:

— koronare Herzkrankheit,

— Angina Pectoris,

— Hypertonie,

— Hypophysen- und/oder Nebennierenrin-
deninsuffizienz,
Schilddriisenautonomie.

Bei koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, tachykarden Herzrhythmusstoérungen,
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 durchzuflihren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei sekundérer Hypothyreose muss geklart
werden, ob gleichzeitig eine Nebennieren-
rindeninsuffizienz vorliegt. Ist das der Fall, so
mUsste zundchst substituiert werden (Hy-
drocortison). Ohne ausreichende Versor-
gung mit Kortikosteroiden kann die Schild-
drisenhormontherapie bei Patienten mit
Nebennierenrindeninsuffizienz oder hypo-
physérer Insuffizienz eine Addison-Krise
auslosen.

Bei Frihgeborenen mit einem niedrigen Ge-
burtsgewicht ist, aufgrund der nicht aus-
gereiften Nebennierenfunktion, zu Beginn
der Levothyroxin-Therapie auBerste Vorsicht
geboten, da es zu einem Kreislaufkollaps
kommen kann (siehe Abschnitt 4.8). Die
h&amodynamischen Parameter sind zu Uber-
wachen, wenn eine Behandlung mit Levo-
thyroxin bei Frihgeborenen mit einem sehr
niedrigen Geburtsgewicht begonnen wird,

da es aufgrund der nicht ausgereiften
Nebennierenfunktion zu einem Kreislaufkol-
laps kommen kann.

Bei der Anwendung von L-Thyroxin Henning
inject wurde tber Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (einschlieBlich Angioddem) be-
richtet, die manchmal schwerwiegend wa-
ren. Wenn Zeichen und Symptome allergi-
scher Reaktionen auftreten, muss die Be-
handlung mit L-Thyroxin Henning inject
abgebrochen und eine geeignete sympto-
matische Behandlung eingeleitet werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

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

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

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

Sonstige Hinweise:

Das Myxdédemkoma entwickelt sich nur bei
jahrelang nicht oder unzureichend behan-
delter Hypothyreose, vor allem wenn zusétz-
lich ein Trauma oder eine Infektion auftreten
bzw. eine Schilddrlisenoperation ohne
nachfolgende Schilddrisenhormonsubsti-
tution durchgefihrt wurde. Zusammen mit
der Hypothermie fuihrt die Hypoventilation
zu einer CO,-Narkose. Zur Sicherung der
Diagnose ,hypothyreotes Koma“ mussen
neben dem Klinischen Bild Anamnese und
Laborparameter herangezogen werden.

Hierbei ist zu beachten, dass auch bei an-
deren schweren Allgemeinerkrankungen
sehr niedrige T;-Spiegel im Serum gemes-
sen werden, ohne dass eine Hypothyreose
vorliegt. Als relativ zuverlassiger Parameter
gilt ein stark erhéhtes Serum-TSH.

Zunachst ist der komatdse Zustand zu be-
herrschen und danach die Substitution des
Schilddriisenhormonmangels vorzunehmen.

Praktische Durchfihrung der Komabe-
handlung:

a) Wiedererwarmung
Nicht zu forcierte Warmezufuhr durch
Lichtblgel, Warmflaschen oder elekt-
risch beheizte Bettdecke (nicht schneller
als +1 °C pro Stunde).

b) Glukokortikoidsteroide
Hydrokortison intravends (bis 200 mg).

c) Respiratorbeatmung (unter Kontrolle der
Blutgase).

d) Parenterale Flussigkeitszufuhr (Cave: Lun-
genddem!) und Elektrolytsubstitution; bei
Hypoglykamie zusatzlich Glukose . v.

e) Schilddriisenhormonsubstitution
Die Zufuhr von Schilddriisenhormonen
kann mit dem stoffwechselaktiven Lio-
thyronin oder dem langsamer wirkenden
Levothyroxin-Natrium (L-Thyroxin Hen-
ning inject) erfolgen.
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f) Antibiotika
Zur Infektprophylaxe sind Antibiotika
empfehlenswert.

g) Gabe von Herzglykosiden bei Herzinsuf-
fizienz.

