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Disposicién
Nuamero: DI-2018-1405-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENQOS AIRES
Miércoles 31 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016268-17-2

VISTO ¢l Expediente N° 1-0047-0000-016268-17-2 del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE SERVICE
UNLIMITED representada en la Argentina por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente
para la Especialidad Medicinal denominada: LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE /
LEVOTIROXINA SODICA, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
LEVOTIROXINA SODICA 0,025 mg; 0,050 mg; 0,075 mg; 0,088 mg; 0,1 mg; 0,112 mg; 0,125
mg; 0,137 mg; 0,150 mg; 0,175 mg, autorizado por el Certificado N° 22.058.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccidon de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus
modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2018-

44739778-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrantes en el documento IF-
2018-44739979-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada:



LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE / LEVOTIROXINA SODICA, forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS, LEVOTIROXINA SODICA 0,025 mg; 0,050 mg; 0,075 mg;
0,088 mg; 0,1 mg; 0,112 mg; 0,125 mg; 0,137 mg; 0,150 mg; 0,175 mg, propiedad de la firma
GLAXOSMITHKLINE SERVICE UNLIMITED representada en la Argentina por la firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 22.058, cuando
el mismo se presente acompaifiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto ¢ informacién para el paciente, girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE
25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150 y 175 mcg

LEVOTIROXINA SODICA
25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150 y 175 mcg
Comprimidos

VENTA BAJO RECETA Industria Argentina

ADVERTENCIA: NO ES PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD O PARA LA
PERDIDA DE PESO

Las hormonas tiroideas, incluyendo LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE, ya sea sola
o con otros agentes terapéuticos, no deben ser utilizadas para el tratamiento de la
cbesidad o para la pérdida de peso.

En pacientes eutiroideos, las dosis dentro del rango del requerimiento diario
hormonal son inefectivas para la reduccién de peso.

Las dosis mayores pueden producir manifestaciones de toxicidad serias o incluso que
atenten contra la vida, principalmente cuando se administran en asociacion con
aminas simpaticomiméticas tales como las utilizadas por sus efectos anoréxicos (Ver
REACCIONES ADVERSAS, Interacciones y SOBREDOSIFICACION).

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido de 25 mcg contiene:

Levotiroxina sodica 0.025 mg
Lactosa 71.95 mg
Celulosa microcristalina 25,00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 1,00 mg
Laca aluminica FD&C #6 Yellow Sunset 0,15 mg
Estearato de magnesio 0,70 mg

Cada comprimido de 50 mcg contiene:

Levotiroxina sodica 0.050 mg
Lactosa 70,90 mg
Celulosa microcristalina 25,00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 1,00 mg
Estearato de magnesio 0,70 mg

Cada comprimido de 75 mcg contiene:

Levotiroxina sédica 0,075 mg
Lactosa 69,62 mg
Celulosa microcristalina 25,00 mg
Almidon de maiz pregelatinizado 1,00 mg
Laca aluminica LB 1395 0,075 mg
Estearato de magnesio 0,70 mg
Cada comprimido de 88 mcq contiene:

Levotiroxina sédica 0,088 mg
Lactosa 68,90 mg
Celulosa microcristalina 25,00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 1,00 mg
Laca aluminica D&C #10 Yellow 0,10 mg
Laca aluminica FD&C #2 Blue 0,065 mg
Estearato de magnesio 0.70 mg

Cada comprimido de 100 mcq contiene:

Levotiroxina sédica 0,100 mg

Lactosa 68,34 mg -

Celulosa microcristalina 25,00 r@l SlxoSmithKline Lighat
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Almidon de maiz pregelatinizado
Laca aluminica LB 282
Estearato de magnesio

Cada comprimido de 112 mcg contiene:

Levotiroxina sodica

Lactosa

Celulosa microcristalina

Almidan de maiz pregelatinizado
Laca aluminica FD&C #40 Red Allura
Estearato de magnesio

Cada comprimido de 125 mcg contiene:

Levotiroxina sodica

Lactosa

Celulosa microcristalina
Almidon de maiz pregelatinizado
Laca aluminica FD&C #6 Yellow
Laca aluminica FD&C #2 Blue
Estearato de magnesio

Cada comprimido de 137 mcg contiene:

Levotiroxina sadica

Lactosa

Celulosa microcristalina
Almidon de maiz pregelatinizado
Laca aluminica FD&C #1 Blue
Estearato de magnesio

Cada comprimido de 150 mcg contiene:

Levotiroxina sodica

Lactosa

Celulosa microcristalina
Almidén de maiz pregelatinizado
Laca aluminica FD&C #2 Biue
Estearato de magnesio

Cada comprimido de 175 mcq contiene:

Levatiroxina sédica

Lactosa

Celulosa microcristalina
Almidén de maiz pregelatinizado
Laca aluminica D&C #10 Yellow
Laca aluminica FD&C #1 Blue
Estearato de magnesio

ACCION TERAPEUTICA:

1,00 mg
0,15 mg
0,70 mg

0,112 mg
67,81 mg
25,00 mg
1,00 mg
0,10 mg
0.70 mg

0.125 mg
67,19 mg
25,00 mg
1,00 mg

0,077 mg
0,023 mg
0,70 mg

0,137 mg
66,61 mg
25,00 mg
1,00 mg
0,10 mg
0,70 mg

0,150 mg
65,82 mg
25,00 mg
1,00 mg
0,10 mg
0,70 mg

0,175 mg
64,75 mg
25,00 mg
1,00 mg
0,05 mg
0,085 mg
0,70 mg

Terapéutica de reemplazo de las hormonas tiroideas naturales (Cadigo ATC: HO3AAD1).

INDICACIONES:

Hipotiroidismo

La levotiroxina sodica esta indicada como terapia de reemplazo en hipotiroidismo primario
(tircideo), secundario (hipofisario), y terciario (hipotalamico), congénito o adquirido.

