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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jodthyrox 100 pg/100 pg Tabletten
Zur Anwendung bei Jugendlichen und Erwachsenen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette Jodthyrox enthalt 100 Mikrogramm Levothyroxin-Natrium + 130,8 Mikrogramm Kaliumiodid, entsprechend 100 Mikrogramm lod.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette
Fast weiBe, runde, beiderseits flache Tablette mit facettiertem Rand und beidseitiger Teilungsrille sowie Pragung EM 45 auf einer Tablettenseite.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung der lodmangelstruma und Erganzung des lodbedarfs, insbesondere bei:

- euthyreoter Struma des Jugendlichen

- euthyreoter Struma diffusa des Erwachsenen und in der Schwangerschaft

- zur Rezidivprophylaxe nach Operation einer lodmangelstruma.

Hinweis:

Vor Umstellung auf das Kombinationspraparat sollte eine Behandlung/Einstellung mit reinen Schilddrisenhormonpréparaten in der Regel voran-
gegangen sein. In der Regel ist eine zusatzliche Gabe von lod neben Schilddriisenhormon bei jlingeren Patienten (unter 40 Jahren) mit Kropf und
einem in der Anamnese erhobenen erndhrungsbedingten lodmangel angezeigt.

Da nach einer maximal 1-2jéhrigen Behandlung in der Regel keine weitere Verkleinerung oder Rickbildung des Kropfes zu erwarten ist, sollte
Jodthyrox danach nicht weiter eingenommen werden, es sei denn, der betreuende Arzt halt eine Weiterbehandlung flir begriindet. Nach Absetzen
von Jodthyrox empfiehlt sich eine Weiterbehandlung mit einem lodpréparat in prophylaktischer Dosierung, wenn eine ausreichende lodzufuhr tiber
die Nahrung nicht gewahrleistet werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Initial:

/2 Tablette Jodthyrox tdglich. Nach 2-4 Wochen wird die Dosis in Abh&ngigkeit vom Alter und Korpergewicht bzw. dem Bedarf des Patienten auf
die Erhaltungsdosis erhoht.

Erhaltungsdosis:
Erwachsene und Jugendliche: 1 Tablette taglich.
Wahrend der Graviditat 1-172 Tabletten téglich.

Art der Anwendung
Die Einnahme von Jodthyrox sollte als einmalige Tagesdosis morgens niichtern 2 Stunde vor dem Friihstiick, moglichst mit etwas Fllissigkeit (z.B.

einem halben Glas Wasser), erfolgen.

Anwendungsdauer
Die Anwendung erfolgt flr einige Monate bis lebenslang.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Levothyroxin-Natrium oder Kaliumiodid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- manifeste Hyperthyreose

- autonomes Schilddriusenadenom, fokale und diffuse Autonomien der Schilddriise

- unbehandelte Nebennierenrindeninsuffizienz Eine Therapie mit Jodthyrox darf nicht begonnen werden bei akutem Myokardinfarkt, akuter Myo-
karditis und akuter Pankarditis.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Schilddriisenhormontherapie sollten folgende Krankheiten ausgeschlossen bzw. behandelt werden:

Koronarinsuffizienz, Angina pectoris, Arteriosklerose, Bluthochdruck, Hypophysen- bzw. Nebennierenrindeninsuffizienz. Bei Einleitung einer The-
rapie mit Schilddriisenhormonen bei Patienten mit Risiko fr psychotische Stérungen wird empfohlen, mit einer niedrigen Levothyroxin-Dosis zu
beginnen und die Dosierung bei Therapiebeginn langsam zu steigern. Eine Uberwachung des Patienten ist angezeigt. Sollten Anzeichen fir psy-
chotische Stérungen auftreten, ist eine Anpassung der Levothyroxin-Dosierung in Betracht zu ziehen.

Bei Koronarinsuffizienz, Herzinsuffizienz oder tachykarden Herzrhythmusstérungen sind auch leichtere medikamentos induzierte Hyperthyreosen
unbedingt zu vermeiden. In diesen Féllen sind haufigere Kontrollen der Schilddriisenhormonparameter durchzufiinren.

