FACHINFORMATION

(ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thyronat Tropfen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Losung (ca. 15 Tropfen) enthédlt 300 mg Natriumperchlorat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tropfen zum Einnehmen: Losung; farblose, geruchlose, klare Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Therapie der jodinduzierten Schilddriiseniiberfunktion.

Zur Therapie der Amiodaron-induzierten Schilddriisentiberfunktion.

Zur Blockade der Schilddriise bei szintigraphischen Untersuchungen anderer Organe mit radioaktiv
markiertem Jod bzw. Technetium, oder bei Immunszintigraphien zur Tumorsuche mit Radiojod-
markierten Antikorpern.

Bei latenter Hyperthyreose und gleichzeitiger Notwendigkeit der kurzzeitigen Anwendung von
jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln.

Zum Nachweis eines angeborenen Defektes der Jod-Organifikation (Perchlorat-Discharge-Test).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Therapie der Schilddriiseniiberfunktion bei Erwachsenen

Anfangsdosis: 3 — Smal tédglich 15 Tropfen (entsprechend 900-1500 mg Natriumperchlorat), bis zur
Normalisierung des Grundumsatzes.

Erhaltungsdosis: 1mal 5 bis 2mal 10 Tropfen (entsprechend 100—400 mg Natriumperchlorat) taglich.

Zur Vorbehandlung bei szintigraphischen Untersuchungen,

die nicht die Schilddriise selbst betreffen und bei denen jod- oder technetiumhaltige, radioaktiv
markierte Pharmaka oder Antikdrper Verwendung finden, zur Senkung der Strahlenbelastung der
Schilddriise und zur Blockierung der Radionuklidaufnahme in bestimmte Kompartimente:

20 Tropfen (entsprechend 400 mg Natriumperchlorat) Thyronat (oral) %2 bis 1 Stunde vor der Injektion
des Nuklids;

Kinder von 2-12 Jahren 10 Tropfen (entsprechend 200 mg Natriumperchlorat),

Kinder unter 2 Jahren 5 Tropfen (entsprechend 100 mg Natriumperchlorat).

Gabe jodhaltiger Rontgenkontrastmittel:

je 30 Tropfen (entsprechend ca. 600 mg Natriumperchlorat) 2 - 4 Stunden vor und nach
Kontrastmittelgabe; anschlieend 3mal tdglich 15 Tropfen (entsprechend 900 mg Natriumperchlorat)
fiir 7 — 14 Tage. Kontrolle der Schilddriisenfunktion nach 4 Wochen.



Bei der Verwendung zum Perchlorat-Discharge-Test.

nach Gabe der Radiojod-Tracer-Dosis einmalig 30-50 Tropfen (entsprechend ca. 600-1000 mg
Natriumperchlorat),

bei Kindern 300-600 mg/m? Korperoberflache.

Art der Anwendung

Thyronat Tropfen sollten wegen mdoglicher gastrointestinaler Nebenwirkungen mit ausreichend
Wasser, am besten nach dem Essen, wegen der kurzen Wirkdauer auf mehrere Einzeldosen iiber den
Tag verteilt eingenommen werden.

Die Dauer der Anwendung ist indikationsabhidngig und richtet sich nach dem klinischen Bild und den
therapiebegleitenden Funktionstests.

Schilddriiseniiberfunktion: die Behandlung sollte liber einen ldngeren Zeitraum und ohne
Unterbrechung durchgefiihrt werden, um Riickfélle zu vermeiden.

Szintigraphische Untersuchungen: einmalige Gabe unmittelbar vor der Untersuchung; gegebenenfalls
muss die Behandlung mit Thyronat auch nach der Untersuchung in Abhéngigkeit von der
Schilddriisenfunktion noch einige Tage weitergefiihrt werden.

Rontgenkontrastmitteluntersuchung: einmalige Anwendung vor und nach Kontrastmittelgabe sowie
bis zu 14 Tage nach der Untersuchung.

Perchlorat-Discharge-Test: Dauer der Anwendung auf einmalige Gaben beschrankt.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen Natriumperchlorat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

— basedowifizierte Knotenstrumen,

— Struma retrosternalis,

— bei bereits zuvor unter Perchlorat-Gabe aufgetretenen Blutbildverdnderungen, insbesondere einer
Agranulozytose,

— wihrend Plummerung zur Operationsvorbereitung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Wihrend einer thyreostatischen Therapie sind regelmiBige und wiederholte Kontrollen der
Schilddriisenfunktion notwendig, um die Dosierung der Thyronat Tropfen an die aktuelle
Stoffwechsellage anzupassen und Uberbehandlungen zu vermeiden, die zu einem Strumawachstum
und einer Hypothyreose-Symptomatik fiihren konnte. Die Gefahr negativer Auswirkungen einer
inadidquat hohen Dosierung ist vor allem bei intrathorakaler Struma grof.