Supresidn hipofisaria de tirotropina (Hormona Estimulante de la Tiroides, TSH)
La levotiroxina sodica esta indicada como adyuvante para la cirugia y la terapia radiciodada en
el manejo del cancer tiroideo bien diferenciado dependiente de tirotropina.

Limitaciones de uso;

* No esta indicado para la supresion de nodulos tircideos benignos y bocio difuso no

toxico en pacientes con insuficiencia de iodo ya que no hay beneficios clinicos y el sobre
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tratamiento con levotiroxina puede inducir hipertiroidismo (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

« No esta indicado para el tratamiento de hipotiroidismo durante la fase de recuperacion
de una tiroiditis subaguda.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion:

Las hormonas tircideas ejercen su accién fisiclogica a través del control de la transcripcion de
ADN vy la sintesis de proteinas. Triiodotironina (T3) y L-tiroxina {T4) difunden en el nucleo de la
célula y se unen al receptor tiroideo de proteinas adjuntas al ADN. Este complejo hormona-
receptor nuclear activa la transcripcion y la sintesis del ARN mensajero y proteinas
citoplasmaticas.

Las acciones fisiologicas de las hormonas tiroideas son producidas predominantemente por T3,
la mayoria de la cual (aproximadamente el 80%) es derivada de T4 por desyodacion en tejidos
periféricos.

Propiedades Farmacodinamicas:

La levetiroxina sodica oral es la hormona T4 sintética que ejerce el mismo efecto fisiclogico que
T4 endogena, manteniendo de este modo los niveles de T4 normales cuando se presenta una
deficiencia.

Propiedades Farmacocinéticas:

Absorcion

La absorcion de T4 administrada oralmente en el tracto gastrointestinal varia del 40% al 80%. La
mayoria de la dosis de levotiroxina es absorbida en el yeyuno y el ileon superior. La absorcién
de T4 se incrementa por el ayuno, y disminuye en los sindromes de mala absorcion y por ciertos
alimentos como la soja. La fibra dietaria disminuye la biodisponibilidad de T4. La absorcién
también puede disminuir con la edad. Adicionalmente, muchos medicamentos y alimentos
afectan la absorcion de T4 (Ver Interacciones).

Distribucién

Mas del 989% de las hormonas circulantes estan unidas a las proteinas séricas, incluyendo
globulina fijadora de tiroxina (TBG), prealbumina fijadora de tiroxina (TBPA) y albumina (TBA),
cuyas capacidades y afinidades varian para cada hormona. La mayor afinidad de T4 tanto para
TBG como para TBPA explica parcialmente los mayores niveles séricos, el clearance
metabdlico mas lento, y la mayor vida media de T4 en comparacion con T3. Las hormonas
tiroideas unidas a proteinas existen en un equilibrio reverso con pequefias cantidades de
hormona libre. Sélo la hormona libre es metabdlicamente activa. Muchos medicamentos y
condiciones fisiologicas afectan la unién de las hormonas tiroideas a las proteinas séricas (Ver
Interacciones). Las hormonas tiroideas no atraviesan facilmente la barrera placentaria (Ver
Embarazo).

Eliminacién

Metabolismo

T4 es lentamente eliminada (Ver Tabla 1). La principal via de metabolismo de la hormona
tiroidea es a través de una desyodacion secuencial. Aproximadamente el 80% de T3 circulante
es derivada de T4 periférica por monodesyodacion. El higado es el sitio principal de degradacion
tanto de T4 como de T3, la desyodacion de T4 también ocurre en un numero de sitios
adicionales, incluyendo los rifiones y otros tejidos. Aproximadamente el 80% de la dosis diaria
de T4 es desyodizada para producir cantidades iguales de T3 y T3 reversa (rT3). T3y rT3 son
desyodizadas adicionalmente a diiodotironina. Las hormonas tiroideas también son
metabolizadas mediante conjugacion con glucuronidos y sulfatos y se excretan directamente a la
bilis y el intestinc donde son sometidos a la recirculacidon enterohepatica.

Excrecion

Las hormenas tiroideas son principalmente eliminadas por los rifiones. Una porcién de las
hormonas conjugadas alcanza el colon sin cambios y se eliminan en las heces.
Aproximadamente el 20% de T4 es eliminada en la materia fecal. La excrecion urinaria de T4
disminuye con la edad.
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Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de las hormonas tiroideas en pacientes
eutiroideos.

e — — i
Hormona | tiroglobulina biolégica ) .tm(dlas) proteinas (%)* |
Levotiroxina (T4) | 10 - 20 1 6-7 | 999
Liotironina (T3) | 1 4 <2 99,5

ZIncluye TBG. TBPA y TBA
9 3 a 4 dias en hipertiroidismo, 9 a 10 dias en hipotircidismo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Informacion de administracion general

Administrar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE como una sola dosis diaria, con el estdmago
vacio, de media hora a una hora antes del desayuno.

Administrar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE al menos 4 horas antes o después de
medicamentos que se conoce que interfieren con la absorcidn de levotiroxina (Ver
PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas).

Evaluar la necesidad de gjustes de dosis cuando se administra regularmente dentro de la hora
de ciertos alimentos que pueden afectar la absorcién de levotiroxina (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Farmacologia clinica y PRECAUCIONES - Interacciones
medicamentosas).

Administrar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE a infantes y ninos que no puedan tragar los
comprimidos enteros, triturando los comprimidos y suspendiendo los comprimidos recién
triturados en una pequefia cantidad de agua (5-10 ml o 1-2 cucharas de té) y administrando la
suspension inmediatamente con una cuchara o gotero. No conservar la suspension. No
administrar alimentos que disminuyen la absorcion de levotiroxina. tales como ia formula infantil
a base de soja (Ver PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas).