Trotz dieses intensiven Vorgehens ist die
Mortalitdt des Myxddemkomas mit etwa
40% relativ hoch. Wird der komatdse Zu-
stand Uberwunden, erfolgt die Weiterbe-
handlung mit oraler Levothyroxin-Substitu-
tion (z.B. in Form von L-Thyroxin Henning)
wie bei der Therapie der Hypothyreose.

L-Thyroxin Henning inject enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durch-
stechflasche, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei®.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddriisenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherwei-
se verringerten oder falschlicherweise er-
héhten Testergebnissen fihren. 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 Schilddrisenfunktionstests
das Laborpersonal entsprechend informiert
werden. Falls verfligbar, 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:

Levothyroxin kann die blutzuckersenkende
Wirkung von Antidiabetika (z. B. Metformin,
Glimepirid, Glibenclamid sowie Insulin) ver-
mindern. Bei Diabetikern ist deshalb vor al-
lem zu Beginn und zum Ende einer Schild-
drisenhormontherapie der Blutzuckerspie-
gel regelmaBig zu kontrollieren. Die Dosie-
rung des blutzuckersenkenden Arzneimit-
tels ist gegebenenfalls anzupassen.

Cumarinderivate:

Levothyroxin kann die Wirkung von Cuma-
rinderivaten durch Verdrangung aus der
PlasmaeiweiBbindung  verstarken.  Bei
gleichzeitiger Behandlung sind deshalb
regelmaBige Kontrollen der Blutgerinnung
erforderlich, gegebenenfalls ist die Dosierung
des gerinnungshemmenden Arzneimittels an-
zupassen (Dosisreduktion).

Propylthiouracil, Glukokortikoide und
Betarezeptorenblocker (insbesondere
Propranolol):

Diese Substanzen inhibieren die Umwand-
lung von T, in T5 und kénnen zu einer ernied-
rigten Serumkonzentration von T fahren.

Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel
kdnnen — bedingt durch ihren hohen lod-
gehalt — sowohl eine Hyperthyreose als

auch eine Hypothyreose ausldsen. Beson-
dere Vorsicht ist bei einer noddsen Struma
mit moglicherweise unerkannten Autono-
mien geboten. Amiodaron inhibiert die Um-
wandlung von T, in Tg, mit der Folge einer
erniedrigten Serumkonzentration von Ty
und eines erhdhten TSH-Serumspiegels.

Salicylate, Dicumarol, Furosemid,
Clofibrat:

Levothyroxin kann durch Salicylate (im Be-
sonderen in Dosen héher als 2,0 g/Tag), Di-
cumarol, 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,
Arzneimittel zur postmenopausalen
Hormonsubstitution:

Wahrend der Einnahme von dstrogenhalti-
gen Kontrazeptiva oder wéahrend einer
postmenopausalen Hormonersatztherapie
kann der Levothyroxin-Bedarf steigen. Es
kann zu einer vermehrten Bindung von Le-
vothyroxin kommen, was zu diagnostischen
und therapeutischen Fehlern flihren kann.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil:

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

Wirkungen von Cytochrom-P450-indu-
zierenden Arzneimitteln:
Enzyminduzierende Arzneimittel wie bei-
spielsweise  Rifampicin, Carbamazepin,
Phenytoin, Barbiturate und Arzneimittel, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum L.)
enthalten, kénnen die hepatische Clea-
rance von Levothyroxin erhdhen, was zu
reduzierten  Serumkonzentrationen des
Schilddrisenhormons flhren kann.

Deswegen kann bei Patienten, die eine
Schilddrisenhormonersatztherapie erhal-
ten, eine Erhéhung 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
Levothyroxin kommt, wenn dieses gleich-
zeitig mit Lopinavir/Ritonavir angewendet
wird. Daher sollte bei Patienten, die gleich-
zeitig Levothyroxin und Protease-Inhibito-
ren anwenden, eine sorgfaltige Kontrolle
der klinischen Symptome und der Schild-
drUsenfunktion erfolgen.

Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. Imatinib,
Sunitinib, Sorafenib, Motesanib) kénnen die
Wirksamkeit von Levothyroxin verringern.
Daher sollte bei Patienten, die gleichzeitig
Levothyroxin und Tyrosinkinase-Inhibitoren
anwenden, eine sorgfaltige Kontrolle der Kli-
nischen Symptome und der Schilddrisen-
funktion erfolgen.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:
Biotin kann Immunassays zur Beurteilung
der Schilddrtsenfunktion, die auf einer Bio-
tin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren,
beeinflussen und damit zu falschlicherwei-

se verringerten oder félschlicherweise er-
hohten Testergebnissen flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

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

Schwangerschaft

Schilddriisenhormonspiegel im Normbe-
reich sind wichtig, um eine optimale Ge-
sundheit flr Mutter und Fetus sicherzustel-
len. Bisher sind trotz umfangreicher An-
wendungen wéhrend der Graviditat keine
unerwunschten Wirkungen von Levothy-
roxin auf die Schwangerschaft oder die Ge-
sundheit des Fetus/Neugeborenen bekannt
geworden.

Wéhrend der Schwangerschaft kann der
Levothyroxin-Bedarf 6strogenbedingt stei-
gen. Die Schilddrisenfunktion sollte daher
sowohl wahrend als auch nach einer
Schwangerschaft  kontrolliert und die
Schilddriisenhormondosis ggf. angepasst
werden.

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 Saugling die Entwicklung einer
Hyperthyreose oder eine Suppression der
TSH-Sekretion zu verursachen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Wird eine Dosisstarke nicht vertragen oder
liegt eine Uberdosierung vor, so kénnen, be-
sonders bei zu schneller Dosissteigerung,
die typischen Symptome auftreten, wie sie
auch bei einer Uberfunktion der Schilddriise
vorkommen. In diesen Féllen sollte eine Do-
sisreduktion durchgefiihrt werden oder die
Medikation bis zum Verschwinden der Ne-
benwirkungen unterbrochen werden. Da-
nach kann die Behandlung unter vorsichti-
ger Dosierung wieder aufgenommen werden.

Im Falle der Uberempfindlichkeit gegen Levo-
thyroxin oder einen der sonstigen Bestand-
teile von L-Thyroxin Henning kann es zu aller-
gischen Reaktionen an der Haut (z. B. Angio-
6dem, Ausschlag, Urtikaria) und im Bereich
der Atemwege kommen.

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

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 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 abschéatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit.
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Endokrine Erkrankungen
Héaufig: Hyperthyreoidismus.

Herzerkrankungen

Sehr hadufig: Herzklopfen.

Héufig: Tachykardie.

Nicht bekannt: Herzrhythmusstérungen,
pektangindse Beschwerden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Nicht bekannt: Angio6dem, Ausschlag, Ur-

tikaria, Hyperhidrosis.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr héufig: Schlaflosigkeit.
Héaufig: 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.

GeféBerkrankungen

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrise
Nicht bekannt: Menstruationsstérungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Nicht bekannt: Diarrh®, Erbrechen und
Ubelkeit.

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtsabnahme.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hadufig: Kopfschmerzen.

Selten: Pseudotumor cerebri (besonders bei
Kindern).

Nicht bekannt: Tremor.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Hitzeunvertraglichkeit, Fie-
ber.

Bei zu hoher Anfangsdosis von L-Thyroxin
Henning inject kann bei besonders emp-
findlichen Patienten Vorhof- bzw. Kammer-
flimmern ausgelost werden.

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
erhdhter T,-Spiegel zuverldssiger als erhoh-
te T,- oder fT,-Spiegel.

008211-92414

Bei Uberdosierung und Intoxikationen treten
Symptome einer maBigen bis schweren Stoff-
wechselsteigerung auf (siehe Abschnitt 4.8).

Anlasslich 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, Herzschwéache und Koma. Einzelne Falle
von plétzlichem Herztod wurden bei Patien-
ten mit jahrelangem Levothyroxin-Abusus
berichtet.

Bei starken betasympathomimetischen Wir-
kungen wie Tachykardie, Angstzustand, Agi-
tation und Hyperkinesie konnen die Be-
schwerden durch Betarezeptorenblocker
gemildert werden. Thyreostatika sind nicht
angebracht, da die Schilddriise 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 Levothyroxin
in Liothyronin k&nnen Symptome bis zu
6 Tage verzogert auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
driisenhormon,
ATC-Code: HO3A AOT.

