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FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido trirranurade contiene: . — .
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ACCION TERAPEUTICA: R
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Terapia de sustitucion tiroidea. |
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INDICACIONES:

- Terapia de reemplazo ¢ sustitucion de la funcion tiroidea ausente o deprimida.

- Supresi6n de la secrecién de tirotrofina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Accidon Farmacolégica:

~ Normalmente la levotiroxina (T4) y Ia triiodotironina (T3) son producidas, en cantidad adecuada para
el organismo, por Ia glandula tiroides bajc el contral del eje hipotalamo hipéfiso tircideo. La Hormona
Liberadera de Tirotrofina (TSH) producida por ei hipotalamo, estimuia a la hipofisis instandoia a
segregar TSH: esta Ultima estimula a su vez a la tiroides que en estas circunstancias segrega T4 y
en menor medida T3. Esta produce una retroalimentaciéon negativa a nivel hipotalamico, el estimulo
cel metabolismo basal y el desarrclio de los distintos tejidos del organismo. Para ejercer sus efectos,
T3 = une a un receptor especifico a nivel del nucleo celular que se comporta como un intensificador
de ia transcripcion génica.
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Farmacocinética:

Lz absorcion de T4 por via oral es incompleta (40 a 80% segun los pacientes) y tiene lugar
preponderantemente en el duocdenc-yeyuno proximal. El grado de absorcion aumenta en el estado
de zyuno y disminuye en los sindromes de mala absorcion. La absorcion puede disminuir -con la
edad. El gradc de abscrcién de T4 depende de los contenidos de la dieta y de medicacion
administrada concomitantemente; la abscrcidn disminuida puede deberse a la ingesta de soia,
saivado, sulfato ferreso, hidroxido de aluminio, sucrafalio, colestiramina, lovastatina y laxantes de
finra. En plasma circula fuertemente unida a una prealbumina, la transtiretina y a una globulina
especifica, la TBG. La T4 es metabolizada en todos los tejidos a T3 y T3 reversa (este ultimo
metabolito inactivo} y en el higado a écido tetraiodotiroacético (TETRAC) que conjugado se excreta
por orina.

2OSOLOGIA. DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis se ajustara al criterio médico y de acuerdo ai cuadro ciinico dei paciente. Con el cbjetivo de
posibilitar un ajuste posolégico adecuado a cada caso en particular, conforme al perfil hormonal y
clinico del paciente, la Levotiroxina Sodica se presenta en comprimidos ranurades.

En todos l0s casos el meonitoreo periddico con dosajes de TSH y T4 permitira optimizar el ajuste
posolagico. En el caso de los nifos, los comprimidos podran administrarse fraccionando la dosis
apropiada y de no poder ser ingericdos en forma solida, los mismos podran disclverse con un poco
de agua.

La suspension obtenida podra administrarse con una cuchara o gotero.

Pzra una mejor absorcion intestinal del preparado se aconseja ingerirflo 30 minutos antes del
desayunc. Deberd evitarse su administracién conjuntamente con colestiramina, sales de hierro,
magaldrato, sales de hidréxido de aluminio y/c magnesio, lovastatin, fibras dietéticas y/o laxanies,
satvado y soja. De ser necesario el consumo de alguno de estos preparados, se aconseja realizarlo
con 4 a 5 horas de diferencia de la ingesta de T4.

Hipotiroidismo: las dosis compietas de reemplazo en adultos jovenes sanos es de
aproximadamente 1,6 mcg/Kg/dia, administrada una vez al dia.

£n pacientes ancianos la dosis completa de reemplazo puede verse alterada por disminucion en e
metabolismo de T4 o disminucién en la absorcion de levotiroxina. Estos pacienies pueden requerir
menos de 1 mcg/Kg/dia.

