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BUENOS AIRES, 2 7 MAY 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003923-10-0 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por.. las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada SYNTHROID / LEVOTIROXINA SODICA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 25meg — 50meg — 75meg — 88mceg Jr 100meg —
112mecg — 125meg — 137meg — 150meg — 175meg — 200meg — 300meg, aplobada por
Certificado N° 50.494. .

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las ;normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones dd los datos
caracteristicos correspondientes a un certificadd de Especialidad Medicinal otorgildo en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion

ANMAT N° 6077/97.
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2010 - Ao del Bicentenanio de la Revolucisn de Mayo”

Que a fojas 160 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacion de
Medicamentos. -

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.
Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE ]

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA i

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada SYNTHROID / LEVOTIROXINA SODICA, aprobada por Certificado N° 50.494 y
Disposicion N° 5078/02, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.,
cuyos textos constan de fojas 94 a 111, 112 a 129 y 130 a 147. |

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo 1I de la Disposicién autorizante ANMAT ]LI" 5078/02

los prospectos autorizados por las fojas 94 a 111, de las aprobadas en el articulo 1°, los que

-

integraran en €] Anexo I de la presente. d

|
ARTICULQ 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el Lual pasa a
¥ i

formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse al Cerkiﬁcado N°

!
50.494 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97. !
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Secretania de Politicas,

Begulacisn ¢ Tnstitutos
AUAT.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacidn de Informatica a los efectos de su inclusion
en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003923-10-0

DISPOSICION N° 2 6 | l' B
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y TecnoloiFia Meédica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°2§;$ 0105 efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacion de Especialidad Mediciﬁal Ne 50.494 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del producto mscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / benéric‘b/s: 'SYNTHROID / LEVOTIROXINA SODICA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 25mcg -~ 50meg — 75meg — 88meg — 100meg -
112meg — 125meg — 137meg — 150meg — 175meg — 200meg — 300meg.-
Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5078/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006689-02-3 .-

1
|
I

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Prospectos. Anexo de Disposicion N°|Prospectos de fs. 94 al111, 112 a
6349/08 .- 129 v 130 a 147, corresponde

desglosar de fs. 94 a lil.-

¥

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.

¥
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"2010 - s del Bicentenanio de la Revolusion de Mayo”
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la ﬁm;h ABBOTT

|
LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 30.494 en la

Y5
Ciudad de Buenos Aires, a los dias.......?,d?el r'rlle{s\\ée? 0 1@6 2010

Expedicnte N° 1-0047-0000-003923-10-0
DISPOSICION N°, 2 6 QJ
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PROYECTO DE PROSPECTO

SYNTHROID® Listas N° 10118, 10418, 10120, 10121, 10122, 10123, 10124, 10125, 10126
LEVOTIROXINA SODICA

Comprimidos - Expendio bajo receta - Industria Norteamericana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido de SYNTHROID® 25 mcg contiene: Levotiroxina sodica, 25 mcg; Excipientes: Acacia;
Azlicar impalpable; Lactosa monchidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Amarillo FD&CN®
6, laca aluminica; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 50 meg. contiene; Levotiroxina sodica, 50 mcg; Excipientes: Acacia;
Azlcar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 75 meg. contiene: Levotiroxina sédica, 75 mcg, Excipientes: Acacia;
Azucar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Rojo FR&C N°40,

laca aluminica; Color Azul FD&C N°2, laca aluminica; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 88 mcg. contiene: Levotiroxina sodica, 88 meg; Excipientes: Acacia;
Azticar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; -Color Amarillo D&C
N°10, laca aluminica; Color D&C Olive Lake Blend; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 100 mcg. contiene: Levotiroxina sédica, 100 mcg; Excipientes: Acacia;
Az(car impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Amarillo D&C
N°10, laca aluminica; Color Amarillo D&C N°6, laca aluminica; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 112 mcg. contiene: Levotiroxina sédica, 112 mcg; Excipientes: Acacia;
Azlcar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Rojo Mezcla D&C
N® 8570; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 125 mcg. contiene: Levotiroxina sodica, 125 mcg; Excipientes: Acacia;
Azicar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Laca Marrén, mezcla;
Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 137 mcg. contiene: Levotiroxina sodica, 137 mcg; Excipientes: Lactosa
monohidrato; AzlGcar para confituras; Acacia; Povidona USP; Estearato de magnesio; Talco; Color Azul

FD&C N°1, laca aluminica; Agua purificada, c.s. s

Cada comprimido de SYNTHROID® 150 meg. contigne: Levotiroxina sodica, 150 mcg; Excipientes: Acacia;
Azlcar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Azul FD&C N°2,

laca aluminica; Agua purificada. N
muf;voa& f* (S
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Dra. Maria Alsjandrd Blanc Dra. Celind Marin
Farmaceéutica — Co-Directora Técnica ‘ Directora de Regulat ffairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratorie$ Argentina S.A.

celirg. marun@abboti.com Tel: 54 11 4228 4245 b tt'
amnta industrial, Av. Valentin Vergara 795 Tax 54 17 4225 4368 Ab 0
BO1EHE, Ing. Allar, Florencio Varea, Bs, As. Argentina
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Cada comprimido de SYNTHROID® 175 mcg. contiene: Levotiroxina sodica, 175 mcg; Excipientes: Acacia;
Azucar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Azul FD&C N°1,
laca aluminica; Color Rojo D&C laca mezcla; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 200 mcg. contiene: Levotiroxina sodica, 200 mcg; Excipientes: Acacia;
Azucar impalpable; Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Rojo FD&C N°40,

laca aluminica; Agua purificada.

Cada comprimido de SYNTHROID® 300 mcg. contiene: Levotiroxina sédica, 300 meg; Excipientes: Acacia;
Azlcar impalpable; Lactosa monohidrato; Estearato de magnesio; Povidona; Talco; Color Azul FD&C N°1,
laca aluminica; Color Amarillo FD&C N°B, iaca aluminica; Color Amarillo D&C N°10, laca alaminica;, Agua
purificada.

Los siguientes son los colorantes aditivos segtin la concentracion del comprimido:

Concentracién (mcg) Colorante Aditivo
25 Color Amarillo FD&CN® B, laca aluminica
50 Ninguno
75 Color Rojo FD&C N°40, laca aluminica, Color Azul FD&C N°2, laca aluminica
88 Color Amarilio D&C N°10, laca aluminica; Color D&C Olive Lake Blend
100 Color Amarillo D&C N°140, laca aluminica; Color Amarilio D&C N°6, laca aluminica
112 " Color Rojo Mezcla D&C N° 9570
125 Laca Marron, mezcla
1580 Color Azul FD&C N°2, laca aluminica
175 Color Azul FD&C N°1, laca aluminica; Color Rojo D&C, laca mezcia
200 Color Rojo FD&C N°40, laca aluminica
300 Color Azul FD&C N°1, laca aluminica; Color Amarillo FD&C N°6, laca atuminica; Color Amari-
llo D&C N°10, laca aluminica
ACCION TERAPEUTICA

Hormonoterapia tircidea.
INDICACIONES
Synthroid se emplea para las siguientes indicaciones:

Hipotiroidismo - Como terapéutica de reemplazo o complementaria en el hipotiroidismo congénito o
adquirido de cualquier etiologia, a excepeidn del hipotiroidismo transitorio durante la fase de recuperacion
de la tiroiditis subaguda. Las indicaciones especificas incluyen: hipotiroidismo primario (tircideo),
secundario (hipofisario) y terciario (hipotalamico) e hipotiroidismo subclinico. El hipotiroidismo primario
puede ser consecuencia de deficiencia funcional, atrofia primaria o ausencia congénita parcial o total de la

glandula tiroidea, o de los efectos de una cirugia, radiacién o farmacos, con o sin presencia de bocio.

