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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thyrotardin-inject.
103,4 Mikrogramm, Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche Thyrotardin-inject. mit
Pulver enthalt 103,4 Mikrogramm Liothyro-
nin-Natrium (entsprechend 100 Mikrogramm
Liothyronin).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

WeiBes Pulver und klare, farblose Ldsung
als Lésungsmittel.

KLINISCHE ANGABEN

— Notfalltherapie des hypothyreoten Ko-
mas.
Mit der parenteralen Zufuhr von Schild-
drisenhormonen erzielt man eine
schnelle Substitution beim hypothyreo-
ten Koma (Myxddemkoma).

— Thyrotardin-inject. kann bei allen Fallen
von Hypothyreose angewendet werden,
in denen eine schnelle Aufsattigung des
Schilddriisenhormonspiegels notwendig
ist und eine orale Applikation nicht mog-
lich ist.

— Ferner kann Thyrotardin-inject. angewen-
det werden bei mit oralen T;-Praparaten
behandelten Patienten, wenn eine orale
Gabe nicht moglich ist.

Hinweis:

Thyrotardin-inject. enthalt das stoffwechsel-
aktive Schilddrisenhormon Triiodthyronin in
nicht retardierter Form. Es muss daher mit
einem besonders raschen Wirkungseintritt
gerechnet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Bei &lteren Patienten, bei Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit und bei Patienten mit
schwerer oder lang bestehender Hypothy-
reose ist eine Behandlung mit Schilddri-
senhormonen besonders vorsichtig zu be-
ginnen, das heiBt, eine niedrige Initialdosis
ist zu wahlen und diese unter haufigen
Schilddrisenhormonkontrollen langsam
und in gréBeren Zeitabstanden zu steigern.
Erfahrungsgeman ist auch bei alteren Pa-
tienten, Patienten mit niedrigem Korperge-
wicht und bei Patienten mit einer groBen
Struma eine geringere Dosis ausreichend.

Dosierung
Thyrotardin-inject. enthalt 100 Mikrogramm

Liothyronin.

Bei der Komabehandlung kann Thyrotardin-
inject. unter EKG-Kontrolle entweder in
den ersten 12 Stunden bis zu einer Dosis
von insgesamt 100 Mikrogramm ' Liothyro-

009691-67138-102

nin i.v. gegeben werden (Nebenwirkungen
beachten!) und dann alle 12 Stunden
12,5-25 Mikrogramm oder in langsamer
Steigerung in den ersten 2 Tagen alle
12 Stunden 12,5-25 Mikrogramm  Liothy-
ronin und erst ab dem dritten Tag 75 Mikro-
gramm Liothyronin und mehr taglich.

Bei erhaltener Restfunktion der Schilddrise
kann eine geringere Substitutionsdosis aus-
reichend sein.

Art der Anwendung
Das Pulver wird mit 5 ml Wasser fUr Injek-
tionszwecke (beiliegende Ampulle) vollstan-
dig aufgelést und anschlieBend langsam
intraven®s gegeben.

Dauer der Anwendung
Die Behandlungsdauer hangt von den indi-
viduellen Gegebenheiten ab.

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 therapiebedurftige
adrenale Insuffizienz zur Folge hat),

— akuter Myokardinfarkt,

— akute Myokarditis,

— akute Pankarditis.

Wahrend der Schwangerschaft ist eine
gleichzeitige Anwendung von Thyrotardin-
inject. und einem Thyreostatikum kontraindi-
Ziert.

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
siehe Abschnitt 4.6.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Vor Beginn einer Schilddriisenhormonthe-
rapie sollten folgende Krankheiten ausge-
schlossen bzw. behandelt werden:

— koronare Herzkrankheit,

— Angina Pectoris,

— Hypertonie,

— Hypophysen- und/oder Nebennierenrin-
deninsuffizienz,

— Schilddrlsenautonomie.