Las embarazadas pueden requerir dosis superiores. E

En aduitos jévenes sanos, la terapia de reemplazo se inicia con las dosis completas recien
mencionadas. Se realizaran controles de lakeoraterio a intervalos de 6 a 8 semanas (2 a 3 semanas
en casos de hipotiroidismo severc), y se ajustaré la dosis con incrementos de 12,5 a 25 mcg hasta
alcanzar la normalizacion de los niveles de TSH y la resolucién de los signes y sintomas.
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En pacientes ancianos o en pacientes jovenes con historia de enfermedad cardiovascular, la dosis
de inicio debe ser de 12,5 a 50 mcg una vez al dia, con incrementos de 12,8 a 25 mecgcada 3 a6
semanas hasta la normalizacién de la TSH. Si se presentan sintomas cardiacos o estos empeoran
se evaluara |la enfermedad cardiaca y la dosis de levotiroxina deberé ser reducida.

En el tratamientc del hipotiroidismo subclinico, cuando esté indicado, pueden requerirse dosis
menores a las dosis completas usuales de reemplazo, por ejempio 1 mcg/Kg/dia.

Supresion de TSH en céncer y/o nédulos tiroideos: la reduccion de |a secrecion de TSH puede
disminuir el tamafe vy la funcion del tejido tircideo anormal.

Lz dosis de levotiroxina debe ser la dosis minima con la que se obtenga la respuesta clinica
deseable.

Para los carcinomas tiroideos bien diferenciados generaimente se suprime la TSH a niveles menores
a 0.1 muW/L. Generalmente se requieren dosis mayores a 2 mcg/Kg/dia.

En caso de nodulos benignos o bocio no toxico multinedular la supresion de TSH deberia estar
alrededor de los 0,1 a2 0,3 mU/L.

Depe administrarse con precaucion en caso de sospecha de autonomia tiroidea, ya que la
administracion de hormona tiroidea exégena se sumaria a la produccién endégena de hormonas.

Dosis pediatricas: hipotiroidismo congénito o adquirido:

La dosis varia con la edad y el pesc corporal. La Levotiroxina debe administrarse a una dosis que
mantenga los niveles séricos de T4 total o T4 libre en la mitad superior del rango normal y la
concentracién de TSH dentro del range normal.

La terapia con levotiroxina generalmente se inicia con ia dosis compleia de reempiazo. Neonatos y
lactantes con niveles de T4 muy bajos o indetectables (< 5 meg/dl) deberian comenzar con la dosis
mas alta de! rango terapéutice, por ejemple: 50 mcg/dia. Una dosis inicial mas baja (ej.: 25 mcg/dia)
debe considerarse en neonatos con riesgo de falla de bomba, aumentando la dosis ientamente
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento completa. En nifos con hipotiroidisme severo debe
comenzarse gradualmente con una dosis inicial de 25 mcg/dia per dos semanas e ir incrementando
ia dosis de a 25 mcg cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis deseada en base a las
concentraciones de T4 y TSH.

Deben evaluarse los niveles de T4 y TSH con la siguiente frecuencia y con el consiguiente ajuste de
dasis para normalizar los niveles de T4 y TSH:

- 2y 4 semanas luego de comenzadc el tratamiento;

- ¢ada 1 6 2 meses durante el primer afio de vida;

- cada 2 6 3 meses entre el afo y los 3 ahos de vida;

- luego, cada 3 a 12 meses hasta que el crecimiento se haya completado.
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Se recomienda una evaluacion a intervalos mas frecuentes cuando se obtengan valores anormales
s2 sospeche falta de adhesién al tratamiento.

Guia de dosificacion para hipotiroidisme pediatrico:

- Edad dosis diaria por kg de peso*

0 a3 meses 10-15 meg/kg/dia
3 ab meses 8-10 mcg/kg/dia
5 a 12 meses 6-8 mcg/kg/dia
1abanos 5-6& mcg/kg/dia

8212 afos 4-5 mcg/kg/dia

= 12 anos N 2-3 mcg/kg/dia
Crecimientc y pubertad completas 1,6 meg/kg/dia |

‘la dosis debe ser ajustada en base a la respuesta clinica y ios datos de laboratorio.