Bei sekunddrer Hypothyreose muss geklért werden, ob gleichzeitig eine Nebennierenrindeninsuffizienz vorliegt. Ist das der Fall, so muss zundchst
substituiert werden (Hydrocortison).

Autonomien in der Schilddriise sind durch eine gezielte Diagnostik vor Beginn der Therapie mit Jodthyrox auszuschlieen.

Die hdmodynamischen Parameter sind zu Gberwachen, wenn eine Behandlung mit Levothyroxin bei Friihgeborenen mit einem sehr niedrigen Ge-
burtsgewicht begonnen wird, da es aufgrund der nicht ausgereiften Nebennierenfunktion zu einem Kreislaufkollaps kommen kann.
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Bei der Levothyroxin-Therapie hypothyreoter postmenopausaler Frauen, die ein erhdhtes Osteoporose-Risiko aufweisen, sollte zur Vermeidung su-
praphysiologischer Blutspiegel von Levothyroxin die Schilddriisenfunktion haufiger kontrolliert werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat und Levothyroxin kann eine Schilddrisenunterfunktion und/oder eine verminderte Kontrolle der Unter-
funktion auftreten (siehe Abschnitt 4.5). Patienten, die Levothyroxin einnehmen, sollten vor Therapiebeginn, bei Therapieabbruch oder Anderung
der Therapie mit Orlistat angehalten werden, einen Arzt aufzusuchen, da Orlistat und Levothyroxin mdglicherweise zeitversetzt eingenommen wer-
den missen und die Levothyroxin-Dosierung eventuell angepasst werden muss. Dariber hinaus wird empfohlen, die Serumhormonspiegel des
Patienten zu Giberwachen.

Schilddrisenhormone sollen nicht zur Gewichtsreduktion gegeben werden. Bei euthyreoten Patienten flihrt eine Behandlung mit Levothyroxin
nicht zu einer Gewichtsreduktion. Hohere Dosen kénnen schwerwiegende oder sogar lebensbedrohliche Nebenwirkungen verursachen. Hohe
Dosen von Levothyroxin sollten nicht mit bestimmten Substanzen zur Gewichtsreduktion, d. h. Sympathomimetika, kombiniert werden.

Sollte ein Wechsel zu einem anderen levothyroxinhaltigen Arzneimittel n6tig sein, wird aufgrund des potentiellen Risikos eines Ungleichgewichts
der Schilddriisenstoffwechsellage eine engmaschige Kontrolle empfohlen. Diese umfasst klinische und labordiagnostische Untersuchungen wah-
rend der Umstellungsphase. Bei einigen Patienten kinnte eine Dosisanpassung notig werden.

Eine Sattigung der Schilddriise mit lod kann die optimale Aufnahme von Radioiod zur Diagnostik oder Therapie verhindern. Es wird empfohlen,
eine lodgabe vor solchen MaBnahmen zu vermeiden.

Bei Patienten mit Dermatitis herpetiformis Duhring soll die Anwendung von Jodthyrox mit Vorsicht erfolgen, da beschrieben wurde, dass eine lodex-
position eine Dermatitis herpetiformis Duhring bei einigen Patienten triggern kann.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen

Biotin kann Immunassays zur Beurteilung der Schilddrisenfunktion, die auf einer Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren, beeinflussen und
damit zu falschlicherweise verringerten oder falschlicherweise erhohten Testergebnissen fuhren. Das Risiko einer Interferenz steigt bei hoheren
Dosen von Biotin.

Bei der Auswertung der Ergebnisse von Laboruntersuchungen ist eine mégliche Interferenz mit Biotin zu beriicksichtigen, insbesondere wenn eine
Unstimmigkeit mit dem klinischen Erscheinungsbild festgestellt wird.

Bei Patienten, die biotinhaltige Arzneimittel oder Produkte einnehmen, sollte bei Anforderung eines Schilddrisenfunktionstests das Laborpersonal
entsprechend informiert werden. Falls verflighar, sollten alternative Tests angewendet werden, die fiir eine Interferenz mit Biotin nicht anfallig sind
(siehe Abschnitt 4.5).