Supresion de Ia TSH hipofisaria para e! tratamiento o prevencion de distintos tipos de bocios eutiroideos

(Ver Adv cias y Precauciones), tales como nédulos tiroideos (Ver Adverte
hA A
/ 1

.. R
Dra. Maria Alejandra Blanc : Dra. Celina Marun
Farmacéutica — Co-Directora Técnica / Directora de Regulatgry Affairs - Apoderada
Abbott Laboratories Argentina S.A. , Abbott Laboratbries-Afgentina S.A.
calina.marun@abbett.com Tal: 54 11 4229 4245
Manta Industria; Ay, Valentin Vergara 7989/ Fax: 54 11 42294366 a Abettl
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tiroiditis linfocitica subaguda o cronica (tiroiditis de Hashimoto), bocio multinodular (Ver Advertencias y
Precauciones) y como coadyuvante del tratamiento quirirgico y con yodo radioactiva en el carcinoma
tiroideo tirotrofino-dependiente bien diferenciado.

FARMACOLOGIA CLINICA

La secrecion y sintesis de las hormonas tircideas son reguladas por el eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. La
hormona liberadora de tirotrofina {TRH) liberada del hipotalamo estimula la secrecién de la hormona
estimuladora de tirotrofina (TSH} desde la anterohipdfisis. La TSH, a su vez, es el estimulo fisiclogico para
la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas, L-tiroxina (T,) y L-triyodotironina (T3), por la glandula
tiroidea. Los niveles séricos circulantes de la T y T, ejercen un efecto de retroalimentatién sobre la
secrecion de la TRH y TSH. Cuando los niveles séricos de T, y T, aumentan, la secrecion de TRH y TSH
disminuye. Cuando los niveles de las hormonas tircideas disminuyen, aumenta la secrecion de TRH y TSH.

Aln no se conocen con exactitud los mecanismos por los cuales las hormonas tiroideas ejercen sus
acciones fisiologicas, pero se cree que ejercen sus principales efectos mediante el control de la
transcripcion del ADN y de la sintesis proteica. La T, y T, difunden dentro del niicleo celular y se unen a las
proteinas receptoras de hormonas tiroideas ligadas al ADN. Este complejo receptor nuclear hormonal activa

la transcripcion del gen y sintesis del ARN mensajero y de las proteinas citoplasmicas.

Las hormonas tiroideas regulan multiples procesos metabdlicos y desempefian un papel esencial en el
crecimientc y desarrollo normal y en la maduracidon normal del sistema nervioso central y de los huesos.
Las accicnes metabdlicas de las hormonas tiroideas incluyen aumento de la respiracion celular y la
termogénesis, asi como también del metabolismo de las proteinas, hidratos de carbono y lipidos. Los
efectos anabolicos proteicos de las hormonas tiroideas son esenciales para el crecimiento y desarrollo
normal. Los efectos fisiologicos de las hormonas tiroideas se deben principalmente a la Ts, gran parte de la
cual {(aproximadamente el 80%) deriva de la desyodacidn de la T, en los tejidos periféricos.

La Levotiroxina, en dosis individualizadas segdn la respuesta del paciente, es eficaz como terapéutica de
reemplazo o complementaria en el hipotiroidismo de cualquier etiologia, a excepcion del hipotiroidismo
transitorio durante la fase de recuperacién de la tiroiditis subaguda. La Levotiroxina también es eficaz en la
supresion de la secrecion hipofisaria de TSH para el tratamiento o prevencion de distintos tipos de bocios
elutiroideos, tales como nadulos tiroideos, tiroiditis de Mashimoto, bocio multinodular y como tratamiento
coadyuvante en el carcinoma tiroideo tirotrofino-dependiente bien diferenciado (Ver Indicaciones,
Precauciones y Posologia — Forma de Administracién).

*\.

Farmacocinética

Absorcidn: La absorcion desde el tracto gastrointestinal de la T, administrada por via oral oscila entre el
40% y 80%. La mayor parte de la dosis de Levotiroxina sé absorbe del yeyuno y del ileon superifﬂr: La bio-
j nominal similar de

- /‘ SBISY
Dra. Maria Alejandra Blanc ‘ Dra. Celina Marun
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Regulatory Affairs - Apoderada
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solucién oral de Levotiroxina sodica es de aproximadamente un 93%. La absorcién de T, aumenta con el
ayuno y disminuye en pacientes con sindrome de malabsorcion y en aquellos que ingieren ciertos alimen-
tos tales como féormulas infantiles con soja. La fibra dietética disminuye la biodisponibilidad de la T,. La ab-
sorcién también puede disminuir con la edad. Ademas, diversos medicamentos y alimentos afectan la ab-

sorcion de T, (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas e Interacciones con las comidas).

Distribucion: Mas del 89% de las hormonas tiroideas circulantes se unen a las proteinas plasmaticas, in-
cluida la globulina fijadora de tiroxina (TBG), la prealbimina fijadora de tiroxina (TBPA) y la atbumina fijado-
ra de tiroxina (TBA), con grados y afinidades que varian segun la hormona. La mayor afinidad de la TBG y
de la TBPA por la T, explica en parte los mayores niveles séricos, el clearance metabdlico mas lento y la
vida media mas prolongada de la T, en comparacion con la T,. Las hormonas tiroideas unidas a las protei-
nas se encuentran en equilibrio inverso con pequefias cantidades de hormona libre. Sélo la hormona tiroi-
dea libre es metabélicamente activa. Diversos farmacos y estados fisioldgicos alteran la union de las hor-
monas tiroideas a las proteinas séricas (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas e Interacciones
con pruebas de iaboratorio). Las hormonas tiroideas no atraviesan con facitidad la barrera placentaria (Ver

Precauciones, Embarazo).

Metabolismo: La T, se elimina en forma lenta (Ver Tabla 1). La via metabdlica principal de la hormona ti-
roidea es la desyodacioh secuencial. Aproximadamente el 80% de la T, circulante deriva de la T, periférica
por monodesiodacidn. El higado es el principal sitio de degradacion de la T, y Ts. La desyodacién de la T,
también se produce en otros sitios, tales como el rifion y otros tejidos. Aproximadamente el 80% de la dosis
diaria de T, es desiodada para producir cantidades iguales de T; y T; inversa (r Ts). La Ty y T3 inversa son
luego desiodadas a diiodotironina. Las hormonas tiroideas también se metabolizan a través de la conjuga-
cion con el Acido glucurénico y sulfirico y se excretan directamente en la bilis y en el intestino donde sufren

recirculacion enterohepatica.

Eliminacién: Las hormonas tiroideas son principaimente eliminadas por via renal. Una parte de la hormona
conjugada llega al colon inalterada y es eliminada en las heces. Aproximadamente el 20% de la T, se elimi-
na en las heces. La excrecion urinaria de T, disminuye con la edad.

Tabla 1: Pardmetros famacocinéticos de las hormonas tirpideas en pacientes eutiroideos

Hommona Relacién en tiroglobulina Potencia bioldgica Tz (dias) Unién a las proteinas (%)2
Levatiroxina (T.) 10-20 1 65-7 89,96
Liotiranina (Ta} 1 4 <2 99,5

' 3 a 4 dias en hipertiroidismo, 9 a 10 dias en hipotiroidismo - ? Incluye TBG. TBPA y TBA

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Principios generales: El objetivo del tratamiento de reemplazo es alcanzar y mantener un estado eutiroi-
deo clinico y bioquimico. El objetivo del tratamiento, de supresion es inhibir el crecimiento y/o la funcién del

tejido tiroideo anormal. La dosis adecuada de Synthroid para lograr estos objetivos depende de varios fac-

tores, tales-eomo la edad, peso, estado cardiovascular del paciente. Otros estados clipices concemitantes,
Dra. Maria Alejandfa-Blanc j Dra. Celin
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Directora de Regulatéry-Affairs~ Apoderada
Abbott Labaratories Argentina 5.A" Abbott Laboratories Argentina $.A.