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes con tirotoxicosis de cualquier etiologia ne tratada. Hipersensibilidad a las hormonas
fircideas o a alguno de los compenentes del preducto. (Ne hay evidencia bien documentada de
alergia verdadera ¢ reaccicnes de idiosincrasia a las hormonas tiroideas). Insuficiencia suprarrenal
na controlada, ya que las hormonas tiroideas aumentan la demanda de hormonas adrenocorticaies y
pueden, por lo tanto, precipitar una insuficiencia suprarrenal aguda. infarto agudo al
miocardio.

ADVERTENCIAS:

Las hormonas tiroideas, ya sean solas o asociadas con otros farmacos, no deben ser utilizadas en
el tratamiento de la obesidad. En pacientes eutiroideos, la dosis dentro del rango de los
requerimientos hormonales diarios son inefectivas para la reduccion de peso. Dosis mayores
pueden provocar manifestaciones toxicas severas e incluso con compromiso de vida, en particular
cuando se administran asociadas con aminas simpaticomiméticas con accién anorexigena (ei.:
anfetaminas).

PRECAUCIONES:

El producto debe ser usado con precaucién en pacientes con trastornos cardiovasculares,
incluyendo angina, coronariopatia e hipertension, y en el anciano, que tiene mayor probabilidad de
una cardiopatia oculta. La administracién concomitante de hormona tiroidea y agentes
simpaticomiméticos a pacientes con caronaricpatia puede incrementar el riesgo de insuficiencia
coronana.
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Se han reportado raros casos de convulsiones en asociacion con el inicic de la terapia con
levotiroxina sédica.

Los pacientes cen panhipopituitarismo u otras causas que predisponen a la insuficiencia adrenal
pueden reaccionar desfavorablemente a la administracion de la tiroxing, por lo que en estos. casos
es accnsejable iniciar previamente tratamiento con corticoesteroides. :

En los pacientes diabéticos, al iniciar el tratamiento con T4, puede ser necesario un aiuste de la
dosis de insulina o de los antidiabétices orales usados.

El preducto aumenta la respussta a la terapia anticoaguiante, por lo que si se usan conjuntamente
ambas terapias debe monitorearse estrechamente el tiempo de protrombina y ajustar de acuerdo a
ello la dosis de anticoaguiante.

Embarazo y lactancia: El hipotiroidismo durante el embarazo esta asociado a un alto percentaje de
abortos espontanecs y preeclampsia; por tal razén el reemplazo con hormonas tiroideas no debe ser
interrumpido durante la gestacion; y el hipotiroidismo diagnosticade en el curso de un embarazo
debera ser tratado correctamente. Debido a que el embarazo suele generar un incremento de la
dosis de hormonas tiroideas, se recomienda control periddico con determinaciones de TSH y T4 libre
para adecuar la posologia requerida.

Los estudios en mujeres embarazadas no han mostrado que la levotiroxina sodica incremenie el
riesgo de anormalidades fetales si se administra en el embarazo. Sin embargo, como los estudios
no pueden descartar la posibilidad de dafio fetal, |a levotiroxina debe utilizarse en el embarazo sélo
si es claramente necesaria.

Luego de! parto, la dosis podré ser disminuida a fa dosis habitual conocida previa al’embarazo.

Debide a que las hormonas tircideas se excretan minimamente por leche materna, no debe
suspenderse las mismas durante ia lactancia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS!