Bei élteren Patienten, bei Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, ta-
chykarden Herzrhythmusstérungen, Myo-
karditis mit nicht akutem Verlauf, lange be-
stehender Hypothyreose oder bei Patienten,
die bereits einen Myokardinfarkt erlitten ha-
ben, ist auch eine leichtere medikamentos
induzierte hyperthyreote Funktionslage un-
bedingt zu vermeiden. Bereits eine leichte
Uberfunktion der Schilddriise kann bei die-
sem Personenkreis die Beschwerden ver-
starken und die Symptome einer Angina
Pectoris hervorrufen. In diesen Fallen sind
haufigere Kontrollen der Schilddriisenhor-
monparameter durchzufiihren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei sekundérer Hypothyreose muss geklart
werden, ob gleichzeitig eine Nebennieren-
rindeninsuffizienz vorliegt. Ist das der Fall, so
muss zunéchst substituiert werden (Hydro-
cortison). Ohne ausreichende Versorgung
mit Kortikosteroiden kann die Schilddrisen-
hormontherapie bei Patienten mit Neben-
nierenrindeninsuffizienz oder hypophysérer
Insuffizienz eine Addison-Krise ausldsen.

Bei Friihgeborenen mit einem niedrigen Ge-
burtsgewicht ist, aufgrund der nicht aus-
gereiften Nebennierenfunktion, zu Beginn
der Liothyronin-Therapie auBerste Vorsicht
geboten, da es zu einem Kreislaufkollaps
kommen kann (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Liothyronin-Therapie postmenopau-
saler Frauen, die ein erhdhtes Osteoporo-
serisiko aufweisen, sollte eine Dosistitration
von Liothyronin-Natrium auf die niedrigste
wirksame Dosis erfolgen und zur Vermei-
dung supraphysiologischer Blutspiegel von
Liothyronin die Schilddrisenfunktion haufi-
ger kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die gleichzeitig Liothyronin und
andere Arzneimittel einnehmen, die die Funk-
tion der Schilddrlise beeinflussen kénnen
(z.B. Amiodaron, Tyrosinkinase-Inhibitoren,
Salicylate und hohe Dosen Furosemid), ist
eine Uberwachung der Schilddriisenfunktion
erforderlich (siehe auch Abschnitt 4.5).

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 zusatz-
lich ein Trauma oder Infektionen auftreten
bzw. eine Schilddrisenoperation ohne
nachfolgende Schilddriisenhormonsubstitu-
tion durchgeftihrt wurde. Zusammen mit der
Hypothermie flhrt die Hypoventilation zu
einer CO,-Narkose. Zur Sicherung der Dia-
gnose ,hypothyreotes Koma“ muissen ne-
ben dem klinischen Bild Anamnese und
Laborparameter herangezogen werden.
Hierbei ist zu beachten, dass auch bei
anderen schweren Allgemeinerkrankungen
sehr niedrige T;-Spiegel im Serum gemes-
sen werden, ohne dass eine Hypothyreose
vorliegt. Als relativ zuverlassiger Parameter
gilt ein stark erhdhtes Serum-TSH. (Hinweis:
Auch ein TSH-Schnelltest dauert 6 Stunden.)

Allgemeine Richtlinien fir die Therapie des
hypothyreoten Komas:
Zunéchst ist der komatdse Zustand zu be-
herrschen und danach die Schilddrlisenhor-
monsubstitution vorzunehmen.
Praktische Durchflhrung der Komabehand-
lung:
a) Wiedererwarmung:
Nicht zu forcierte Warmezufuhr durch
Lichtbtgel, Warmflaschen oder elektrisch
beheizte Bettdecke (nicht schneller als
+1 °C pro Stunde).

Glukokortikosteroide:

Hydrocortison intravends (bis 200 mg).
c) Respiratorbeatmung (unter Kontrolle der
Blutgase).

c

e

Parenterale Flussigkeitszufuhr (Cave:
Lungenddem) und Elektrolytsubstitution;
bei Hypoglykémie zusatzlich Glukose i. v.
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e) Schilddriisenhormonsubstitution:
Die Zufuhr von Schilddrisenhormonen
kann mit dem stoffwechselaktiven Triiod-
thyronin (Thyrotardin-inject.) oder dem
langsamer wirkenden Levothyroxin (Le-
vothyroxin-Injektionslésung, z.B. L-Thy-
roxin Henning inject.) erfolgen.

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.

Thyrotardin-inject. enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:
Biotin kann Schilddriisenimmunassays, die
auf einer Biotin/Streptavidin-Wechselwir-
kung basieren, beeinflussen und zu félsch-
licherweise verringerten oder falschlicher-
weise erhdhten Testergebnissen fUhren.
Das Risiko einer Interferenz steigt bei hdhe-
ren Dosen von Biotin.

Bei der Auswertung der Ergebnisse von
Laboruntersuchungen ist eine maogliche
Biotin-Interferenz zu bertcksichtigen, ins-
besondere wenn eine mangelnde Uberein-
stimmung mit dem Kklinischen Erschei-
nungsbild festgestellt wird.