AuBlerdem sind bei Langzeitanwendung von Perchlorat regelméBig Blutbildkontrollen erforderlich.
Vor Anfertigung einer Schilddriisenszintigraphie oder Radionuklidaufnhahmemessung sollten Thyronat
Tropfen mindestens 3 Tage abgesetzt werden.

Dieses Arzneimittel enthélt 56,3 mg Natrium pro ml, entsprechend 2,8% der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Radiojod- bzw. **™Tc-Pertechnetat-Aufnahme wird dosisabhiingig durch Perchlorat gehemmt. Die
TSH-Stimulierbarkeit der Radiojodaufnahme wird durch Perchlorat nicht beeinflusst.

Bei gleichzeitiger Gabe von Perchlorat und Propylthiouracil oder Thiamazol bzw. Carbimazol zur
thyreostatischen Therapie wird, wegen der unterschiedlichen Angriffspunkte des Natriumperchlorats
und der Thioharnstoffderivate, die thyreostatische Wirkung verstarkt.

Die gleichzeitige Thiamazolgabe verursacht einen positiven Perchlorat-Discharge-Test (auch bei
Hyperthyreoten und Gesunden) durch Hemmung der Jod-Organifikation.



Eine gleichzeitige Jodgabe (z.B. jodhaltige Arzneimittel oder Rontgenkontrastmittel, perioperative
Plummerung) vermindert die Wirkung von Thyronat Tropfen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Perchlorat bei Schwangeren vor.

Eine Behandlung mit Perchlorat wéhrend der Schwangerschaft bedarf besonders strenger Indikations-
stellung, da keine ausreichende Erfahrung iiber ein mdgliches Risiko fiir das Ungeborene vorliegen.
Jedenfalls sind die wéhrend dieser Zeit physiologisch erhdhten Grundumsatzwerte in Betracht zu
ziehen. Dies gilt insbesondere fiir eine Anwendung in den ersten drei sowie im letzten
Schwangerschaftsmonat. Perchlorat tritt diaplazentar ungehindert auf den Feten iiber. Moglicherweise
reagiert die fetale Schilddriise empfindlicher auf Thyreostatika als die Schilddriise Erwachsener.

Wenn wihrend der Stillperiode eine Perchlorat-Behandlung notwendig ist, sollte vorher abgestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Thyronat Tropfen haben keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde 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 (Haufigkeiten auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist dosisabhéingig.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphystems:

Haufig: Leukopenie, Lymphadenopathie

Gelegentlich: Eosinophilie, Agranulozytose, die sich gewo6hnlich nach Absetzen von Thyronat
Tropfen rasch und folgenlos zuriickbildet.

Selten: Panzytopenie

Sehr selten: Agranulozytose mit letalem Ausgang, Thrombozytopenie oder aplastische Andmie mit
fatalem Ausgang, minimale Albuminurie

Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich: leichte Muskelkrampfe, Brennen in den Fiiien, Schwere im Kopf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Hiufig: Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit, pharyngitische Reizungen
Gelegentlich: Durchfall (infolge unverdiinnter Einnahme oder Uberdosierung),
Sehr selten: Perforation eines Duodenalulkus

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Ikterus
Sehr selten: Leberschiadigung mit akutem Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Haufig: ein fliichtiges Exanthem, Purpura




Gelegentlich: Juckreiz
Sehr selten: Akne, Haarausfall, generalisierte Dermatitis, Urtikaria, Erythema nodosum mit
Fieberschiiben, antinukledren und antierythrozytéren Antikérpern und Eosinophilie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Sehr selten: nephrotisches Syndrom, partiell oder vollstindig reversibel

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Haufig: fieberhafte Arthralgie, Arzneimittelfieber, Hypothyreose
Selten: allergische Reaktionen

Zumeist wurden die sehr seltenen Verdnderungen unter einer laufenden Perchlorat-Medikation
beobachtet.

Eventuell auftretende strumigene Effekte (paradoxe VergroBerung der Struma) sind durch
gleichzeitige Gabe von tdglich 20 bis 40 ug L-3,3',5-Trijodthyronin zu vermeiden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die unverdiinnte Einnahme der Thyronat Tropfen kann eine starke lokale Reizwirkung ausiiben mit
Symptomen wie Erbrechen, Leibschmerzen und Durchfall. Dies kann durch die Einnahme zu den
Mabhlzeiten vermieden werden.