La magnitud e importancia ciinica relativa de los efectos seRalados mas abajo son probablemente
especificos del paciente y pueden variar por factores tales como edad, género, raza, enfermedades
intercurrentes, dosis de uno u otro agente, medicaciones adicionales concomitantes y momento de
administracion de la droga. Cualguier agente que altere la sintesis de las hormonas tiroideas, su
secrecion, distribucion, efectos sobre los tejidos blanco, metabolismo ¢ eliminacion puede alterar la
dosis terapéutica ¢ptima del producte.

interacciones con pruebas de Laboratorio:

Un numerc de drogas o moléculas activas pueden alterar los niveles séricos de TSH, T4 y T3, ¥
pueden asi influenciar la interpretacion de las pruebas de laboratorio de funcidn tircidea.
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1. Deben considerarse los cambios en la concentracion de fa TBG (principal proteina transportadora
de lzs hormonas tiroideas), cuando se hace lectura de los niveles de T4 y T3. Drogas tales como
i0s estrogenos vy los anticonceptivos orales que los contienen, incrementan las concentraciones
+4~ TBG. Estas también pueden incrementarse durante el embarazo y en la hepatitis infecciosa.

rFor otra parte, se observa una disminucién en las concentraciones de TBG en ia nefrosis,
acromegalia, y en la terapia con andrégenos y corticoesteroides. Se han descripto formas
familiares de hiper o hipo TBG giocbulinemias. La incidencia del deficit de TBG es
aproximadamente de 1 en 9.000. Ciertos farmacos, como los salicilates, inhiben la afinidad
proteica por la T4. En dichos casos debe medirse la fraccion libre (T4 libre) de ia hermona.

1

3 Alternativamente podré utilizarse una medicion indirecta de |z tiroxina libre, como el FT4{ (indice
de T4 libre).

4 2! yodo medicinal o dietético interfiere con tests in vive de captacion de radicyodo, produciende
captaciones bajas que pueden no indicar un descenso verdaders en la sintesis hormonal.

[l

i a persistencia clinica y bioguimica de hipotiroidismo, a pesar de una adecuada dosis de
reemplazo sugiere: una faita del cumplimienio del tratamiento por parte del paciente, una
maiabsorcion, interacciones medicamentosas o una menor potencia de la preparacion debidc a
un aimacenaje inadecuado.

Fisiologia tirocidea: Los siguientes agentes pueden alterar ias hormonas tircideas o los niveles de
tirotrofina, generalmente por efectos sobre [a sintesis de hormonas tiroideas, secrecién, distribucion,
metabolismo, accién de la hormona o eliminacidén o alteracién de la secrecién de tirotrofina:
aminoglutetimida, acido p-aminosalicilico, amiodarona, andrégenos y hormonas anabdlicas
relacionadas, aniones complejos, drogas antitiroideas, agentes beta-bloqueantes,” carbamazepina,
hidrato de cloral, diazepam, dopamina y agonistas dopaminicos, etionamida, glucocorticoides,
heparina, inductores de enzimas hepéticas, insulina, agentes de constraste iodados, tevodopa,
lovastatina, litio, B-mercaptopurina, metoclopramida, mitotane, nitroprusiato, fenobarbital, fenitoina,
resorcinol, rifampina, anélogos de la scmatostina, sulfonamidas, sulfonilureas, diuréticos tiazidices.

Corticoides: El clearance metabdlicc de los corticoides estda disminuido en ios pacientes
hipotiroidecs e incrementado en ios hipertiroideos, y por lo tanto puede cambiar con ef cambio del
estado troideo. '

Amiodarona: La terapia con amiodarona puede causar hipo o hipertiroidismo.
Anticoagulante (via cral): El efecto hipoprotrombinémico de los anticoagulantes puede ser
potenciado, por aumento del catabolismo de los factcres de coagulacion vitamina K-dependientes.

Agentes antidiapéticos (insulina, sulfonilureas): Los requerimientos de insulina y antidiabéticos
orales pueden estar reducidos en pacientes hipotiroidecs con diabetes meilitus, 'y subsiguientemente
pueden aumentar con la iniciacion de la terapia hormonal tiroidea de reemplazo.

Agentes beta-bloqueantes: L.as acciones de algunos beta-bloqueantes pueden ser alteradas cuando
los pacientes hipotircideos se tom o e -
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t

Citokinas (interferon,_interleukina): Se ha informado que las citokinas inducen tanto hipertiroidismo
coma hipotircidismo.