Principios generales de posologia

La dosis de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE para hipotiroidismo o supresién hipofisaria de
TSH depende de una variedad de factores incluyendo: la edad del paciente, el peso corporal, el
estado cardiovascular, las condiciones médicas concomitantes (incluyendo embarazo).
medicamentos concomitantes, alimentos coadministrados, y la naturaleza especifica de la
condicion que esta siendo tratada (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION —
Posologia en poblaciones especificas de pacientes, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES vy
PRECAUCIONES - Interacciones medicamentosas). La dosificacion debe ser individualizada
para tener en cuenta estos factores y se deben hacer ajustes de acuerdo con evaluaciones
periédicas de la respuesta clinica del paciente y de los parametros de laboratorio (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION - Monitoreo de los niveles de TSH y/o
tiroxina (T4)).

El pico de efecto terapéutico a una determinada dosis de levotiroxina sodica puede no ser
alcanzado durante 4 a 6 semanas.

Posologia en poblaciones especificas de pacientes

Hipotiroidismo primario en adultos y en adolescentes en quienes el crecimiento y la pubertad se
han completado

Iniciar el tratamiento con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE a la dosis completa de
reemplazo en individuos sanos, no mayores, quienes han sido hipotiroideos por un periodo corto
(como unos pocos meses). La dosis completa promedio de reemplazo de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE es aproximadamente de 1,6 mcg/kg/dia (por ejemplo, 100 a 125 mcg/dia
para un adulto de 70 kg).

Ajustar la dosis en incrementos de 12,5 a 25 mcg cada 4 a 6 semanas hasta que el paciente sea
clinicamente eutiroideo y la TSH sérica regrese a la normalidad. Dosis de levotiroxina sédica
maycres a 200 mcg/dia son raramente necesarias. Es rara una respuesta inadecuada a dosis
diarias mayores a 300 mcg/dia y puede indicar un bajo cumplimiento, una mala absorcion,
interacciones medicamentosas, o una combinacion de estos factores.

Para pacientes mayores o para los pacientes con una enfermedad cardiaca subyacente, iniciar
con una dosis de 25 mcg/dia o 50 mcg en dias alternos. Incrementar la dosis cada 6 a 8
semanas, segun sea necesario hasta que el paciente sea clinicamente eutiroideo y la TSH

1F-2018-44739778-APN-
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sérica regrese a la normalidad. La dosis completa de reemplazo de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE puede ser menos de 1 mcg/kg/dia en pacientes mayores.

En pacientes con hipotiroidismo severo de larga data, iniciar con una dosis de 25 mcg/dia.
Ajustar la dosis con incrementos de 12,5 a 25 mcg cada 2 a 4 semanas hasta que el paciente
sea clinicamente eutiroideo y que la TSH sérica regrese a la normalidad.

Hipotiroidismo secundario o terciario

Iniciar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE a la dosis completa de reemplazo en individuos
sanos, no mayores. Iniciar con la dosis mas baja en pacientes mayores. pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente o pacientes con hipotiroidismo severo de larga data
como se describe mas arriba. La TSH sérica no es una medicion confiable para la adecuacion
de dosis de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE en pacientes con hipotiroidismo secundario o
terciario y no debe ser usado para monitorear el tratamiento. Usar el nivel de T4 libre sérico para
monitorear la adecuacion del tratamiento en esta poblacién de pacientes. Titular la dosis de
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE de acuerdo con las instrucciones detalladas
anteriormente hasta que el paciente sea clinicamente eutiroideo y el nivel de T4 libre sérico sea
restablecido a la mitad superior del rango normal.

Posologia pediatrica — Hipotiroidismo congénito o adquirido

La dosis diaria recomendada de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE en pacientes
pediatricos con hipotiroidismo se basa en el peso corporal y cambios con la edad como se
describe en Ia Tabla 2. Iniciar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE a la dosis completa diaria
en la mayoria de los pacientes pediatricos. Iniciar a la dosis de inicio mas baja en recién nacidos
(0-3 meses de edad) con riesgo de falla cardiaca y en nifos con riesgo de hiperactividad {ver
abajo). Monitorear la respuesta clinica y de laboratorio (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION - Monitoreo de los niveles de TSH y/o tiroxina (T4))

Tabla 2. Lineamientos para la dosificacion de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE para
hipotiroidismo pediatrico

[ Edad ) __l Dosis diaria por kg. de peso corporal®
0-3 meses 10-15 mcg/kg/dia '
3-6 meses 8-10 mcg;‘kg!dgm

6-12 meses 6-8 mcg/kg/dia
1-5 afios 5-6 mcg/kg/dia
6-12 afos _ 4-5 mcg/kg/dia
b= .

Crecimiento y pubertad completos 1,6 mcg/kg/dia

2 | a dosis debe ser ajustada en base a la respuesta clinica y los parametros de
laboratorio (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION - Monitoreo de
los niveles de TSH y/o tiroxina (T4) y Uso en poblaciones especificas).
Recién nacidos (0-3 meses de edad) con riesgo de falla cardiaca: Considerar una dosis de inicio
mas baja en recién nacidos con riesgo de falla cardiaca. Incrementar |a dosis cada 4 a 6
semanas segun sea necesario en base a la respuesta clinica y de laboratorio.

Nifios con riesgo de hiperactividad: Para minimizar el riesgo de hiperactividad en nifios, iniciar
con un cuarto de la dosis de reemplazo completa recomendada. e incrementar la dosis
semanalmente en un cuarto de la dosis de reemplazo completa recomendada hasta que se
alcance |a dosis de reemplazo completa recomendada.