\ celing marun@achott.oom Te\.‘ 34 114229 4245 A‘bbott
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incluido embarazc, medicaciones concomitantes vy la naturaleza especifica de la afeccion tratada (Ver Ad-
vertencias y Precauciones). En consecuencia, las siguientes recomendaciones constituyen sélo una orien-
tacion posoldgica. La dosis debe individualizarse y ajustarse conforme a la evaluacion periddica de la res-
puesta clinica del paciente y los parametros de laboratorio (Ver Precauciones, Pruebas de Laboratorio).

Synthroid se administra como una dosis Unica diaria, preferentemente media a una hora antes del
desayuno. Synthroid debe administrarse con por lo menos cuatro (4) horas de diferencia de ofros
medicamentos que interfieran con su absorcion (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas). Debido
a la vida media prolongada de la Levotiroxina, el efecto terapéutico maximo de la dosis administrada de

Synthroid se obtiene a ias 4-6 semanas.

¢

Se recomienda precaucién cuando se administre Synthroid en pacientes con trastornos cardiovasculares
subyacentes, en pacientes de edad avanzada y en aguellos con insuficiencia suprarrenal concomitante (Ver

Precauciones).
Poblaciones especificas de pacientes

Hipotiroidismo en adultos vy en nifios con crecimiento y pubertad completados {Ver Advertencias y Precau-

ciones, Pruebas de Laboratorio): El tratamiento puede iniciarse con dosis plenas de reemplazo en
individuos menores de 50 afios sin otras enfermedades y en aquellos maycres de 50 afios recientemente
tratados por hipertiroidismo o que han sido hipotiroideos pero Unicamente por un breve periodo {es decir,
unos meses). La dosis plena media de reemplazo es de aproximadamente 1,7 mcg/kg/dia de Synthroid (por
ejemplo, 100-125 meg/dia para un adulto de 70 kg). Los pacientes mayores pueden requerir menos de 1
mcg/kg/dia. Pocos pacientes necesitan dosis mayores a 200 mcg/dia. Una respuesta inadecuada a dosis
diarias de 300 es poco frecuente y puede sugerir malabsorcion, pobre respuesta del paciente, y/o
interacciones medicamentosas.

La dosis inicial recomendada para la mayoria de los pacientes mayores de 50 afios o para pacientes
menores de 50 afios con cardiopatias subyacentes es de 25-50 mcg/dia Synthroid, con incrementos
graduales a intervalos de 6-8 semanas, si fuera necesario. La dosis inicial recomendada en pacientes de
edad avanzada con cardiopatias es de 12,5-25 mcg/dia de Synthroid, con incrementos graduales a
intervalos de 4-8 semanas. En general, la dosis de Synthroid se ajusta con incrementos de 12,5-25 mcg
hasta que el paciente con hipaotiroidismo primario sea clinicamente eutiroideo y la TSH sérica se normalice.

En pacientes con hipotiroidismo severo, la dosis inicial recomendada de Synthroid es de 12,5-25 mcg/dia

con incrementos de 25 mcg/dia cada 2-4 semanas y evaluaciones clinicas y de laboratoric hasta la

¥

normalizacion del nivel de TSH.

En pacientes con hipotiroidismo secundario (hipofjsario) o terciario {hipotaldmico), la dosis de Synthroid

debera titularse hasta que el paciente sea clinicamente eutiroideo y el nivel sérico de T, libre se encuentre

enla mit@erior del rango normal. ( i:llﬂm::

Dra. Maria Alejandr, nc :',/ Dra. CelingMaru
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Posologia_pediatrica — Hipotiroidismo congénito o adquirido (Ver Precauciones, Pruebas de

Laboratorio): En general, el tratamiento con Synthroid debera instituirse con dosis plenas de reemplazo tan
pronto como sea posible. Las demoras en el diagndstico y comienzo del tratamiento pueden tener efectos
perjudiciales sobre el desarrolio y crecimiento fisico e intelectual de! nifio. Debera evitarse el tratamiento
insuficiente o excesivo (Ver Precauciones, Empleo pediatrico).

En lactantes y nifios que no puedan ingerir los comprimidos enteros, Synthroid puede administrarse
triturando los comprimidos y disolviéndoles con un poce (5-10 ml é 1-2 cucharaditas) de agua, leche
materna o formulas infantiles sin contenido de soja. La suspension obtenida podra administrarse con una
cucharita o un gotero. No conservar la suspension preparada. No deben emplearse alimentos o formulas
infantiles que contengan gran cantidad de fibra de soja o hierro para la administracion de Levotiroxina
sodica (Ver Precauciones, Interacciones con las comidas). El comprimido triturado también puede

espolvorearse sobre pequefias porciones del alimento, por ejemplo cereal cocido o puré de manzana.

A los efectos de asegurar la maxima absorcion, se recomienda administrar Synthroid media a una hora
antes del desayuno. Sin embargo, si la dieta/horas de suefio/programa de actividades del nifio es tal que
impide tomarlo en este horario, entonces debera tomarse con regularidad. Si Synthroid se administra con
las comidas, debe tomarse todos los dias con las comidas. Si se cambia de la administracion en ayunas,
entonces B a 8 semanas después de comenzar a tomario con las comidas, se debera realizar otro analisis
de TSH para asegurarse que el nifio esté recibiendo la cantidad adecuada de Levotiroxina.

Neonatos: La dosis iniciat recomendada de Synthroid en neonatos es de 10-15 meg/kg/dia. Debera consi-
derarse una dosis inicial inferior {por ejemplo, 25 mcg/dia) en neonatos con riesgoe de insuficiencia cardiaca
y un aumento a las 4-6 semanas de acuerdo con la respuesta clinica y de laboratorio al tratamiento. En lac-
tantes con concentraciones séricas de T, muy bajas {<5 mcg/dl) o indetectables, Ja dosis inicial recomen-
dada es de 50 mcg/dia de Synthroid.

Lactantes y nifios: E! tratamiento con Synthroid se inicia habitualmente con dosis plenas de reemplazo,
disminuyéndose la dosis recomendada por pesc corporal de acuerdo con la edad {Ver Tabla 2). Sin
embargo, en nifios con hipotiroidismo cronice o severo, se recomienda una dosis inicial de 25 mcg/dia de

Synthraid con incrementos de 25 mcg cada 2-4 semanas hasta alcanzar el efecto deseado.

La hiperactividad en nifios de mayor edad podra reducirse con una dosis inicial equivalente a un cuarto de
la dosis plena de reemplazo recomendada, aumentandola luego de a un cuarto por semana hasta alcanzar
la dosis plena de reemplazo recomendada.

Tabia 2: Recomendaciones poselégicas de Levotiroxina sédica para hipotiroidismio infantil

Edad Dosis diaria por kg de peso”
0-3 meses .\ 10-15 mog/g/dia
3-6 meses . 8-10 meglkg/dia
6-12 meses 6-8 mcg/kg/dia
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Tabla 2: Recomendaciones posoldgicas da Levotiroxina sédica para hipotiroidismo infantil

Edad Dosis diaria por kg de ;.vesoa
1-5 anos 5-6 meg/kg/dia
6-12 afios 4-5 meg/kg/dia
=12 afios, perc con crecimiento y pubertad incompletos 2-3 meg/kg/dia
Crecimiento y pubertad finglizados 1,7 meg/kg/dia

* La dosis deber ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica y los parametros de taboratorio (Ver Precauciones, Pruebas de laboratorio y Empleo
pediatrico)

Embarazo: El embarazo puede aumentar los requerimientos de Levotiroxina (Ver Precauciones,

Embarazo).

Hipotiroidismo subclinico: El tratamiento de! hipotiroidismo subclinico puede requerir una dosis mas baja
de Synthroid {(por ejemplo, 1 mcg/kg/dia) que la dosis plena de reemplazo para normalizar fa concentracién
sérica de TSH. Los pacientes que no requieran tratamiento deberan ser controlados una vez por afio para

detectar variaciones en el estado clinico y en los pardmetros tiroideos de laboratorio.