Glucosides digitalicos: Los efectos terapéuticos de ios glucdsidos digitélicos pueden ser reducidos,
Les niveles digitalicos séricos pueden estar disminuidos en el hipertiroidismo © cuando un paciente
hipotiroideo se torna eutiroideo. :

Ketamina: Se ha reportado marcada hipertension y taquicardia con la administracién concomitante
de T4y Ketamina,

Maprotiting: Puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas.

ioduro de Sodio (I v I"*") Pertecnectato de Sodio Tc99 m: La captaciéon de iones radiomarcados

pusde estar disminuida.

Somatrem/Somatropina; El uso concurrente excesivo de hormena tiroidea puede acelerar el cierre
epifisario. E| hipotiroidismo no tratade puede interferir con la respuesta de crecimiento al somatrem o
a la somatropina.

Teofilina: El clearance de teofilina puede disminuir en pacientes hipotiroideocs y retornar a lo normal
cuandc se alcanza un estado eutircideo.

Antidepresivos friciclicics: El usc concurrente puede incrementar ios efectos terapéuticos y toxicos
de ambas drogas, tal vez por un aumento de |a sensibilidad a las catecolaminas.

Agentes simpaticomiméticos: En pacientes con coronariopatia hay un posible aumento del riesgo de
insuficiencia coronaria. ’

Litio: el litio bioguea la liberacion de T3 y T4 mediada por TSH, por lo tanto se recomienda
mcnitorear de cerca la funcion tiroidea durante la iniciacién, estabilizacion y mantenimiento de la
terapia con litic. Si se produce hipotiroidismo puede requerirse un aumento de la dosis de
levouroxina. E

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones adversas diferentes de las indicativas de tirotoxicosis como resultado de sobredosis
terapéutica (ya sea inicial o durante el pericdo de mantenimiento), son raras.

En infantes que reciben hormona tircidea como terapia de reemplazo ha sido ascciada la
acraneosinostosis con hipertiroidismo iatrogénica.

La dosificacion inadecuada del producto puede no resolver los sintomas de hipotiroidismo.
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad a los excipientes del producto, tales como rash y
urticaria.
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Puede ocurrir una pérdida parcial del cabello durante los meses iniciales de la terapia, aungue es
generalmente transitoria.

Se na reportado pseudotumnor cerebral en pacientes pediatricos que recibieron hormona tircidea
coimo terapia de reempiazo.

SCEBREDOSIFICACION:

Ante Iz eventualidad de una sobradosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia

Sintomatologia:

La scobredosificacién resulta en un estado hipermetabdlico indistinguible de la tirotoxicosis de origen
encogenc. Los signos y sintomas de tirotoxicosis incluyen pérdida de peso, aumentc del apetito,
palpitaciones, nerviosisme, diarrea, catambres abdominales, sudoracion, taquicardia, aumento del
pulsc v la presién sanguinea, arritmias cardiacas, tembior, insomnio, intolerancia al calor, fiebre e

irregularidades menstruales. Los sintomas no siempre son evidentes o pueden aparecer varios dias
mas tarde de la administracion del producto.

Tratamiento;
=educir la desis o discontinuar temperariamente el tratamientc con T4,

Para tratar una sobredosis masiva aguda, debe instituirse inmediatamente una terapia sintomatica y
de apoyo.

Administrar oxigeno y mantener la ventilacion segun s& necesite.

La actividad simpética incrementada puede ser centrarrestada por antagonistas de los beta-
receptores, particularmente propranolol (via intravenosa, de 1 a 3 mg durante un pericdo de 10
minutos). Si se desarrcila insuficiencia cardiaca congestiva puede administrarse glucosidos
cardiacos.

Controlar la fiebre, hipoglucemia o pérdida de liguidos.

Fuede administrarse glucccorticoides para inhibir la conversion de T4 a T3.

fuesto que T4 se liga extensamente a las proteinas plasmaticas, la dialisis no es efectiva.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES:
{Las autorizadas en el registro)
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