Embarazo
Hipotiroidismo preexistente: La dosis requerida de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede
incrementarse durante el embarazo. Medir la TSH y la T4 libre séricas tan pronto como se haya
confirmado el embarazo y. como minimo. durante cada trimestre del embarazo. En pacientes
con hipotiroidismo primario, mantener la TSH sérica en el rango de referencia especifico del
trimestre. Para pacientes con TSH sérica arriba del rango especifico del trimestre normal,
incrementar la dosis de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE en 12.5 a 25 mcg/dia y medir |a
TSH cada 4 semanas hasta que se alcance una dosis de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE
estable y la TSH sérica esté dentro del rango especifico del trimestre normal. Reducir la dosis
IF-2018-44739778-APN- DER
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de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE a los niveles pre-embarazo inmediatamente luego del
parto y medir los niveles de TSH sérica 4 a 8 semanas postparto para asegurar que la dosis de
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE es apropiada.

Hipotiroidismo de nuevo inicio. Normalizar la funcion tiroidea lo mas rapido posible. En pacientes
con signos y sintomas de hipotiroidismo de moderados a severos, iniciar LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE con la dosis de remplazo completa (1.6 mcg/kg/dia). En pacientes con
hipotiroidismo leve (TSH <10 UIA) iniciar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE con 1.0
mcg/kg/dia. Evaluar la TSH sérica cada 4 semanas y ajustar la dosis de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE hasta que la TSH sérica esté dentro del range especifico del trimestre
normal (Ver Uso en poblaciones especificas).

Supresion de TSH en cancer de tiroides bien diferenciado

Generalmente, la TSH es suprimida a <0,1 Ul/l, y esto requiere usualmente una dosis de
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE mayor a 2 mcg/kg/dia. Sin embargo, en pacientes con
tumores de alto riesgo, el nivel objetivo para la supresion de TSH puede ser menor.

Monitoreo de los niveles de TSH y/o tiroxina (T4)

Evaluar la adecuacion del tratamiento mediante una evaluacion periodica de analisis de
laboratorio y evaluacion clinica. Una evidencia clinica y de laboratorio persistente de
hipotiroidismo independientemente de una aparente dosis de remplazo adecuada de
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede ser evidencia de una absorcién inadecuada. bajo
cumplimiento, interacciones medicamentosas, o una combinacion de estos factores.

Adultos

En pacientes adultos con hipotiroidismo primario, monitorear los niveles de TSH sérica luego de
un intervalo de 6 a 8 semanas luego de cualquier cambio en la dosis. En pacientes con una
dosis de remplazo estable y apropiada, evaluar la respuesta clinica y bioquimica cada 6 a 12
meses y cada vez que haya un cambio en el estado clinico del paciente.

Nifos

En pacientes con hipotircidismo congénito, evaluar la adecuacion del tratamiento de reemplazo
mediante la medida tanto de TSH como de T4 total ¢ libre séricos. Monitorear TSH y T4 total o
libre en nifios como se describe a continuacion: 2 y 4 semanas después del inicio del
tratamiento, 2 semanas luego de cualquier cambio en la dosis, y luego cada 3 a 12 meses en
adelante luego de la estabilizacion de la dosis hasta que se haya completado el crecimiento. Un
bajo cumplimiento o valores anormales pueden necesitar un monitoreo mas frecuente. Llevar a
cabo un examen clinico de rutina, incluyendo la evaluacion del desarrollo, crecimiento mental y
fisico, y maduracion 6sea, en intervalos regulares.

Mientras que el objetivo general del tratamiento es normalizar el nivel sérico de TSH, la TSH
puede no normalizarse en algunos pacientes debido a un hipotiroidismo in utero que causa un
reseteo de la retroalimentacion hipofisis-tiroides. Una falla en el incremento de T4 sérico en la
mitad superior del rango normal dentro de las dos semanas de inicio del tratamiento con
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE y/o del descensc de TSH sérico por debajo de 20 Ul por
litro dentro de las 4 semanas puede indicar que el nifio no esta recibiendo el tratamiento
adecuado. Evaluar el cumplimiento, dosis de la medicacion administrada, y el método de
administracion previo al incremento de la dosis de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Uso en Poblaciones Especificas).

Hipotiroidismo secundario y terciario
Monitorear los niveles séricos de T4 libre y mantener en la mitad superior del rango normal en
estos pacientes.

CONTRAINDICACIONES:

La levotiroxina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia adrenal no corregida (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes de la formulacion (Ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
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Reacciones Adversas Cardiacas en Pacientes mayores y en Pacientes con Enfermeda‘%!

Cardiovascular Subyacente

Un supra-tratamiento con levotiroxina sédica puede causar un incremento del ritmo cardiaco, del
grosor de la pared cardiaca, y de la contractilidad cardiaca y puede precipitar angina o arritmias,
particularmente en pacientes con enfermedad cardicvascular y en pacientes mayores. En esta
poblacién, |a terapia con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE debe ser iniciada con dosis mas
bajas que la dosis recomendada en individuos jovenes o en pacientes sin enfermedad cardiaca
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y Uso en poblaciones especificas).
Monitorear para evaluar arritmias cardiacas durante procedimientos quirurgicos en pacientes
con enfermedad coronaria que estan recibiendo tratamiento supresivo con LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE. Monitorear los pacientes que reciben de manera concomitante
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE y agentes simpaticomiméticos para evaluar signos vy
sintomas de insuficiencia coronaria.

Si se desarrolla o si se empeoran sintomas cardiacos, la dosis de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE debe ser reducida o suspendida por una semana y luego reiniciada a la
dosis mas baja.

Coma Mixedematoso

El coma mixedematoso es una emergencia que atenta contra la vida caracterizada por una
circulacion pobre e hipometabolismo, y puede resultar en una absorcion impredecible de
levotiroxina sodica en el tracto gastrointestinal. El uso de medicamentos orales con hormona
tiroidea no estd recomendade para tratar el coma mixedematoso. Administrar productos con
hormona tiroidea formulados para administracidn intravenosa para tratar el coma
mixedematoso.