Bei Patienten, die Biotin enthaltende Arz-
neimittel einnehmen, sollte bei Anforderung
eines Schilddrisenfunktionstests das La-
borpersonal entsprechend informiert wer-
den. Falls verfugbar, sollten alternative
Tests angewendet werden, die flr eine Bio-
tin-Interferenz nicht anféllig sind (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antidiabetika:

Liothyronin 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
Schilddrisenhormontherapie der Blutzu-
ckerspiegel regelméBig zu kontrollieren. Die
Dosierung des blutzuckersenkenden Arz-
neimittels ist gegebenenfalls anzupassen.

Cumarinderivate:

Liothyronin kann die Wirkung von Cumarin-
derivaten durch Verdradngung aus der Plas-
maeiweiBbindung verstarken. Bei gleichzei-
tiger Behandlung sind deshalb regelmaBige
Kontrollen der Blutgerinnung erforderlich,
gegebenenfalls ist die Dosierung des gerin-
nungshemmenden Arzneimittels anzupassen
(Dosisreduktion).

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 ge-
boten. Durch diese Wirkung von Amiodaron
auf die Schilddriisenfunktion kann eine Do-
sisanpassung von Thyrotardin-inject. not-
wendig werden.

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofibrat:
Liothyronin 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,
vorUbergehenden Anstieg freier Schilddri-
senhormone kommen, insgesamt gefolgt
von einer Abnahme des Gesamtschilddrii-
senhormonspiegels.

Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, Arzneimittel
zur postmenopausalen Hormonsubstitution:
Wahrend der Einnahme von 8strogenhalti-
gen Kontrazeptiva oder wahrend einer post-
menopausalen Hormonersatztherapie kann
der Liothyronin-Bedarf steigen. Es kann zu
einer vermehrten Bindung von Liothyronin
kommen, was zu diagnostischen und thera-
peutischen Fehlern fihren kann.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil:

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

Wirkung von Arzneimitteln, die Cytochrom
P450 induzieren:

Enzyminduzierende Arzneimittel wie Rif-
ampicin, Barbiturate, Carbamazepin, Phe-
nytoin und Mittel, die Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum) enthalten, kdnnen die
hepatische Clearance von Schilddriisenhor-
monen erhdhen und somit zu erniedrigten
Serumkonzentrationen von Schilddriisen-
hormonen fiihren. Daher kann bei Patien-
ten, die eine Schilddriisenhormonersatz-
therapie erhalten, eine Erhdhung der Schild-
driisenhormondosis erforderlich sein, wenn
diese Arzneimittel gleichzeitig verabreicht
werden.

Protease-Inhibitoren:

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

Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Imatinib, Su-
nitinib, Sorafenib, Motesanib) kénnen die
Wirksamkeit von Schilddrisenhormonen
verringern. Daher sollte bei Patienten, die
gleichzeitig Liothyronin und Tyrosinkinase-
Inhibitoren anwenden, eine sorgfaltige Kon-
trolle der Klinischen Symptome und der
Schilddrisenfunktion erfolgen. Es kann er-
forderlich sein, die Schilddrisenhormon-
Dosis anzupassen.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen:
Biotin kann Schilddriisenimmunassays, die
auf einer Biotin/Streptavidin-Wechselwir-
kung basieren, beeinflussen und zu falsch-
licherweise verringerten oder félschlicher-
weise erhdhten Testergebnissen flihren
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Schilddriisenhormonspiegel im Normbe-
reich sind wichtig, um eine optimale Ge-
sundheit fir Mutter und Fetus sicherzustel-
len.

Wahrend 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 flhren. Dies
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 Graviditdt keine uner-
wulnschten Wirkungen von Schilddrlisen-
hormonen auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen
bekannt geworden.

Die wahrend der Laktation selbst bei hoch
dosierter Therapie mit Schilddrisenhormon
in die Muttermilch sezernierte Schilddrisen-
hormonmenge reicht zur Entwicklung einer
Hyperthyreose oder Suppression der TSH-
Sekretion beim S&ugling nicht aus.

Wéhrend der Schwangerschaft kann der
Schilddriisenhormonbedarf ~ &strogenbe-
dingt steigen. Die Schilddriisenfunktion soll-
te daher sowohl wéhrend als auch nach
einer Schwangerschaft kontrolliert und die
Substitutionsdosis gegebenenfalls ange-
passt werden.