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Levothyroxin:

Protease-Inhibitoren:
Protease-Inhibitoren (z.B. Ritonavir, Indinavir, Lopinavir) kdnnen die Wirksamkeit von Levothyroxin beeinflussen. Eine engmaschige Kontrolle der
Schilddriisenhormonwerte wird empfohlen. Falls erforderlich, muss die Levothyroxin-Dosis angepasst werden.

Phenytoin:

Phenytoin kann die Wirkung von Levothyroxin durch Verdrangung aus der Plasma-EiweiBbindung beeinflussen, dadurch kommt es zu einer Erho-
hung des fT4- und fT3-Anteils. Andererseits flihrt Phenytoin zu einer verstarkten Metabolisierung von Levothyroxin in der Leber. Eine engmaschige
Kontrolle der Schilddriisenhormon-Werte wird empfohlen.

Einfluss von Schilddriisenhormonen auf andere Arzneimittel

Antidiabetika:
Levothyroxin kann die Wirkung von Antidiabetika vermindern. Deshalb miissen die Blutzuckerspiegel zu Beginn einer Schilddriisenhormontherapie
haufig kontrolliert und die Dosierung des blutzuckersenkenden Arzneimittels ggf. angepasst werden.

Cumarinderivate:

Die Wirkung einer Therapie mit gerinnungshemmenden Stoffen kann verstarkt werden, da Levothyroxin Antikoagulantien aus ihrer PlasmaeiweiB-
bindung verdrangt; dies kann, besonders bei &lteren Patienten, das Blutungsrisiko erhohen, z.B. Blutungen im ZNS und gastrointestinale Blutun-
gen. Bei Beginn und wéhrend der Behandlung sind deshalb regelméaBige Kontrollen der Gerinnungsparameter erforderlich, ggf. ist die Dosierung
des gerinnungshemmenden Arzneimittels anzupassen.

Die folgenden Arzneimittel verstarken die Wirkung der Schilddriisenhormone

Salicylate, Dicumarol, Furosemid, Clofibrat:
Salicylate, Dicumarol, Furosemid in hohen Dosen (250 mg), Clofibrat und andere Substanzen kénnen Levothyroxin aus der Plasma-EiweiBbindung
verdréngen, dies flhrt zu einer Erhéhung des fT4-Anteils.

Die folgenden Arzneimittel vermindern die Wirkung der Schilddriisenhormone

Protonenpumpeninhibitoren (PPI):

Die gleichzeitige Anwendung mit PPl kann zu einer Abnahme der Absorption der Schilddriisenhormone flihren, da die PPI einen Anstieg des pH-
Werts im Magen verursachen. Wahrend der gleichzeitigen Behandlung werden eine regelméBige Uberwachung der Schilddriisenfunktion und eine
klinische Uberwachung empfohlen. Es kann notwendig sein, die Dosis der Schilddriisenhormone zu erhéhen.

Vorsicht ist auch geboten, wenn die Behandlung mit PPI beendet wird.

Orlistat:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Orlistat und Levothyroxin kann eine Schilddrisenunterfunktion und/oder eine verminderte Kontrolle der Unter-
funktion auftreten. Dies ist moglicherweise auf eine verringerte Absorption von Jodsalzen und/oder Levothyroxin zuriickzufthren.

Sevelamer:

Sevelamer kann zu einer verminderten Absorption von Levothyroxin fihren. Deshalb wird empfohlen, die Patienten hinsichtlich Veranderungen der
Schilddriisenfunktion bei Beginn und am Ende einer Kombinationsbehandlung zu tiberwachen. Ggf. muss die Levothyroxin-Dosis angepasst werden.
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Tyrosinkinase-Inhibitoren:

Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. Imatinib, Sunitinib) konnen die Wirksamkeit von Levothyroxin vermindern. Deshalb wird empfohlen, die Patienten
hinsichtlich Veranderungen der Schilddriisenfunktion bei Beginn und am Ende einer Kombinationsbehandlung zu tiberwachen. Ggf. muss die Le-
vothyroxin-Dosis angepasst werden.