Crisis adrenal aguda en pacientes con insuficiencia adrenal concomitante

La hormona tiroidea aumenta el clearance metabolico de los glucocorticoides. El inicio del
tratamiento hormonal tiroidec previo al inicio del tratamiento con glucocorticoides puede
precipitar una crisis adrenal aguda en pacientes con insuficiencia adrenal. Tratar a los pacientes
can insuficiencia adrenal con reemplazo de glucocorticoides previo al inicio del tratamiento con
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE (Ver CONTRAINDICACIONES).

Prevencion de hipertiroidismo o tratamiento incompleto de hipotiroidismo

La levotiroxina tiene un indice terapeutico estrecho. Un supra- o sub-tratamiento con
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede tener efectos negativos sobre el crecimiento y el
desarrollo, la funcion cardiovascular, el metabolismo dseo, la funcidon reproductiva, la funcion
cognitiva, el estado emocional, la funcion gastrointestinal, y sobre el metabolismo de la glucosa y
los lipidos. Titular la dosis de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE cuidadosamente vy
monitorear la respuesta a la titulacion para evitar estos efectos (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). Monitorear la presencia de interacciones medicamentosas o interacciones
con alimentos cuando se usa LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE y ajustar la dosis segun
sea necesario (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas e
Interacciones).

Empeoramiento del control diabético

El agregado de un tratamiento con levotiroxina en pacientes con diabetes mellitus puede
empeorar el control glucémico y resultar en un incremento del requerimiento del agente
antidiabético o de insulina. Mcnitorear cuidadosamente el control glucémico luege del inicio,
cambio, o discontinuacion del tratamiento con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE (Ver
Interacciones).

Densidad Mineral Osea disminuida asociada con un supra-reemplazo con hormona
tiroidea

Puede ocurrir una resorcion ¢sea incrementada y una densidad mineral ésea disminuida como
resultado de un supra-reemplazo con levotiroxina, especialmente en mujeres
postmenopausicas. La resorcion 0sea incrementada puede ser asociada con niveles sericos
incrementados y excrecion urinaria de calcio y fosforo, elevaciones en fosfatasa alcalina 6sea y
niveles séricos supresores de hormona paratiroidea. Administrar la minima dosis de
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE necesaria para alcanzar la respuesta clinica y bioguimica

deseada para mitigar este riesgo.
1F-2018-44739778-ABN-BE
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Informacién  importante  sobre ingredientes de LEVOTIROXINA

GLAXOSMITHKLINE
Los pacientes que son sensibles a la lactosa pueden exhibir intolerancia a LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE puesto que esta sustancia se usa en la elaboracién del producto.

algunos

Interacciones:

Drogas que se sabe que afectan la farmacocinética de la hormona tiroidea

Muchas drogas pueden ejercer efectos sobre la farmacocinética y el metabolismo (por ejemplo,
absorcion, sintesis, secrecion, catabolismo, union a proteinas, y respuesta en tejidos blanco) de
las hormonas tiroideas y pueden alterar la respuesta terapéutica a LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE (Ver Tablas 3 a 6 a continuacion).

Tabla 3. Drogas que pueden disminuir la absorcién de T4 (Hipotiroidismo)

Potencial impacto: El uso concurrente puede reducir la eficacia de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE por la unién y demorando o impidiendo la absorcion, resultando
potencialmente en hipotiroidismo.

Droga o Clase de droga Efecto

Carbonato de calcio
Sulfato ferroso

El carbonato de calcio puede formar un quelato
insoluble con levotiroxina, y el sulfato ferroso
probablemente forme un complejo férrico-tiroxina.
Administrar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE por
lo menos con 4 horas de diferencia con estos agentes.

Orlistat Maonitorear los pacientes tratados concomitantemente
con orlistat y LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE

para evaluar cambios en la funcién tiroidea.

Secuestrantes de acidos biliares Los secuestrantes de &cidos biliares y las resinas de

- Colesevelam intercambio idnico son conocidas por disminuir Ia
- Colestiramina absorcion de levotiroxina. Administrar LEVOTIROXINA
- Colestipol GLAXOSMITHKLINE al menos 4 horas antes de estas
Resinas de intercambio idnico drogas o monitorear los niveles de TSH.

- Kayexalate

- Sevelamer

Otras drogas:

Bombas inhibidoras de protones
Sucralfato

Antiacidos

- Aluminio y magnesio
Hidroxidos

- Simeticona

La acidez gastrica es un requerimiento esencial para la
absorcion adecuada de levotiroxina. Sucralfato,
antidcidos y bombas inhibidoras de protones pueden
causar hipocloridria, afectar el pH intragastrico, y
reducir la absorcion de levotiroxina. Monitorear los
pacientes apropiadamente.

Tabla 4. Drogas que pueden altera
afectar la concentracion de T4 libre

r el transporte sérico de T4 y triiodotironina (T3) sin
Eutiroidismo}

Droga o Clase de droga

Efecto

Clofibrato

Anticanceptivos orales que contienen
estrogenos

Estrégenos (oral)

Heroina/Metadona

5-Fluorouracilo

Mitotane

Tamoxifeno

Estas drogas pueden incrementar la concentracion
sérica de tiroxina unida a globulina (TBG).

Andrégenos/Esteroides anabdlicos
Asparaginasa

Glucocorticoides

Acido nicotinico de liberacion lenta

Estas drogas pueden disminuir la concentracion sérica
de TBG.

Potencial impacto (abajo). La administracion de estos agentes con LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE resulta en un incremento inicial transitorio de T4 libre. La administracion
continua resulta en una disminucion de T4 sérica y concentraciones normales de T4 libre y
TSH.

Salicilatos (>2 g/dia) Los salicilatos inhiben la union de T4y T3 a la TBG y

transtirretina. Un aumento inicial en la T4 libre sérica es

A
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seguido de un regreso a los niveles normales de T4
libre con concentraciones terapéuticas sostenidas en
suero de salicilatos, aunque los niveles totales de T4
pueden disminuir tanto como un 30%.