Wahrend der Schwangerschatft ist die An-
wendung von Liothyronin als Begleittherapie
bei der Behandlung einer Hyperthyreose
durch Thyreostatika kontraindiziert. Eine Zu-
satzmedikation mit Liothyronin kann eine
hoéhere Dosierung der Thyreostatika erfor-
derlich machen. Im Gegensatz zu Liothyronin
koénnen 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
thyreostatisch wirksamen Substanzen erfol-
gen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

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
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)
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Wird im Einzelfall die Dosisstérke nicht ver-
tragen oder liegt eine Uberdosierung vor, so
koénnen, 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 Féllen 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.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit.

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: Hyperthyreoidismus.

Herzerkrankungen
Sehr haufig: Herzklopfen.

Héufig: Tachykardie.
Nicht bekannt: Herzrhythmusstdrungen, pekt-
angindse Beschwerden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Nicht bekannt: Ausschlag, Urtikaria, Hyper-
hidrosis.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr hadufig: Schlaflosigkeit.
Héufig: Nervositat.

Nicht bekannt: innere Unruhe.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Nicht bekannt: Muskelschwéche, Muskel-
krampfe.

Die folgende Nebenwirkung wurde bei der
Therapie mit Levothyroxin beobachtet und
kann fur Liothyronin nicht ausgeschlossen
werden: Osteoporose unter suppressiven
Levothyroxin-Dosen, insbesondere bei post-
menopausalen Frauen, hauptsachlich bei ei-
ner Behandlung Uber einen langen Zeitraum.

GefaBerkrankungen
Nicht bekannt: Hitzegefihl, Kreislaufkollaps

bei Friihgeborenen mit niedrigem Geburts-
gewicht (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruse
Nicht bekannt: Menstruationsstérungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Nicht bekannt: Diarrhd, Erbrechen.

Untersuchungen
Nicht bekannt: Gewichtsabnahme.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Selten: Pseudotumor cerebri (besonders
bei Kindern).

Nicht bekannt: Tremor.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Hitzeunvertraglichkeit, Fieber.

Bei zu hoher Anfangsdosis von Thyrotardin-
inject. kann bei besonders empfindlichen
Patienten Vorhof- bzw. Kammerflimmern
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. Angehorige
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung und Intoxikationen treten
Symptome einer maBigen bis schweren
Stoffwechselsteigerung auf (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Anlasslich von Vergiftungsfallen (Suizidver-
suchen) beim Menschen wurden bei Dosen
von 1,6 mg Liothyronin (Tabletten) bei gleich-
zeitiger Uberdosis von Brompheniramin und
Clomipramin klinische Symptome einer Thy-
reotoxikose sowie Verwirrtheit gesehen. Mit
ernsten Komplikationen wie Bedrohung vita-
ler Funktionen (Atmung und Kreislauf) muss
gerechnet werden, wenn es sich um éltere
Menschen oder Patienten mit einer Herz-
krankheit handelt. Besonders bei kardiovas-
kularer Uberempfindlichkeit besteht die Ge-
fahr der Dekompensation.

Mehrere Félle eines plotzlichen Herztodes
bei Patienten mit langjéhrigem Schilddriisen-
hormonabusus sind beschrieben worden.

Bei Intoxikationen sind — je nach Ausmal
der Uberdosierung — nach Absetzen der
Medikation resp. Dosisminderung u.a. Se-
dativa und bei starken kardialen Beschwer-
den Betarezeptorenblocker anzuwenden.
Thyreostatika sind nicht angebracht, da die
Schilddriise bereits vollig ruhiggestellt ist.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Schild-
drisenhormon,
ATC-Code: HO3AAD2.

Liothyronin ist identisch mit einem der bei-
den aktiven naturlichen Schilddriisenhormo-
ne, dem Tj (= Triiodthyronin). T wirkt am
Erfolgsorgan etwa flinfmal stérker als Thyro-
xin (T,). Zu 80% entsteht es durch die
periphere Deiodierung von T, zu Ts, zu
20% wird es direkt von der Schilddrise
sezerniert.