Supresion de la TSH en nédulos tiroideos y cancer tiroideo bien diferenciado: No se ha establecido
en estudios controlados el nivel dptimo de supresidn de la TSH en estas situaciones. Ademas, la eficacia
de la supresion de la TSH en nédulos benignos es discutible. Por lo tanto, debera individualizarse la dosis
de Synthroid administrada para la supresion de la TSH en funcién de la enfermedad especifica y del pa-
ciente a ser tratado .La’ Levotiroxina se emplea como coadyuvante del tratamiento con yodo radioactivo o
quirurgico en el carcinoma tircideo bien diferenciado (papilar y folicular). En general, la secrecion de TSH se
suprime a <0,1 mUl/litro y esto habitualmente requiere dosis de Synthroid mayores de 2 mcg/kg/dia. Sin
embargo, en pacientes con tumores de alto riesgo, el nivel dptimo de supresién de la TSH puede ser <0,01
mU/litro. Para el tratamiento de nédulos benignos y bocio multinodular no téxico, se obtiene supresion de la
TSH a niveles mas elevados (por ejemplo: 0,1 a 0,5 6 1,0 mU/litro) que los empleados para el tratamiento
del cancer de tiroides. La Levotiroxina sodica esté' contraindicada si la TSH sérica ya esta suprimida debido
al riesgo de precipitar tirotoxicosis manifiesta (Ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones).

Coma mixedematoso: El coma mixedematosc es una emergencia con riesgo para la vida, que se
caracteriza por circulacion deficiente e hipometabolismo, y puede producir una absorcion gastrointestinal
imprevisible de la Levotiroxina sédica. En consecuencia, no se recomiendan los productos hormonales
tiroideos orales, tales como Synthroid, en estos casos. Deberan administrarse productos hormonales
tiroideos formulados para administracion endovenosa.

CONTRAINDICACIONES

La Levotiroxina esta contraindicada en pacientes con tirotoxicosis subclinica (nivel sérico suprimido de TSH
con niveles normales de T3 y T,) o manifiesta no tratada de cualquier etiologia y en pacientes con infarto

agudo de miocardio. La Levotiroxina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia suprarrenal no

R

corregida dado que tas hormonas tircideas pueden precipitar una crisis suprarrenal ag al incrc;:ﬁmentar el

@WM } |
Dra. Maria Alejandra Blanc ( Dra. Celina Eg;p,_.

!
Farmacéutica — Co-Directora Técnica /"L Directora de Regulatopy Affairs - Apoderada

Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.
calinaarur@anbott.com lel: &4 11 4228 4245
Ylanta industrial Ay Valentie Vergara 7889 Fax: 54 11 4229 4366 A.bett

Em&,@, Ingy. Allan. Florencic Varelz, R@f Az Argertira

[ S ——



CCDS 03381209 - Rev. Feb 2010

WM N8
WA

Atbott Laboraiaries Argenting S.A. Tel. 5411 6776 7700 Ag ‘ "
Ing E. Butty 240 13° Piso G1001AFB Fax 54 11 57767217 /FOLIC Ni\‘ p
Ciudad Auténoma ce Buenos Airss

2648

clearance metabdlico de los glucocorticoides (Ver Precauciones). Synthroid estd contraindicade en
pacientes con hipersensibilidad a algunc de los componentes inactivos de Synthroid Comprimidos (Ver
Descripcion, Componenies inactivos).

ADVERTENCIAS

Las hormonas tiroideas, ya sea solas o con otros agentes terapéuticos, no deben emplearse para el
tratamiento de la obesidad. En pacientes eutiroideos, las dosis que se encuentran dentro del rango de los
requerimientos hormonales diarios, son ineficaces para bajar de peso. Dosis mas elevadas pueden producir
manifestaciones de toxicidad serias o hasta potenciaimente mortales, particularmente cuando se
administran junto con aminas simpaticomiméticas, tales como las que se emplean por sus efectos
anorexigenos. Tampoco se justifica para el tratamiento de la infertilidad masculina o femenina a menos gue
esté asociada con hipotircidismo.

En pacientes con bocio difuso no toxico o enfermedad tircidea nodular, especialmente en ancianos o en
pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente, el tratamiento con Levotiroxina esta contraindicado
si el nivel sérico de TSH ya esta suprimido debido al riesgo de precipitar tirotoxicosis manifiesta (Ver Con-
traindicaciones). $i el nivel sérico de TSH no esta suprimido, Synthroid debera emplearse con precaucion
junto con un cuidadoso control de la funcién tiroidea para detectar evidencia de hipertiroidismo y monitoreo
clinico por posibles signros y sintomas cardiovasculares adversos asociados con el hipertiroidismo.

PRECAUCIONES

Generales: La Levotiroxina posee un indice terapéutico estrecho. Independientemente de su indicacion, es
necesario realizar una cuidadosa titulacion de la dosis para evitar las consecuencias del tratamiento
excesivo o insuficiente. Estas consecuencias incluyen, entre otras, efectos sobre el crecimiento y
desarrollo, funcion cardiovascular, metabolismo éseo, funcién reproductora, funcién cognitiva, estado
emocional, funcién gastrointestinal y metabolismo de la glucosa y de los lipidos. Debido a que muchas
drogas interactiian con la Levotiroxina sédica, se requeriran ajustes en la dosificacion para mantener la

respuesta terapéutica (Ver Interacciones medicamentosas).

Efectos sobre la densidad mineral 6sea: En las mujeres, el tratamiento prolongado con Levotiroxina ha
sido asociado con mayor resorcion sea y, por consiguiente, disminucién de la densidad mineral ésea,
especialmente en mujeres posmenopausicas tratados con dosis de Levotiroxina sédica mas elevadas que
las dosis sustitutivas o en mujeres tratadas con dosis supresivas. Esta mayor resorcion dsea puede estar
asociada con elevacién de los niveles séricos y excrecién urinaria de calcio y fésforo, elevacion de la
fosfatasa alcalina dsea y niveles séricos de hormonas parafiroideas suprimidos. Por lo tanto, se recomienda
administrar a las pacientes la dosis efectiva mds baja posible de Levotiroxina sodica para alcanzar la
respuesta clinica y bioguimica deseada. ' .

Pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente: Se recomienda prec u?ié\n al administrar
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Levotiroxina sédica a pacientes con trastornos cardiovasculares y en los ancianos gue presentan mayor
riesgo de cardiopatia oculta. En estos pacientes, el tratamiente con Levotiroxina sddica debera iniciarse con
dosis mas bajas que las recomendadas para individuos mas jévenes o para pacientes sin enfermedades
cardiacas {Ver Advertencias; Precauciones, Empleo en geriatria y Posologia — Forma de Administracion).
En presencia o exacerbacion de sintomas cardiacos, se debera reducir la dosis de Levotiroxina sédica o
interrumpir su administracion por una semana y luego reiniciarla con precaucion con una dosis mas baja. El
tratamiento con dosis excesivas de Levotiroxina sédica puede producir efectos cardiovasculares adversos
tales como aumente de la frecuencia cardiaca, engrosamiento de la pared cardiaca y aumento de la
contractilidad cardiaca, asi como precipitar angina ¢ amitmias. Los pacientes con enfermedad coronaria
tratados con Levotiroxina sédica deberan ser controlados estrechamente durante los p;ocedimientos
quirtrgicos, dado que la posibilidad de precipitar arritmias cardiacas puede ser mayor en pacientes tratados
con Levotiroxina. La administracién concomitante de Levotiroxina y agentes simpaticomimeéticos a

pacientes con enfermedad coronaria puede precipitar una insuficiencia coronaria.

Pacientes con bocio difuso no toxico o enfermedad tiroidea nodular: Se recomienda precaucién al
administrar Levotiroxina sédica a pacientes con bocio difuso no toxico o enfermedad tircidea nodular para
evitar la tirotoxicosis (Ver Advertencias). Si la TSH sérica ya estd suprimida, no debera administrarse

Levotiroxina sédica (Ver Contraindicaciones).