Otras drogas:

Carbamazepina

Furosemida (>80 mg IV)
Heparina

Hidantoina

Antiinflamatorios no esteroideos
- Fenamatos

Estas drogas pueden causar un desplazamiento del
sitio de unién a proteina. Se ha demostrado que la
furosemida inhibe la unidén a proteina de T4 a TBG y
albumina, causando un incremento en la fraccion de T4
libre en suero. La furosemida compite por los sitios de
union a T4 en la TBG, pre-albumina, y albtimina, por lo
tanto, una Uunica dosis elevada puede disminuir
agudamente el nivel total de T4. La fenitoina vy
carbamazepina reducen la union a proteinas séricas de |
levotiroxina. y la T4 total y libre pueden estar reducidas
en un 20% a 40%. pero muchos pacientes tienen
niveles de TSH séricos normales y estan clinicamente |
eutiroideos. Monitorear estrechamente los parametros!
de hormona tiroidea. |

Tabla 5. Drogas que pueden alterar el metabolismo hepatico de T4 (Hipotiroidismo)

- Potencial impacto: La estimulacion de la actividad de las enzimas microsomales hepaticas
. metabolizadoras de drogas puede aumentar la degradacion hepatica de levotiroxina. resultando
| en un aumento del requerimiento de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE,

Droga o Clase de droga

Efecto

. Fenobarbital
- Rifampicina

Tabla 6. Drogas que pueden disminuir la conversion de T4a T3

Se ha demostrado que el fenobarbital reduce la
respuesta a tiroxina. El fencbarbital aumenta el
metabolismo de levotiroxina induciendo la uridina 5'-
difosfo-glucuronosiltransferasa (UGT) y conduce a
niveles mas bajos de T4 sérico. Pueden ocurrir cambios
en el estado tiroideo si barbitiricos se agregan a o se
retiran de pacientes que estan siendo tratados por
hipotircidismo. Se ha demostrado que la rifampicina
acelera el metabolismo de levotiroxina.

' Potencial impacto: La administracion de estos inhibidores enzimaticos disminuye la conversién
periférica de T4 a T3, conduciendo a la disminucién de los niveles de T3. Sin embargo. los
~ niveles séricos de T4 son usualmente normales pero pueden ocasionalmente estar ligeramente

| aumentados.

i Droga o Clase de droga

Efecto

Antagonistas B-adrenérgicos
(por €j.. Propranolol >160 mg/dia)

En pacientes tratados con grandes dosis de propranolol
(>160 ma/dia), los niveles de T3 y T4 cambian, el nivel
de TSH permanece normal. y los pacientes se
encuentran clinicamente eutiroideos. Las acciones de
algunos antagonistas (-adrenergicos pueden ser
insuficientes cuando el paciente hipotiroidec se
convierte al estado eutiroideo.

Glucocorticoides
| (por ej.: Dexametascna 24 mg/dia)

| Ctras drogas:
Amiodarona

| disminucién de la produccién de TBG (Ver mas arriba).

La administracion a corto plazo de grandes dosis de
glucocorticoides puede disminuir las concentraciones
séricas de T3 en un 30% con minimos cambios en los
niveles de T4 en suero. Sin embargo. el tratamiento a
largo plazo con glucocorticoides puede resultar en una
ligera disminucion de los niveles de T3y T4 debido a la

La amiodarona inhibe la conversidon periférica de
levotiroxina (T4) a trilodotironina {T3) y puede causar
cambios bioquimicos aislados (incremento de T4 libre
en suero, y T3 libre disminuida o normal) en pacientes
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Tratamiento antidiabético

La adicion de tratamiento con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE en pacientes con diabetes
mellitus puede empeorar el control glucémico y resultar en requerimientos aumentados del
agente antidiabético o insulina. Monitorear cuidadosamente el control glucémico, especialmente
cuando el tratamiento tiroideo se ha iniciado, cambiado, o discontinuado (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Anticoagulantes orales

LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE aumenta la respuesta al tratamiento con anticoagulantes
orales. Por lo tanto, una disminucién en la dosis de anticoagulantes puede ser justificada con la
correccion del estado hipotiroideo o cuando se incrementa la dosis de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE. Monitorear cuidadosamente los analisis de coagulacion para permitir
ajustes apropiados y oportunos de la dosis.

Glucésidos digitélicos

El efecto terapéutico de los glucdsidos digitalicos puede estar reducido por LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE. Los niveles séricos de los glucésidos digitalicos pueden disminuir cuando
un paciente hipotiroideo se hace eutiroideo, necesitando un aumento en la dosis del glucésido
digitalico.

Tratamiento antidepresivo

El uso concurrente de antidepresivos triciclicos (por ejemplo. amitriptilina) o tetraciclicos (por
ejemplo, maprotilina) y LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede incrementar los efectos
terapéuticos y toxicos de ambas drogas, posiblemente debido al aumento en la sensibilidad del
receptor a catecolaminas. Los efectos toxicos pueden incluir un incremento del riesgo de
arritmias cardiacas y estimulacion del SNC. LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede
acelerar el inicio de la accion de los triciclicos. La administracion de sertralina en pacientes
estabilizados con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede resultar en un aumento de los
requerimientos de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE.

Ketamina

El uso concurrente de ketamina y LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede producir una
hipertension y taquicardia marcadas. Monitorear estrechamente la presion sanguinea y el ritmo
cardiaco en estos pacientes.

Simpaticomiméticos

El uso concurrente de simpaticomiméticos y LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE puede
incrementar los efectos de los simpaticomiméticos o la hormona tiroidea. Las hormonas
tiroideas pueden incrementar el riesgo de insuficiencia coronaria cuando los agentes
simpaticomiméticos se administran a pacientes con enfermedad arterial coronaria.