Colestyramin, Colestipol:
Die Einnahme von lonenaustauscherharzen, wie Colestyramin und Colestipol hemmt die Resorption von Levothyroxin. Die Einnahme von Jodthyrox
muss deshalb 4-5 Stunden vor der Einnahme von solchen Arzneimitteln erfolgen.

Aluminium-, Eisen- und Calciumsalze:
In der Literatur wird berichtet, dass aluminiumhaltige Praparate (Antazida, Sucralfat) zur Wirkungsabschwéchung einer Levothyroxingabe flinren
konnen. Deshalb sollte die Einnahme von Jodthyrox mindestens zwei Stunden vor der Gabe aluminiumhaltiger Praparate erfolgen.

Entsprechendes gilt flr eisen- und calciumsalzhaltige Arzneimittel.

Propylthiouracil, Glucocorticoide, Beta-Sympatholytika, Amiodaron und iodhaltige Kontrastmittel:
Diese Substanzen inhibieren die periphere Konversion von T4 in T3.

Amiodaron kann, bedingt durch seinen hohen lodgehalt, sowohl eine Hyperthyreose als auch Hypothyreose ausldsen. Besondere Vorsicht ist bei
einer noddsen Struma mit moglicherweise unerkannter Autonomie geboten.

Sertralin, Chloroquin/Proguanil:
Diese Substanzen setzen die Wirksamkeit von Levothyroxin herab und fiinren zu einem TSH-Anstieg.

Arzneimittel mit Enzym-induzierender Wirkung:

Enzyminduzierende Arzneimittel wie beispielsweise Barbiturate, Carbamazepin oder Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum L.) ent-
halten, konnen die hepatische Clearance von Levothyroxin erhdhen, was zu reduzierten Serumkonzentrationen des Schilddrisenhormons flihren
kann.

Deswegen kann bei Patienten, die eine Schilddriisenersatztherapie erhalten, eine Erhohung der Dosis des Schilddriisenhormons erforderlich sein,
wenn diese Arzneimittel gleichzeitig angewendet werden.

Ostrogene:
Bei Frauen, die Ostrogen-haltige Kontrazeptiva einnehmen oder bei postmenopausalen Frauen unter Hormonersatztherapie kann der Levothyro-
xin-Bedarf ansteigen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Sojaprodukte:

Sojaprodukte kdnnen die intestinale Aufnahme von Levothyroxin vermindern. Insbesondere zu Beginn oder nach Beendigung einer sojahaltigen
Erndhrung kann eine Dosisanpassung von Jodthyrox notwendig werden.

Interferenzen mit Laboruntersuchungen
Biotin kann Immunassays zur Beurteilung der Schilddrisenfunktion, die auf einer Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung basieren, beeinflussen und
damit zu falschlicherweise verringerten oder falschlicherweise erhéhten Testergebnissen flihren (siehe Abschnitt 4.4).

Kaliumiodid: 3
Thyreostatika hemmen die Uberfiinrung von lod in organische Bindung innerhalb der Schilddriise und kénnen dadurch goiterogen wirken.

Die thyreoidale lodaufnahme wird kompetitiv durch Substanzen gehemmt, die Uber den gleichen ,trapping“-Mechanismus wie lodid in die Schild-
drise eingeschleust werden (z.B. Perchlorat, das dartiber hinaus die Rezirkulation von lod innerhalb der Driise hemmt), ebenso durch Substanzen,
die selbst nicht transportiert werden, wie Thiocyanat (bei Konzentrationen tber 5 mgy/dl).

lodaufnahme und lodumsatz der Schilddriise werden durch TSH (Thyreotropin, Thyreoidea-stimulierendes Hormon) stimuliert.

Die gleichzeitige Behandlung mit hohen loddosen, die die Hormoninkretion der Schilddriise hemmen, und Lithiumsalzen kann die Entstehung einer
Struma und Hypothyreose begtinstigen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Behandlung mit Jodthyrox ist insbesondere wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit konsequent durchzufthren. Eine Erhéhung der Dosis
kann wéhrend der Schwangerschaft erforderlich werden. Exzessiv hohe Schilddriisenhormon-Dosen wéhrend der Schwangerschaft kdnnen sich
negativ auf die fetale und postnatale Entwicklung auswirken.