Trastornos endocrinos asociados: Deficiencias hormonales hipotalamicas/hipofisarias: En pacientes
con hipotiroidismo secundario o terciario, se deberan considerar ademas las deficiencias hormonales
hipotalamicas/hipofisarias, y en caso de diagnosticarse, se deberan tratar por insuficiencia suprarrenal (Ver
Precauciones, Sindrome poliglandular autoinmune).

Sindrome poliglandular autoinmune: En ocasiones, puede manifestarse tiroiditis autoinmune crénica
asociada con ofros trastornos autoinmunes, tales como insuficiencia suprarrenal, anemia perniciosa y
diabetes mellitus insulinodependiente. Los pacientes con insuficiencia suprarrenal concomitante deberan
ser tratados con glucocorticoides de reemplazo antes de iniciar el tratamiento con Levotiroxina sadica. De
lo contrario, se precipitaria una crisis suprarrenal aguda al iniciar el tratamiento hormonal tiroideo, debido al
mayor clearance metabdlico de los glucocorticoides por la hormona tiroidea. Podra ser necesario aumentar
la dosis de los regimenes terapéuticos antidiabéticos de pacientes con diabetes mellitus tratados con

Levotiroxina sodica (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas).

Otros trastornos clinicos asociados: Los lactantes con hipotiroidismo congénito estan expuestos a un
mayor riesgo de presentar otras anomalias congénitas, siendo las mas comunes las anomalias
¥

cardiovasculares (estenosis pulmonar, comunicacién interauricular y comunicacion interventricular).

Pruebas de Lahoratorio !

r

s nivel/es de TSH

Generales: El diagnostico de hipotiroidismo se confirma mediante la determinacién Cs\l
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con una prueba de sensibilidad (sensibilidad 0,1 mUiliitro en el ensayo de segunda generacién o
sensibilidad <0,01 mUl/litro en el ensayo de tercera generacion) y dosaje de T, libre. La conveniencia del
tratamiento se determina mediante evaluaciones periédicas de los analisis de laboratorio correspondientes
y evaluaciones clinicas. La eleccion de las pruebas de laboratorio depende de varios factores tales como la
etiologia de la enfermedad tiroidea subyacente, presencia de estados clinicos concomitantes, incluido
embarazo y empleo de medicamentos concomitantes (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas e
Interacciones con pruebas de laboratorio). Una evidencia clinica y de laboratorio persistente de
hipotiroidismo a pesar de la administracién de una dosis de reemplazo aparentemente adecuada de
Synthroid puede indicar malabsorcién oral, incumplimiento por parte del paciente, interacciones
farmacoldgicas o menor potencia de ia T, del producto. G

Adultos: En pacientes adultos con hipotiroidismo primario (tiroideo), se podran emplear sdlo los niveles
séricos de TSH (mediante prueba de sensibilidad) para controlar el tratamiento. La frecuencia del monitoreo
de la TSH durante la titulacion de las dosis de Synthroid depende de la situacion clinica pero generalmente
se recomienda realizarlo a intervalos de 6-8 semanas hasta su normalizacion. En pacientes que iniciaron
recientemente el tratamiento con Synthroid y cuyos niveles de TSH en suero se normalizaron ¢ en
pacientes a los que se les modificd la dosis o la marca de Levofiroxina, se debera determinar la
concentracion sérica de-TSH después de 8-12 semanas. Una vez alcanzada la dosis 6ptima de reemplazo,
el control clinico (examen fisico) y bioguimico podré realizarse cada 6-12 meses, segun el estado clinico, y
cuando se produzca una modificacion en el estade del paciente. Se recomienda realizar un examen fisico y
un dosaje de TSH sérica por lo menos una vez al afic en pacientes tratados con Synthroid (Ver
Advertencias, Precauciones y Posologia — Forma de Administracion).

Nifios: En pacientes con hipotiroidismo congénito, se debera evaiuar la suficiencia del tratamiento de
reemplazo mediante dosaje sérico de TSH {(con prueba de sensibilidad) y T, total o libre. Durante los
primeros tres afos de vida, la T, total o libre en suero debera mantenerse en todo momento dentro de la
mitad superior del rango normal. Si bien el objetivo del tratamiento es también normalizar el nivel sérico de
TSH, no siempre es posible en un pequefio porcentaje de pacientes, particularmente en los primeros
meses de tratamiento. La TSH puede no normalizarse por un reajuste del umbral de retrcalimentacién
hipofisario-tiroidec como consecuencia de hipotiroidismo in utero. La imposibilidad de la T, sérica de
aumentar hasta ta mitad superior del rango normal dentro de las 2 semanas de iniciar el tratamiento con
Synthroid y/o de }a TSH sérica de disminuir por debajo de 20 mU/itro dentro de las 4 semanas alertara al
médico sobre la posibilidad de gue el nifio no esté recibiendo el tratamiento adecuado. Se debera realizar
una indagacién respecto del cumplimiento, de la dosis administrada y del método de administracion antes
de aumentar la dosis de Synthroid. La frecuencia recomendada para el control de la TSH y T, total o libre
en nifios es la siguiente: a las 2 y 4 semanas de iniciado c_ei tratamiento; cada 1-2 meses durante el primer

afio de vida; cada 2-3 meses entre el afio y los 3 afios de edad y cada 3 a 12 meses posteriormente, hasta
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completar el crecimiento. Podran necesitarse intervalos mas frecuentes de monitoreo si se sospecha de
incumplimiento o se obtienen valores anormales. Se recomienda realizar un dosaje de TSH y T4 y un
examen fisico, si estuviera indicado, cada 2 semanas después de modificar la dosis de Synthroid. A
intervalos regulares se realizara un examen clinico de rutina, junto con una evaluacion del crecimiento y
desarrollo mental y fisico y de la maduracion ésea (Ver Precauciones, Emplec Pediatrico y Posologia —

Forma de Administracién).

Hipotiroidismo secundario (hipofisario) y terciario (hipotalamico): Se debera evaluar la suficiencia del
tratamiento en pacientes con hipotiroidismo de origen hipofisario o hipotalamico mediante dosajes séricos

de T, libre, los que deberan mantenerse dentro de la mitad superior del rango normal.

b

interacciones medicamentosas

Diversas drogas alteran la farmacocinética y el metabolismo de las hormonas tiroideas (es decir, la
absorcion, sintesis, secrecion, catabolismo, union a las proteinas y respuesta de los tejidos afectados) vy,
por ende, pueden alterar la respuesta terapéutica a Synthroid. Ademas, tanto las hormonas tiroideas como
el estado tiroideo ejercen distintos efectos sobre la farmacocinética y accion de otras drogas. En ia Tabla 3
se detallan las interacciones entre las drogas y el eje tiroideo. Esta lista puede no estar completa debido a
la introduccion de nuevas drogas que interactian con el eje tiroideo o al hallazgo de interacciones antes
desconocidas. El médit;o debera considerar este hecho y consultar las respectivas fuentes de referencia
{prospectos de medicamentos recientemente aprobados, literatura médica) para informacion adicional en

caso de sospechar una interaccion medicamentosa con la Levotiroxina.

Tabla 3: Interacciones entre drogas v eje tircideo

Droga o clase de drogas Efecto
Drogas que pueden reducir 1a secrecion de TSH — |a reduccién na es sostenida; por lo tanto, no se produce hipotiroidismo
Dopamina/Agonistas dopaminérgicos Estos agentes pueden provocar una reduccion transitoria de la secrecion de TSH
Glucocorticoides cuando se administran en las siguientes dosis: Dopamina (21 mog/kg/miny;
Octreotida Glucocorticoides (hidrocortisona 2100 ma/dia o equivalente); Octreotida (=100
meg/dia).