Inhibidores de tirosina quinasa
El uso concurrente de inhibidores de tirosina quinasa tal como imatinib puede causar
hipotiroidismo. Monitorear estrechamente los niveles de TSH en dichos pacientes.

Interacciones droga-alimento

El consumo de ciertos alimentos puede afectar la absorcion de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE requiriendo ajustes en la dosis (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). La harina de soja, alimentos a base de semillas de algodon, nuez y fibra
dietaria pueden unir y disminuir la absorcion de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE en el
tracto gastrointestinal. El jugo de pomelo puede demorar la absorcion de levotiroxina y reducir su
biodisponibilidad.

Interacciones droga-analisis de laboratorio

Deben tenerse en cuenta los cambios en la concentracién de TBG al interpretar los valores de
T4 y T3. Medir y evaluar la hormona no ligada (libre) y/o determinar el indice de T4 libre (FT4l)
en esta circunstancia. El embarazo, 1a hepatitis infecciosa, los estrogenos, los anticonceptivos
orales que contienen estrégeno y la porfiria intermitente aguda aumentan las concentraciones de
TBG. La nefrosis. la hipoproteinemia severa. la enfermedad hepatica severa, la acromegalia, los
androgenos, y los corticosteroides disminuyen la concentracion de TGB. Se han descripto
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globulinemias de ligadura de hiper- o hipo-tiroxina familiar, con la incidencia de la deficiencia de

TBG aproximada a 1 en 9.000.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad:
No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico. el potencial
mutagénico ¢ efectos sobre la fertilidad de levotiroxina.

Embarazo:

Resumen del riesgo

La experiencia en mujeres tomando levotiroxina sodica durante el embarazo, incluyendo los
datos de estudios post-comercializacion, no han reportado un incremento en las tasas de
defectos mayores de nacimiento 0 abortos esponténeos (ver Datos). Hay riesgos para la madre
y para el feto con un hipotiroidismo no tratado durante el embarazo. Dado que los niveles de
TSH pueden aumentar durante el embarazo, se debe monitorear el nivel de TSH y ajustar la
dosis de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE durante el embarazo (Ver Consideraciones
Clinicas). No se llevaron a cabo estudios con animales con levotiroxina durante el embarazo.
LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE no debe ser discontinuada durante el embarazo vy el
hipotiroidismo diagnesticado durante el embarazo debe ser tratado de inmediato.

En la poblacion indicada se desconoce el riesgo estimado de base de defectos mayores de
nacimiento y de abortos espontaneos. En la poblacion general de EE. UU., el riesgo estimado de
base de defectos mayores de nacimiento y abortos espontaneos en embarazos clinicamente
reconocidos es 2% a 4% y 15% a 20% respectivamente.

Consideraciones Clinicas

Enfermedad materna asociada y/o riesqo embrio/fetal

El hipotiroidismo materno durante el embarazo es asociado con una mayor tasa de
complicaciones, incluyendo aborto espontaneo, hipertension gestacional, preeclampsia,
nacimiento de un nifo muerto y parto prematuro. El hipotiroidismo materno no tratado puede
tener un efecto adverso sobre el desarrollo neurocognitivo fetal.

Ajustes de dosis durante el embarazo y el periodo postparto

El embarazo puede aumentar los requerimientos de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE. Los
niveles séricos de TSH deben ser monitoreados y la dosis de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE debe ser ajustada durante el embarazo. Dado que los niveles de TSH
luego del parto son similares a los valores previos a la concepcion. la dosis de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE debe regresar a la dosis previa al embarazo de inmediato luego del parto
(ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Datos

Datos en humanos

Levotiroxina esta aprobada para uso como tratamiento de reemplazo para hipotiroidismo. Hay
una vasta experiencia del uso de levotiroxina en mujeres embarazadas, incluyendo datos post-
comercializacién que no han reportado aumento en las tasas de malformaciones felales, abortos
espontaneos u otro resultado adverso materno o fetal asociado con el usc de levotiroxina
durante el embarazo.

Lactancia:

Resumen del riesgo

Estudios limitados publicados reportan que levotiroxina esta presente en la leche humana. Sin
embargo. no se dispone de informacion suficiente sobre los efectos de levotiroxina sobre la
produccién de leche. Un adecuado tratamiento con levotiroxina puede normalizar la produccion
de leche en madres hipotiroideas que amamantan. Se deben considerar los beneficios en el
desarrollo y la salud del lactante frente a la necesidad clinica de levotiroxina de la madre y
cualquier efecto adverso potencial sobre el lactante de levotiroxina o de la condicion subyacente
materna.

Uso pediatrico:

La dosis inicial de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE varia con la edad y con el pesoc
corporal. Los ajustes de dosis se basan en la evaluacion de los parametros clinicos y de
laboratorio individual de cada paciente (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

En nifios a los que no se ha establecido un diagnéstico de hipotiroidismo permanente,
discontinuar la administracion de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE por un_periodo de
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prueba, pero sblo luego de que el nifio tenga al menos 3 afios de edad. Obtener los niveles
séricos de T4 y TSH al final del periodo de prueba, y usar los resultados de los analisis de
laboratorio y la evaluacion clinica para guiar el diagnéstico y el tratamiento, si se justifica.

Hipotiroidismo congénito (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION)

Una rapida restauracion del nivel sérico normal de T4 es esencial para prevenir los efectos
adversos del hipotiroidismo congénito sobre el desarrollo intelectual, asi como también en el
crecimiento y maduracién fisica en general. Por lo tanto, el tratamiento con LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE debe iniciarse de inmediato luego del diagnostico. El tratamiento con
levotiroxina generalmente continta de por vida en estos pacientes.