Erhohte Serum-TSH-Werte konnen schon in der 4. Schwangerschaftswoche auftreten. Daher sollten schwangere Frauen, die Levothyroxin einneh-
men, ihre TSH-Werte zur Bestatigung, dass die miitterlichen Serum-TSH-Werte innerhalb des trimester-spezifischen Schwangerschaftsreferenz-
bereichs liegen, wahrend jedes Trimesters bestimmen lassen. Ein erhohter Serum-TSH-Spiegel sollte durch eine Erhéhung der Levothyroxin-Dosis
korrigiert werden. Da postpartale TSH-Werte denen vor der Empféangnis ahnlich sind, sollte die Levothyroxin-Dosis sofort nach der Geburt auf die
Dosis vor der Schwangerschaft umgestellt werden. Ein Serum-TSH-Spiegel sollte 6-8 Wochen nach der Geburt bestimmt werden.

Schwangerschaft
Die Erfahrung hat gezeigt, dass es keine Anhaltspunkie fiir eine Substanz-induzierte Teratogenitat und/oder Foetotoxizitdt beim Menschen im

empfohlenen Dosierungsbereich von Jodthyrox gibt.

Stillzeit
Levothyroxin wird in die Muttermilch sezerniert, die erreichten Konzentrationen im empfohlenen Dosierungsbereich reichen jedoch nicht aus, eine
Hyperthyreose oder TSH-Suppression beim S&ugling zu erzeugen.

Kaliumiodid ist plazentagangig und wird in die Muttermilch sezerniert. Der lodgehalt von gleichzeitig verabreichten Nahrungsergénzungsmitteln
muss beriicksichtigt werden. Eine zusétzliche lodgabe beim gestillten Saugling ist nicht erforderlich.

In Endemiegebieten ist wéhrend der Schwangerschaft eine lodsupplementierung in Hohe von 150-200 pg anzuraten, aber auf keinen Fall we-
sentlich zu tiberschreiten. Auf hohe lodplasma-Spiegel reagiert der Fetus sehr empfindlich mit einer Hypothyreose und kongenitaler Struma. lodid
wird in der Muttermilch konzentriert und ausgeschieden. Bei Gabe sehr hoher Dosen (mehr als das 10fache des in Jodthyrox enthaltenen lodids)
besteht fir den S&ugling die Gefahr einer Hypothyreose.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien zur Auswirkung auf die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, vor. Da lodid jedoch ein Nahrungser-
ganzungsmittel und Levothyroxin identisch mit dem nattirlich vorkommenden Schilddriisenhormon ist, ist nicht zu erwarten, dass Jodthyrox einen
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, hat.

4.8 Nebenwirkungen

Wird im Einzelfall die Dosisstarke nicht vertragen oder liegt eine Uberdosierung vor, so kénnen, besonders bei zu schneller Dosissteigerung zu Beginn
der Behandlung, Symptome auftreten, wie sie auch bei einer Uberfunktion der Schilddriise vorkommen, z.B. Herzrhythmusstérungen (z.B. Vorhofflim-
mern und Extrasystolen), Tachykardie, Herzklopfen, pektangindse Zustande, Kopfschmerzen, Muskelschwéche und Krampfe, Flush, Fieber, Erbrechen,
Menstruationsstérungen, Pseudotumor cerebri, Tremor, innere Unruhe, Schlaflosigkeit, Hyperhidrosis, Gewichtsabnahme, Diarrhoe.

In diesen Fallen sollte die Tagesdosis reduziert oder die Medikation fur mehrere Tage unterbrochen werden. Sobald die Nebenwirkung verschwun-
den ist, kann die Behandlung mit vorsichtiger Dosierung wieder aufgenommen werden.

Bei Vorliegen groBer autonomer Areale in der Schilddriise kann eine Hyperthyreose bei tiglichen lodgaben von mehr als 150 Mikrogramm mani-
fest werden.