Akute todliche Vergiftungen mit Perchloraten sind nicht bekannt. Natriumperchlorat wird in Mengen
bis zu mehreren Gramm vertragen. Uber den Wert detoxifizierender MaBnahmen, wie Magenspiilung,
forcierte Diurese u.a. liegen keine Erkenntnisse vor.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Perchlorate, ATC-Code: HO3BC

Perchlorat hemmt kompetitiv den Jodaufnahme-Mechanismus der Schilddriise, die Jodination und
beeinflusst die Jodisation durch Ausschwemmung von akkumulierendem, aber noch nicht im
Thyreoglobulin—Molekiil eingebautem Jodid aus der Schilddriise.

Auch die Reutilisierung des bei der Dejodierung von Schilddriisenhormon extrathyreoidal
freiwerdenden Jodids wird gehemmt.

Ebenso kann die Aufnahme von abgespaltenem Jodid bei Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln durch
Perchlorat kompetitiv gehemmt werden. Analoges gilt fiir die Technetium-Pertechnetat-Aufnahme.
Die blockierende Wirkung von Perchlorat ist kurzfristig und soll eine unnétige Strahlenbelastung der
Schilddriise vermeiden bzw. die Interpretation der Szintigramme erleichtern.

Perchlorat entfaltet tiberall dort seine Wirkung, wo wie in der Schilddriise ein aktiver Jod-
transportmechanismus existiert (z.B. in den Speicheldriisen). Auch die renale Jodidausscheidung wird
gesteigert.


http://www.bfarm.de/

Der thyreostatische Effekt beruht auf der eingetretenen Jodverarmung. Im Gegensatz zu anderen
Thyreostatika (wie z.B. Methimazol) blockiert Perchlorat nicht die Synthese der
Schilddriisenhormone.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Perchlorat wird schnell und vollstdndig tiber den Magen-Darm-Trakt resorbiert, die Resorption erfolgt
innerhalb weniger Minuten. Der Wirkungseintritt an der Schilddriisenzelle ist nach oraler Gabe sehr
rasch. Die Blockierung der Jodaufnahme hélt nach einmaliger Gabe nur einige Stunden an; bei
Hyperthyreose ist sie verkiirzt, sodass tiglich mehrmalige Gaben erforderlich sind, um den wirksamen
Serumspiegel konstant zu halten.

Bei der begleitenden Gabe zu Szintigraphien hilt die Blockierung der Radionuklidaufnahme iiber den
nachfolgenden Abfall des Perchlorat-Serumspiegels hinaus an.

Die Halbwertszeit des Perchlorats ist beim Menschen nicht genau bekannt. Maximale Gewebe-Spiegel
in der Schilddriise werden nach 4 Stunden erreicht.

Perchlorat wird an Albumin gebunden. Es unterliegt in vivo keiner Metabolisierung und wird rasch
und fast vollsténdig unveréndert iiber die Niere ausgeschieden; nach 72 Stunden sind >95 %
eliminiert.

Die Elimination vom Wirkort dauert jedoch einige Wochen; eine Radiojodtherapie kann daher nicht
unmittelbar an eine Behandlung mit Perchlorat angeschlossen werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitdt

Dosen von 250 mg/kg Korpergewicht tiber 40 Wochen erbrachten im Tierversuch keine toxischen
Nebenwirkungen. An der Maus wurden bei einer Dosierung ab 1460 mg/kg KG dosisabhéngig
toxische Erscheinungen wie Lahmungserscheinungen, Skelettverdnderungen, Exophtalmus,
Reaktionsverminderung und Haarausfall beschrieben.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Untersuchungen zur Mutagenitét liegen fiir Natriumperchlorat nicht vor.

An Ratten lag die extrathyreoidale Tumorrate unter diskontinuierlicher Langzeitbehandlung mit hohen
Perchloratdosen im Bereich der spontan erwarteten Tumorrate.

Beschrieben werden polymorphe Verdanderungen an Brust- und Schilddriise, jedoch wurde die Grenze
zu malignen Verdnderungen im Tierversuch nicht {iberschritten.

Reproduktionstoxikologie

Es gibt keine ausreichende tierexperimentellen Untersuchungen, um eine mogliche embryo-
/fetotoxische Wirkung von Natriumperchlorat ausschlieSen zu konnen.

Bei der Ratte wurde durch die orale Gabe einer 1%igen Kaliumperchlorat-Losung weder die
Implantation noch das Uberleben des Embryos bis Tag 13 p.c. beeintrichtigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ammoniumchlorid, Magnesiumchlorid-Hexahydrat, Calciumchlorid-Dihydrat, Gereinigtes Wasser,
Natriumhydroxid-Losung (0,4%) (zur Einstellung des pH-Wertes).

6.2 Inkompatibilititen
Keine bekannt.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre. Nach Anbruch der Flasche nicht langer als 12 Wochen verwenden.



6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Braunglasflasche (Typ III) mit Tropfeinsatz und Schraubverschluss aus Polyethylen.
Inhalt: 1 Flasche mit 20 ml Tropfen zum Einnehmen, Losung .

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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