Drogas que alteran |a secrecion de las hormonas tiroideas

Drogas que pueden disminuir |3 secrecién de las hormonas tiroideas y causar hipotiroidisma

Aminoglutetimida El tratamiento prolongado con litio puede producir bocio en hasta ei 50% de los
Amiadarona pacientes, e hipotiroidismo subclinico o manifiesto en hasta el 20% de los pacientes en
Litio ambos casos, Los fetos, neonatos, ancianos y pacientes eutiroideos con enfermedades
Tioamidas tiroideas subyacentes {por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto o con enfermedad de
Metimazol Graves ya tratados con yodo radioactive o cirugia) se encuentran entre las personas
Propiltiouracilo (PTU} que son especialmente susceptibles al hipatireidisma inducido por el yodo. Los agentes
Carbimazol colecistograficos orales y la Amiodarona son de excrecidn lenta vy producen
Sulfonamidas hipotireidismo mas prolongado que los agentes de contraste yodadas administrados
Tolbutamida por via parenteral. El fratamiento prolongado con Aminoglutetimida podria producir
Yoduro {incluso agentes de contraste radiografico que minimas reducciones en los niveles de Ty y T, ¥ elevaciones en la TSH, si bien dichos
contienen yoda) valores permanecen dentro del limite normal en la mayoria de los pacientes.

Drogas que pueden aumentar |a secrecidn de ias hormonas tircideas y causar hipgrtiroidismo

Amiodarona El yoduro y los agentes que contienen cantidades farmacolégicas de yoduro pueden
Yoduro {(incluso agentes de contraste radiegrafico que causar hipertiroidismo en pacientes eutiroideos con enfermedad de Graves ya tratados
contienen yodo) con agentes antitiroideos o en pacientes egtiroidens con autonomia tiroidea {por

ejemplo, bbcio multinodular o adenoma tircideo hiperfuncionanta). El hipertiroidismo
puede desarrollarse en varias semanas y persistir durante varios meses después de la
suspension del tratamiento. La Amiodarona puede inducir hipertiroidismo al originar
tiroiditis. P
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Drogas que pueden reducir la absorcion de T, y causar hipotircidismo

Antiacidos

- Aluminio y magnesio
Hidroxidos

- Simeticona

Secuestradores de acidos biliares
- Colestiramina

- Colestipol

Carbonato de calcio

Resinas de intercambio ratiénico
- Kayexalato

Sulfato ferroso

Orlistat

Sucralfato

La administracién concomitante puede reducir la eficacia de la Levotiroxina alb unirse y
retrasar o impedir la absorcién, y esto podria producir hipotiroidisme. El carbonato de
calcic puede formar un quelato insoluble con la Levotiroxing y es probable que el
sulfato ferroso forme un complejo tiroxino-férrce. Administrar la Levotiroxina con por lo
menos 4 horas de diferencia con estos agentes. Los pacientes tratados
concomitantemente con Orlistat v Levotiroxina deben ser monitoreados por
posibles cambios en la funcion tiroidea.

Drogas que pueden alterar el transporte de T, y 5 en suero aungue la concentracion de T, libre permanezca normal y, por lo tanto, el paciente se

mantenga eutiroideo

Drogas que pueden aumentar la cancentracidn sérica de
TBG

Drogas que pueden disminuir la concentracion sérica de TBG *

Clofibrato

Anticonceptivos orales can estrogenos
Estrdgenos orales

Heroina / Metadona

5-Fluorouracilo

Mitotano

Tamoxifeno

Androgenos / Esteroides anabdlicos
Asparaginasa

Glucocorticoides

Acido nicotinico de liberacién lenta

Drogas que pueden causar despiazamients de los sitios de unién a las proteinas

Furesemida (>80 mg IV}
Heparina

Hidanteinas

Antiinflamatorios no esteroides
- Fenamatos

- Fenilbutazona

Salicilatos (>2 g/dia)

La administracion de estos agentes con la Levotiroxina produce un aumenio pasajero
inicial de T, libre. La administracién continua disminuye la concentracién sérica de T, y
norrnal de T, libre ¥ de TSH y, por lo tanto, los pacientes son clinicamente eutiroideos.
Los salicilatos inhiben fa unidn de T, y T. con la TBG v la transtiretina. Luego del
aumento inicial de fa T, fibre sérica, su nivel se normaliza con concentraciones séricas
terapéuticas sostenidas de los salicilatos, si bien los niveles de T, total pueden
disminuir hasta un 30%.

Drogas qu

e pueden alterar el metabolismo de Tyy Ty

Drogas que pueden aurnentar el metabolismo hepético, con consiguiente hipotiroidismo

Carbamazepina

La estimulacion de la actividad de las enzimas microsdmicas hepaticas

Hidanfoinas metabolizadoras de drogas puede provocar mayor degradacion hepdtica de la
Fenobarbital Levotiroxing, con mayores requerimientos de Levoliroxina. La Fenitcina y la
Rifampicina Carbamazepina reducen la unién de la Levotiroxina a las proleinas séricas y la T, total
y libre pueden disminuir en un 20% a 40%, si bien la mayoria de los pacientes
presentan niveles séricos nommales de TSH y son clinicamente eutiroideos.
Drogas que pueden disminuir la actividad de la T, 5'-desiodasa
Amiodarona La administracién de estos inhibidores enzimaticos reduce la conversién periférica de T, a

Antagonistas betaadrenérgicos
- {por €j., Propranolel =160 mg/dia)

Glucocorticoides
- {por &j., Dexametasona 24 mg/dia)
Propiltiouracilo (PTU)

Ts, distinuyendo los niveles de Ta. Sin embargo, si bien los niveles séricos de T, son
generalmente normales pueden a veces sufrir una ligera elevacion. En pacientes tratados
con dosis altas de Propranolol (>160 mg/dia), los niveles de T, y Ta sufren una leve
variacion, los niveles de TSH permanecen nomales y los pacientes son clinicamente
eutiroideos. Cabe destacar que las acciones de determinados antagonistas beta-
adrenérgicos pueden verse alteradas cuando un paciente hipotircidec pasa al estado
eutiroideo. La administracién de dosis altas de glucocorticoides por un breve periodo
puede disminuir la concentracién sérica de T, en un 30% con minima variacion en los
niveles séricos de Ta. Sin ambargo, el tratamiento prolongado con glucocorticoides puede
producir una ligera disminucién de las concentraciones de Ts y T, debido a una menor
produccion de TBG (Ver mas arrniba).

Varios

Anticoagulantes orales
- Derivados de la Cumarina
~ Derivados de la indandiona

Las homonas tieoideas parecen aumentar el catabolismo de los factores de la
coagulacion depaendientes de la vitamina K y, por consiguiente, aumentan la actividad
anticoagulante de los anticoagulantes orales. La coadministracion de estos agentes
altera el aumento compensatorio de la sintesis de los factores de coagulacion. En
pacientes tratados con Levoliroxina y anti-coagulantes crales se recomienda estrecho
monitoreo  del tiempo de protrombina y cotrespondiente ajuste de fa dosis del
anticoagulante,

Antidepresivos
- Tricicticos {por &j., Amitriptilina)
- Tetraciclicos {por ej., maprotilina)

El empleo toncomitante de antidepresivos triciclicos/ tetraciclicos y Levotiroxina puede
aumentar los efectos terapéuticos y toxicos de ambos agentes, posiblemente por una
mayor sensibiidad del receptor a las catecolaminas. Los efectos toxicos pueden incluir
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(por ej., Sertralina) Comienzo o0 accian de los tricichicos. La administracion de Sertralina en pacientes
estabilizados con Levotiroxina puede elevar las necesidades de la Levotiroxina.

Agentes antidiabéticos El agregado de Levotiroxina al tratamiento antidiabético o insulinico puede aumentar

- Biguanidas los requerimientos de insulina o del agente antidiabético. Se recomienda estracho

- Meglitinidas monitores del control de |a diabetes, especialmente al iniciar, modificar o suspender el

- Sulfonilureas tratamiento tiroideo.

- Tiazolidedionas

- Insulina

Glucdsidos cardiacos Los niveles séricos de los gluctsitdos digidlicos pueden disminuir en pacientes con

hipertiraidismo o en pacientes hipotiroidecs que pasan al estado eutiroidec. El efecto
ferapéutico de los gluctsidas digitalicos puede verse reducido.