Das in L-Thyroxin Henning inject enthaltene
synthetische Levothyroxin ist in seiner Wir-
kung mit dem von der Schilddrtse vorwie-
gend gebildeten natlrlich vorkommenden
Schilddriisenhormon identisch. Der Kdrper
kann nicht zwischen endogen gebildetem
und exogenem Levothyroxin unterschei-
den.

Nach partieller Umwandlung zu Liothyronin
(T4), besonders in Leber und Niere, und
Ubertritt in die Kérperzellen werden durch
Aktivierung der T;-Rezeptoren die charak-
teristischen Schilddriisenhormonwirkungen
auf Entwicklung, Wachstum und Stoff-
wechsel beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Verteilungsvolumen errechnet sich auf
ca. 10bis 12 |. Levothyroxin ist zu ca.
99,97 % an spezifische Transportproteine
gebunden. Diese Protein-Hormon-Bindung
ist nicht kovalent, sodass ein standiger und
sehr schneller Austausch zwischen freiem
und gebundenem Hormon stattfindet.

Die metabolische Clearance fur Levothyro-
xin liegt bei ca. 1,2 | Plasma/Tag. Der Ab-
bau erfolgt hauptsachlich in Leber, Niere,
Gehirn und Muskel. Die Metaboliten wer-
den mit Urin und Faeces ausgeschieden.

Die Halbwertszeit von Levothyroxin betragt
ca. 7 Tage; bei Hyperthyreose ist sie kirzer
(8 bis 4 Tage) und bei Hypothyreose langer
(ca. 9 bis 10 Tage).

Levothyroxin passiert die Plazenta nur in
geringen Mengen. Unter normal dosierter
Therapie werden nur geringe Mengen an
Levothyroxin in die Muttermilch sezerniert.

Wegen der hohen Proteinbindung ist Le-
vothyroxin weder der Hamodialyse noch
der Hdmoperfusion zugéanglich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Die akute Toxizitéat von Levothyroxin ist sehr
gering.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitét
wurden an verschiedenen Tierspezies (Ratte,
Hund) durchgeflhrt. In hohen Dosen wurden
Anzeichen einer Hepatopathie, erhdhtes
Auftreten von spontanen Nephrosen sowie
veranderten Organgewichten bei der Ratte
gesehen. Beim Hund wurden keine wesent-
lichen Nebenwirkungen beobachtet.

Mutagenitat

Erkenntnismaterial zum mutagenen Poten-
zial von Levothyroxin liegt nicht vor. Es ha-
ben sich bisher keine Verdachtsmomente
oder Anhaltspunkte fUr eine Schadigung
der Nachkommenschaft durch Verdnde-
rungen des Genoms durch Schilddrlsen-
hormone ergeben.

Kanzerogenitat

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potenzial von Levothy-
roxin wurden nicht durchgeftihrt.

Reproduktionstoxizitat
Schilddriisenhormone passieren die Pla-
zenta zu einem sehr kleinen Anteil.

Erkenntnismaterial Uber Schadigungen der
méannlichen oder weiblichen Fruchtbarkeit
liegt nicht vor. Es existieren keinerlei Ver-
dachtsmomente oder Anhaltspunkte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.)

Natriumchlorid

Mannitol (Ph. Eur.)

Phosphorsaure 10 % und Natriumhydroxid
(zur pH-Einstellung)

Lésungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke.
6.2 Inkompatibilitdten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Losungen:
Rekonstituierte Injektionslosung:
24 Stunden bei Raumtemperatur.

Zubereitete Infusionsiésung:
2 Stunden bei Raumtemperatur.

Die Beibehaltung der Sterilitdt der ge-
brauchsfertigen Losungen obliegt der Ver-
antwortung des Anwenders.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die gebrauchsfertige Losung vor direkter
Sonneneinwirkung schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Eine Packung enthalt eine 10-ml-Durch-
stechflasche aus farblosem Glas mit Pulver
(mit Stopfen aus Brombutylkautschuk) und
eine 5-ml-Ampulle aus farblosem Glas mit
Lésungsmittel.

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
48613.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. September 2003
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 15. April 2013
10. STAND DER INFORMATION

Januar 2023_2

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstralBe 55

60329 Frankfurt
4 008211-92414
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