Der primare Angriffspunkt der Schilddrisen-
hormone als ,induzierende Hormone* liegt
in der Induzierung der Transkription des
Genomes. Liothyronin wirkt auf:

— Glukose-, Fett-, EiweiB- und Mineralstoff-
wechsel,

— den Sauerstoffverbrauch,

— den Knochenstoffwechsel, Wachstum
und Reifung,

— Herz-, Kreislauf- und Gehirnfunktion so-
wie

— andere Hormone (hierbei bestehen
Wechselwirkungen).

Die Verabreichung von Levothyroxin (T,) an-
stelle von Liothyronin ist in all jenen Fallen
angebracht, bei denen eine mogliche un-

physiologische Konzentrationsspitze nach
der Aufnahme zu Komplikationen flhren
kann (z.B. bei &alteren Patienten oder bei
Herzkranken).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Gabe von Liothyronin
erfolgt ein Wirkungseintritt innerhalb der
ersten 24 Stunden (gemessen an der TSH-
Suppression bereits nach wenigen Stun-
den).

Liothyronin ist zu etwa 99,7 % an das Thyro-
xin-bindende Globulin (TBG) und zu einem
kleinen Teil an das Thyroxin-bindende Praal-
bumin (TBPA) und an Albumin gebunden.
Durch die im Vergleich zu Levothyroxin et-
was niedrigere PlasmaeiweiBbindung erkla-
ren sich die klrzere Halbwertszeit des Lio-
thyronins von einem Tag und die héhere
metabolische Clearancerate von etwa 15 |
Plasma/Tag/m? Korperoberflache. Die Plas-
mahalbwertszeit von Liothyronin ist bei Hy-
pothyreose verlangert und bei Hyperthyreo-
se erniedrigt. Eine Zunahme der Bindungs-
kapazitat wird in der Schwangerschaft oder
nach Ostrogentherapie nachgewiesen. Sie
kann sich bei ausgepragter Hypoprotein-
amie (Leberzirrhose) oder im Zusammen-
hang mit schweren Erkrankungen oder auch
durch Medikamenteneinfluss erniedrigen.

Liothyronin passiert die Plazenta nur in ge-
ringen Mengen. Unter normal dosierter
Therapie werden nur geringe Mengen an
Liothyronin in die Muttermilch sezerniert.

Der Abbau von Liothyronin erfolgt zum groB-
ten Teil in den peripheren Organen (beson-
ders in Leber, Niere, Muskel und Gehirn).

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wegen ihrer strukturellen Verwandtschaft
und identischer Wirkungsmechanismen
werden Aussagen Uber Liothyronin und
Levothyroxin als Schilddriisenhormoneffek-
te zusammengefasst.

Akute Toxizitat
Die akute Toxizitat von Liothyronin ist sehr
gering.

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
wurden an verschiedenen Tierspezies (Rat-
te, Hund) durchgeflhrt. In hohen Dosen
wurden Anzeichen einer Hepatopathie, er-
héhtes 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 Liothyronin liegt nicht vor. Es haben
sich bisher keine Verdachtsmomente oder
Anhaltspunkte fir eine Schéadigung der
Nachkommenschaft durch Verénderungen
des Genoms durch Schilddrisenhormone
ergeben.
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Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-
morerzeugendes Potenzial von Liothyronin
wurden nicht durchgeflhrt.

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

Pulver:
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.), Mannitol (Ph. Eur.), Natriumchlorid,
Phosphorsaure 10 % und Natriumhydroxid
(zur pH-Einstellung).

Lésungsmittel:
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Vertraglichkeitsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf Thyrotardin-inject. nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Bei Lagerung zwischen 2°C bis 8°C be-
tragt die Haltbarkeit von Thyrotardin-inject.
3 Jahre.

Die gebrauchsfertige Injektionslésung ent-
halt keine Konservierungsstoffe. Fur die ge-
brauchsfertige Ldsung wurde chemische
und physikalische Stabilitat Uber 24 Stunden
bei Raumtemperatur nachgewiesen. Unter
mikrobiologischen Aspekten sollte das Pro-
dukt unverzlglich verwendet werden.

Falls dies nicht geschieht und die Rekonsti-
tution der Losung nicht unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden hat, unterliegen die Aufbe-
wahrungszeiten und -bedingungen der Ver-
antwortung des Anwenders und betragen
im Allgemeinen bei 2 °C bis 8 °C nicht mehr
als 24 Stunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Die Durchstechflasche mit Pulver im Umkar-
ton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Die gebrauchsfertige Losung vor direkter
Sonneneinwirkung schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7.

10.
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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
ZULASSUNGSNUMMER
50885.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05.10.2004

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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