Die Entwicklung von TPO-Antikdrpern ist bei Patienten mit einer Disposition flir eine Autoimmunerkrankung moglich.

Im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe von Jodthyrox kinnen allergische Reaktionen der Haut (Ausschlag, Urtikaria) und
des Respirationstraktes auftreten. Félle von Angioddemen wurden berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung
Ein erhdhter T3-Wert stellt im Vergleich zu erhdhten T4- oder fT4-Werten einen zuverlassigeren Indikator fir eine Uberdosierung dar.
Bei Uberdosierung treten Symptome einer ausgeprdgten Stoffwechselsteigerung auf (siehe 4.8 ,Nebenwirkungen*). Abhéngig vom Grad der Uber-
dosierung werden eine Unterbrechung der Tabletteneinnahme und eine Kontrolluntersuchung empfohlen.
Symptome konnen sich uBern als starke betasympathomimetische Wirkungen, wie Tachykardie, Angstzusténde, Erregung und Hyperkinese. Die
Beschwerden konnen durch Betarezeptorenblocker gemildert werden. Bei extremen Dosen kann eine Plasmapherese hilfreich sein.
Bei Uberschreiten der individuellen Dosistoleranzgrenze wurde in Einzelfallen bei pradisponierten Patienten iiber Krampfanfélle berichtet.

Eine Uberdosierung von Levothyroxin kann zu Symptomen einer Hyperthyreose fihren und eine akute Psychose auslsen, besonders bei Patienten
mit einem Risiko fiir psychotische Storungen.

Es liegen einige Berichte von plotzlichem Herztod bei Patienten mit jahrelangem Levothyroxin-Abusus vor.

Die Zufuhr sehr hoher lodmengen kann zu Haut- und Schleimhautreizungen (z.B. Schnupfen, Konjunktivitis, Speicheldriisenschwellung, Gastroen-
teritis) fiinren (lodismus).

Im Falle einer chronischen Uberdosierung mit Kaliumiodid muss die Therapie mit lodid beendet werden. Bei iodinduzierter Hypothyreose ist lodid

abzusetzen und eine Therapie mit Schilddriisenhormonen einzuleiten. Eine iodinduzierte Hyperthyreose wird mit Thyreostatika behandelt. In sehr
schweren Féllen ist Intensivtherapie, Plasmapharese oder Thyreoidektomie erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Schilddrisenhormone
ATC-Code: HO3AAS1

Das in Jodthyrox enthaltene synthetische Levothyroxin ist in seiner Wirkung mit dem von der Schilddriise bevorzugt gebildeten, nattrlich vorkom-
menden Schilddriisenhormon identisch. Es wird in den peripheren Organen in T3 umgewandelt und zeigt, wie das natirliche Hormon, seine charak-
teristischen Wirkungen an den T3-Rezeptoren. Der Korper kann nicht zwischen endogenem und exogen zugeflihrtem Levothyroxin unterscheiden.

Eine ausreichende lodversorgung ist Voraussetzung fiir die endogene Synthese von Schilddriisenhormonen und die regelrechte Funktion und
Morphologie der Schilddriise. Eine unzureichende lodzufuhr stellt ein potentielles Krankheitsrisiko dar, sie kann zu endemischer Struma und im
Extremfall zu angeborenem Kretinismus fiihren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Levothyroxin
Oral appliziertes Levothyroxin wird fast ausschlieBlich aus dem oberen Diinndarm resorbiert. In Abhdngigkeit von der Art der galenischen Zuberei-
tung betrégt die Resorptionsrate bis zu maximal 80 %. T__ liegt ungefahr bei 5 bis 6 Stunden.

m

Der Wirkungseintritt erfolgt bei Beginn einer oralen Therapie nach 3-5 Tagen. Levothyroxin weist eine extrem hohe PlasmaeiweiBbindung von
99,97 % auf. Es liegt keine kovalente Bindung vor, aus diesem Grunde findet zwischen im Plasma an Proteine gebundenem Hormon und freiem
Hormonanteil ein kontinuierlicher und sehr rascher Austausch statt.
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Aufgrund der hohen Proteinbindung ist Levothyroxin weder hdmodialysierbar, noch durch eine Hamoperfusion aus dem Korper zu entfernen.