Citoguinas El tratamiento con interferén-i| ha sido asociado con desarrolio de anticuerpos
- Interferén-alfa microsémicos  antitiroideos en et 20% de los pacientes y algunos presantan
- Interleuquina-2 hipertiroidismo, hipotiroidismo transitorio o ambos. Los pacientes con anticuerpos

antitiroideos antes del tratamiento presentan mayor riesgo de disfuncién tiroidea durante
el mismo, La Interleuquina-2 ha sido asociada con tiroiditis indolora pasajera an el 20%
de los pacientes. No se ha detectado disfuncion tiroidea con interferénzbeta 0 gamma.

Hormonas de crecimienta El emplec excesivo de hormonas tirpideas con hommonas de crecimiento puede
- Somatrem acelerar el cierre epifisario. Sin embargo, el hipotiroidismo no tratado puede interferir
- Somatotrofina con la respuesta del crecimiento a las hormonas de crecimiento.

Ketamina La administracidn concomiante puede producit una marcada hipertensién y

taquicardia; se recomienda admimstrar con precaucién en pacientes tratados con
hormonas tiroideas.

Broncodilatadores metilxantinicos En pacientes hipotiroideos el clearance de la Tedfilina puede disminuir, retornando al
- {por gj., Teofilina) nivel normal al alcanzar el estado eutiroideo.

Agentes radiolégicos Las hormonas tiraideas pusden reducir |a captacion de "1, ™' y ®"Tc,
Simpaticomiméticos Ei empleo concomitante puede intensificar los efectos de los simpaticomiméticos o de

las hormonas liroideas. Las hormonas tiroideas pueden aumentar el riesgo de
nsuficiencia coronaria cuando se administran agentes simpaticomiméticos a pacientes
con enfermedad coronaria.

Hidrato de cloral Estos agentes han sido asociados con afteraciones en las concentraciones de
Diazepam hormonas tiraideas y/o TSH producidas por diverses mecanismos.

Etionamida

Lovastatina

Meatoclopramida
G-mercaptopurina

Nitroprusiato
Paraaminosalicilato sadico
Perfenazina

Resorcinol (uso tapico excesivo)
Diuréticos tiacidicos

Anticoagulantes crales. La Levotiroxina aumenta la respuesta al tratamiento anticoagulante oral. Por lo tan-
to, se justificaria una disminucion de la dosis del anticoagulante con correccion del estado hipotiroideo o
cuando se aumente la dosis de Synthroid. Se recomienda estrecho monitoreo del tiempo de protrombina
para poder realizar los correspondientes ajustes en la dosis en forma consecuente (Ver Tabla 3).

Glucésidos digitalicos: La Levotiroxina sodica puede reducir los efectos terapéuticos de los glucosidos
digitalicos. Los niveles séricos de los glucdsidos digitalicos pueden disminuir cuando un paciente
hipotircideo se vuelve eutiroideo y, en consecuencia, sea hecesario aumentar la dosis del glucosido
digitalico {Ver Tabla 3).

Interacciones con las comidas: El consumo de ciertos alimentos puede afectar la absorcion de la
Levotiroxina, o cual puede requerir un ajuste de la dos'?s. La harina de soja (formulas infantiles), las
semillas de algoddn, las nueces, el calcio y jugo:;; de naranja fortificados con caicio y la fibra dietética
pueden unirse y disminuir la absorcién gastrointestinal de la Levotiroxina sodica. .
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Interacciones con pruebas de laboratorio: Al interpretarse los valores de T, y T, deberan considerarse las
variaciones en la concentracidn de TBG, para lo cual se requiere dosaje y evaiuacion de la hormona no
ligada (libre) y/o determinacion del indice de T, libre. El embarazo, la hepatitis infecciosa, los estrogenos,
anticonceptivos orales que contienen estrogenos y la porfiia aguda intermitente aumentan las
concentraciones de TBG. Se observan disminuciones en las concentraciones de TBG en la nefrosis,
hipoproteinemia severa, enfermedad hepatica severa, acromegalia y después del tratamiento con
andrégenos o corticoides (Ver Tabla 3). Se han descripto casos hereditarios de hiper o hipoglobulinemias

de union a |a tiroxina con una incidencia de deficiencia de TBG de aproximadamente 1 en 9000 casos.

Carcinogénesis, mutagénesis y dafio a la fertilidad: Si bien no se han realizado estudios en animales
para evaluar el potencial carcinogénice o mutagénico de las hormonas tircideas, la T, sintética es idéntica a

la producida en forma natural por la giandula tiroides humana.

Embarazo: Los estudios en mujeres tratadas con Levotiroxina Sédica durante el embarazo no han
demostrado un mayor riesgo de anormalidades fetales. Si se emplea Levotiroxina Sdédica durante el
embarazo, la posibilidad de dafo fetal seria remota. El tratamiento con Synthroid no debe interrumpirse
durante el embarazo y el hipotiroidismo diagnosticado durante el embarazo debera ser tratado
inmediatamente. Las hormonas tiroideas cruzan la barrera placentaria en pequefic grado. Se han detectado
niveles de T, en la sangre umbilical de fetos atirdticos de aproximadamente un tercio de los niveles
maternos. Sin embargo, el transporte matemo-fetal de T, puede resultar insuficiente para prevenir el
hipotiroidismo in Gtero. E! hipotiroidismo durante el embarazo se encuentra asociado con una mayor
incidencia de complicaciones, tales como aborto espontaneo, preeclampsia, mortinato y parto prematuro y
puede ejercer un efecto adverso sobre el desarrcllo fetal e infantii. Los estudios Hevados a cabo
demostraron que durante el embarazo los niveles de T, pueden disminuir y los de TSH aumentar a valores
fuera del rango normal. Los valores posparte son similares a los valores preconcepcion. Se pueden
presentar elevaciones en la TSH ya a las 4 semanas de gestacion. Los niveles de TSH deberan
determinarse en forma periodica en mujeres embarazadas que toman Synthroid. Las concentraciones
elevadas de TSH deberan corregirse aumentando la dosis de Synthroid. Después del parto, la dosis podra

reducirse hasta alcanzar la dosis optima pre-embarazo.

Lactancia: Las hormonas tiroideas se excretan en la leche materna en minimas cantidades. Las hormonas
tiroideas no estar asociadas con reacciones adversas serias y no se les conoce potencial tumorigeno. Si
bien se recomienda precaucion al administrar Synthroid durante la lactancia, por lo regular se requieren do-

sis de reemplazo adecuadas de Levotiroxina para mantener una lactancia normal.
14

Empleo en Pediatria

General: El objetivo del tratamiento en pacientes pedidtricos con hipotiroidismo es lograr y mantener un
normal desarrollo y crecimiento fisico e intelectual. La dosis inicial de Levotiroxina varia con la edad y el
hY
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peso (Ver Tabla 2 en Posologia — Forma de Administracién). Los ajustes en la dosis deben basarse en Ia
evaluacion de los parametros clinicos y de laboratorio de cada paciente (Ver Precauciones, Pruebas de
laboratorio). Se podra evaluar la permanencia del hipotiroidismo cuando se sospeche de hipotiroidismo
transitorio. El tratamiento con Levotiroxina podra suspenderse durante un periodo de 30 dias a partir de los
3 afios de edad y obtenerse los niveles séricos de T, y TSH. Sila T, es baja y la TSH elevada, quedara
establecido el diagnostico de hipotiroidismo permanente y debera reanudarse el tratamiento con
Levotiroxina. Si los niveles de a T, y la TSH son normales, se podrad suponer eutiroidismo y, por lo tanto,
considerar un diagnéstico presuntivo de hipotiroidismo transitorio. En este caso se justificaria el monitoreo
clinico continuo y la reevaluacién periédica de la funcion tiroidea en presencia de signos o sintomas de
hipotiroidismo, en cuyo caso se debera considerar la alta posibilidad de una recidiva. Silos re:sultados de la
prueba de retiro de Synthroid no son concluyentes, serd necesario realizar un estricto seguimiento y
reevaluaciones ulteriores de laboratorio. Debido a que algunos nifios mas severamente afectados pueden
volverse hipotiroideos clinicos al interrumpir el tratamiento por 30 dias, un criterio alternativo es reducir la
dosis sustitutiva de Synthroid a la mitad durante el periodo de prueba de 30 dias. Si al cabo de los 30 dias,
la TSH sérica se eleva por encima de 20 mU/litro, se confirma el diagnéstico de hipotiroidismo permanente
debiéndose reanudar el tratamiento de reemplazo a la dosis plena. Sin embargo, si la TSH sérica no es
mayor de 20 mU/iitro, se debera suspender el tratamiento con Synthroid por otros 30 dias y repetirse el
andlisis sérico de T. y TSH. Debera considerarse 'a presencia de otros estados patolégicos en
determinadas circunstancias clinicas, en cuyo caso debera instituirse el tratamiento adecuado (Ver
Precauciones).

Hipotiroidismo congénito (Ver Precauciones, Pruebas de laboratorio y Posologia -~ Forma de
Administracién): La rapida normalizacién de ia concentracion sérica de T4 es esencial para prevenir los
efectos adversos del hipotiroidismo congénito sobre el desarrolio intelectual, asi como sobre la maduracion
y el crecimiento fisico global. Por lo tanto, el tratamiento con Synthroid debera iniciarse inmediatamente al
confirmar el diagnéstico y por lo general continuarse de por vida. Durante las primeras 2 semanas de
tratamiento con Synthroid debera efectuarse estrecho monitoreo en los lactantes para detectar posibles
signos de sobrecarga cardiaca, arritmias y as-piracién por succion avida. Se recomienda estrecho control
del paciente para evitar un tratamiento insuficiente o excesivo. El tratamiento insuficiente puede tener
efectos nocivos sobre el desarrollo intelectual y crecimiento lineal. El tratamiento excesivo se ha asociado
con craneosinostosis en los lactantes, complicacion ésta que puede afectar el ritmo de maduracion cerebral
y acelerar la edad 6sea, lo cual puede derivar en un cierre epifisario prematuroc y una reducida estatura en
la edad adulta.

p
Hipotiroidismo adquirido en pacientes pediatricos: Se recomienda estrecho monitoreo del paciente
para evitar el tratamiento insuficiente o excesivo. El tratamiento insuficiente puede traer como consecuencia

un bajo rendimiento escolar debido a la disminucién de la concentracion y lentitud d('@tapacid_ad mental y
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una estatura reducida en la edad adulta. El tratamiento excesivo puede acelerar la edad dsea y provocar
cierre epifisario prematuro y compromiso de la estatura adulta. Los nifios tratados pueden manifestar un
periodo de recuperacién del crecimiento, que en algunos casos puede ser adecuado para normalizar la
estatura adulta. En los nifios con hipotircidismo severo o prolongado, esta recuperaciéon puede no ser
suficiente para normalizar la estatura adulta.

Empleo en geriatria: Debido a la mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares en los ancianos,
no debe iniciarse el tratamiento con Levotiroxina con la dosis plena de reemplazo (Ver Advertencias,
Precauciones y Posologia — Forma de Administracion).

REACCIONES ADVERSAS ’

Las reacciones adversas asociadas con el tralamiento con Levotiroxina son principalmente las del

hipertiroidismo por una sobredosificacion terapéutica (Ver Precauciones y Sobredosis) e incluyen:
Generales; fatiga, aumento del apetito, pérdida de peso, intolerancia al calor, fiebre, diaforesis.

Sistema nervioso central: cefalea, hiperactividad, nerviosismo, ansiedad, irritabilidad, labilidad emacional,
insomnio.

Musculoesqueléticas: temblores, debilidad muscular.

Cardiovasculares: pafpit'aciones, taquicardia, arritmias, aumento de la frecuencia del pulso y la presion

arterial, insuficiencia cardiaca, angina, infarto de miocardio, paro cardiaco.
Respiratorias: disnea.

Gastrointestinales: diarrea, vémitos, célicos abdominales y elevaciones en las pruebas de la funcién
hepatica.

Dermatoldgicas: caida del cabello, rubor,
Endocrinas: disminucion de la densidad mineral ésea

Repraduccion:: irregularidades menstruales, disminucion de la fertilidad.

Se ha informado de seudotumor cerebral y epifisis desprendida de la cabeza del fémur en nifics tratados
con Levotiroxina. La dosificacion excesiva puede provocar craneosinostosis en lactantes y cierre epifisario
prematuro en nifios con consiguiente estatura reducida en fa edad adulta. En raras ocasiones se han
registrado convulsiones con la institucion del tratamiento con Levotiroxina. Una dosis inadecuada de
Levotiroxina producird o no reducira los signos y sintomas del hipotiroidismo. Se han registrado reacciones
de hipersensibilidad a los componentes inactivos en pacientes tratados con productos hormonales
tiroideos, tales como urticaria, prurito, erupcidn cutérneo, rubor, angioedema, diversos sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea), fiebre, artralgia, enfermedad del suero y
sibilancias. No se han detectado casos de hipersensibilidad a la Levotiroxina.
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SOBREDOSIFICACION

Los signos y sinfomas de la sobredosis son los del hipertiroidismo (Ver Precauciones y Reacciones
Adversas). Otros signos son confusion y desorientacion. Se han registrado casos de embolia cerebral,
shock, coma y muerte. Un nifio que ingirié aproximadamente 18 mg de Levotiroxina presenté convulsiones.
Los sintomas no siempre son evidentes o pueden no aparecer hasta varios dias después de la ingestion de
Levotiroxina sédica.

Tratamiento de la sobredosis; En presencia de signos o sintomas de sobredosis, se debera reducir la dosis
de Levotiroxina sodica o interrumpir momentaneamente el tratamiento.

Intoxicacién aguda masiva: Debido a que puede constituir una emergencia con riesgo para ié vida, debera
instituirse inmediatamente tratamiento sintomatico y de apoye. Si no estuviera contraindicado {por ejemplo,
por convulsiones, coma o pérdida del reflejo faringeo), debera vaciarse el estomago mediante emesis o
lavado gastrico para reducir fa absorcién gastrointestinal. También puede administrarse carbén activado o
Colestiramina para disminuir la absorcién. En caso de aumento de la actividad simpatica central y
periférica, se administraran antagonistas beta-receptores, por ejemplo, Propranolol, siempre que no
estuviera clinicamente contraindicado. Proporcionar asistencia respiratoria segun necesidad, controlar la
insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias, la fiebre, la hipoglucemia y fa pérdida hidrica segln sea
necesario. Se pueden aaministrar altas dosis de agentes antitiroideos (por ejemplo, Metimazol, Carbimazol
o Propiltiouraciio} y, al cabo de una o dos horas, altas dosis de yodo para inhibir la sintesis y la liberacion
de hormonas tiroideas. Podran administrarse glucocorticoides para inhibir la conversion de T, a Ts. La
plasmaféresis, la hemoperfusion con carbon activado y la exanguinotransfusion se reservan para casos en
los cuales se observa un deterioro clinico prolongado a pesar del tratamiento convencional. Debido a gue la

unién de T, a las proteinas es muy elevada, (a dialisis eliminara muy poca cantidad de droga.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
¥ Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247
v Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648 u otros centros de intoxicaciones

PRESENTACION

tos comprimidos de Synthroid /Levotiroxina sodica son redondos, codificados por color, ranurados y
grabados con la palabra “FLINT” de un lado y la concentracién del otro lado. Se presentan en envases de
10, 20, 30, 60, 100 y 500 comprimidos recubiertos, estos dos ultimos de uso hospitalaric.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15° a 30°C. Synthroid comprimidos debe protegerse de laluz y la

humedad N .
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