Die Eliminationshalbwertszeit von Levothyroxin betrégt im Mittel 7 Tage. Bei Hyperthyreose ist sie verkirzt (3-4 Tage) und bei Hypothyreose ver-
langert (auf ca. 9-10 Tage). Das Verteilungsvolumen liegt bei 10-12 1. Ein Drittel des extrathyreoidalen Levothyroxins findet sich in der Leber, es ist
rasch austauschbar mit dem Serum-Levothyroxin. Schilddriisenhormone werden vornehmlich in Leber, Niere, Gehirn und Muskeln metabolisiert.
Die Metaboliten werden Uber Urin und Faeces ausgeschieden. Die metabolische Clearance liegt bei etwa 1,2 | Plasma pro Tag.

lodid

Anorganisches lod wird nach oraler Gabe fast vollstandig im Dinndarm resorbiert.

Das Verteilungsvolumen beim Gesunden betragt im Mittel etwa 23 Liter (38 % des Korpergewichtes). Der Serumspiegel von anorganischem lod
liegt normalerweise zwischen 0,1 und 0,5 Mikrogramm/dl. lodid wird in der Schilddrise und anderen Geweben wie Speicheldriisen, Brustdriise
und Magen angereichert. Im Speichel, im Magensaft und in der Muttermilch betrdgt die lodidkonzentration etwa das 30-fache der Plasmakonzent-
ration. Die lodausscheidung im Urin, meist in Mikrogramm/g Kreatinin angegeben, dient als Indikator fur die lodversorgung, da sie normalerweise
mit der t&glichen, nahrungsbedingten lodaufnahme korreliert.

Bioverftigbarkeit
Fiir Levothyroxin-Natrium wurde aus Euthyrox-100-Tabletten bei Niichterneinnahme eine Bioverfiigbarkeit von 79,6 + 3 % ermittelt. Die Resorption
von Kaliumiodid ist nahezu vollstandig.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Levothyroxin

Akute Toxizitét
Die akute Toxizitat von Levothyroxin ist sehr gering.

Chronische Toxizitét
Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt wurden an verschiedenen Tierspezies (Ratte, Hund) durchgefiihrt. In hohen Dosen wurden Anzeichen
einer Hepatopathie, erhohtes Auftreten von spontanen Nephrosen sowie verdnderten Organgewichten bei der Ratte beobachtet.

Reproduktionstoxizitat
Reproduktionstoxikologische Studien am Tier wurden nicht durchgefihrt.

Mutagenitét
Erkenntnismaterial zum mutagenen Potential von Levothyroxin liegt nicht vor. Es haben sich bisher keinerlei Anhaltspunkte fur eine Schadigung der
Nachkommenschaft durch Verdnderungen des Genoms durch Schilddriisenhormone ergeben.

Karzinogenitét
Langzeituntersuchungen am Tier wurden mit Levothyroxin nicht durchgefiinrt.

Kaliumiodid

Akute Toxizitdt/chronische Toxizitét
Es liegen keine Anhaltspunkte aus akuten und chronischen Toxizitdtsstudien vor, dass bislang unbekannte Nebenwirkungen beim Menschen auf-
treten konnten.

Reproduktionstoxizitét

Aus tierexperimentellen Versuchen liegen keine Hinweise auf teratogene Effekte vor. lodid ist plazentagangig und kann - in hohen Dosen - beim
Fetus zu einer Hypothyreose und Struma flhren. lodid wird in die Muttermilch sezerniert und dort konzentriert. Therapeutische Dosen schadigen
den Fetus oder das Neugeborene nicht.

Mutagenitét, Kanzerogenitat
Langzeitstudien zum kanzerogenen Potential liegen nicht vor. In-vitro-Untersuchungen zur Mutagenitét zeigten negative Ergebnisse.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose, Gelatine, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 2 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht (iber 25 ° Celsius lagern. Blister im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung: PVC-Basisschicht mit Aluminiumdeckfolie.
Packung mit 100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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