Durante las primeras 2 semanas de tratamiento con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE, los
nifios deben ser estrechamente monitoreados por sobrecarga cardiaca, arritmias, y aspiracion
de succion avida.

El paciente debe ser estrechamente monitoreado para evitar el bajo tratamiento o el sobre
tratamiento. Un bajo tratamiento puede tener efectos deletéreos en el desarrollo intelectual y
crecimiento lineal. El sobre tratamiento ha sido asociado con craneosinostosis en nifios, y puede
afectar adversamente el ritmo de maduracion del cerebro, y puede acelerar la edad de los
huesos resultando en un cierre prematuro de la epifisis y comprometer la estatura en el adulto.

Hipotiroidismo adquirido en pacientes pediatricos

Los pacientes deben ser estrechamente monitoreados para evitar el bajo tratamiento o el sobre
tratamiento. Un bajo tratamiento puede resultar en un pobre rendimiento escolar debido a
trastornos de la concentracion y un pensamiento enlentecido y una altura reducida en el adulto.
El sobre tratamiento puede acelerar la edad de los huesos resultando en un cierre prematuro de
la epifisis y comprometer la estatura en el adulto.

Los nifios tratados pueden manifestar un periodo de recuperacion del crecimiento, el cual puede
ser adecuado en algunos casos para normalizar la altura del adulto. En nifios con hipotiroidismo
severo o prolongado, la recuperacion del crecimiento puede no ser adecuado para normalizar la
altura del adulto.

Uso en personas mayores:

Debido a la prevalencia incrementada de enfermedad cardiovascular entre las personas
mayores, el tratamiento con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE debe ser iniciado a una
dosis de reemplazo menor a la completa (Ver ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES, y
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Pueden ocurrir arritmias atriales en pacientes
mayores. La fibrilacion atrial es la arritmia mas comiunmente observada con el sobre tratamiento
con levotiroxina en personas mayores.,

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con levotiroxina son principalmente
aquellas debidas a hipertiroidismo debido a una sobredosificacion terapéutica (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y SOBREDOSIFICACION). Estas reacciones incluyen:

Generales
Fatiga, aumento de apetito, pérdida de peso, intolerancia al calor, fiebre, sudoracion excesiva.

Sistema nervioso central
Cefalea, hiperactividad, nerviosismo, ansiedad, irritabilidad, labilidad emocional, insomnio.

Musculoesqueléticos
Temblores, debilidad muscular, espasmos musculares.

Cardiovasculares

Palpitaciones, taquicardia, arritmias, aumento del pulso y de la presion sanguinea, insuficiencia
cardiaca, angina, infarto de miocardio, paro cardiaco.

Respiratorios
Disnea.

Gastrointestinales
Diarrea, vomitos, calambres abdominales, aumento de los valores de la funcién hepatica.
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L i )
Dermatologicos ~ZEENTRE
Pérdida de cabello, rubor, erupcién.

Endocrinos
Disminucion de la densidad mineral 6sea.

Reproductores
Irregularidades menstruales, alteraciones de la fertilidad.

Raramente se han reportado convulsiones con el inicio del tratamiento con levotiroxina.

Reacciones adversas en nifios

En nifios tratados con levotiroxina se han reportado pseudotumor cerebri y deslizamiento de la
epifisis principal femoral. Un sobre tratamiento puede resultar en una craneosinostosis en bebés
y un cierre prematuro de la epifisis en nifios con compromiso de la altura en el adulto.

Reacciones de hipersensibilidad

Han ocurrido reacciones de hipersensibilidad a los excipientes en pacientes tratados con
productos conteniendo hormona tiroidea. Estas incluyen urticaria, prurito, erupcion de la piel,
rubor, angioedema, varios sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas. vomitos vy
diarrea), fiebre, artralgia, enfermedad del suero, y sibilancias. No se conoce que ocurra
hipersensibilidad a la levotiroxina per se.

SOBREDOSIFICACION:

Los signos y sintomas de una sobredosificacion son aquellos del hipertiroidismo (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS). Adicionalmente, pueden
ocurrir confusion y desorientacion. Se han reportado embolia cerebral, shock, coma y muerte.
Han ocurrido convulsiones en un nifio de 3 afos de edad que ingirio 3.6 mg de levotiroxina. Los
sintomas pueden no necesariamente ser evidentes o pueden no aparecer hasta varios dias
después de la ingestion de levotiroxina sodica.

Si se observan signos o sintomas de sobredosis, la dosificacion de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE debe reducirse o se debe discontinuar temporariamente. Iniciar el
tratamiento de soporte apropiado de acuerdo con el estado meédico del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

INFORMACION PARA ACONSEJAR A LOS PACIENTES:

Brindar al paciente la siguiente informacién para ayudarlo con el uso seguro y efective de

LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE:

Posologia y administracion

= Instruir a los pacientes que tomen LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE so6lo como se o ha
indicado su médico. .

¢ Instruir a los pacientes que tomen LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE como una dosis
unica, preferentemente con el estdmago vacio, de media hora a una hora antes del
desayuno.

+ Informar a los pacientes que agentes tales como suplementos de hierro y calcio y antiacidos
pueden disminuir la absorcion de levotiroxina. Instruir a los pacientes que no tomen

LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE dentro de las 4 horas de estos agentes.

Instruir a los pacientes a notificar a su médico si estan embarazadas o amamantando o estan

planeando quedar embarazadas mientras toman LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE.

Informacion importante

» Informar a los pacientes que puede tomar varias semanas hasta que noten mejoras en los
sintomas.

+ Informar a los pacientes que LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE esta destinada a
reemplazar una hormona que normalmente es producida por la glandula tiroidea.
Generalmente, el tratamiento de reemplazo es de por vida.
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¢ Informar a los pacientes que LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE no debe ser usada como
tratamiento primario o adjunto en un programa de control de peso corporal.

« Instruir a los pacientes a notificar a su meédico si estan tomando cuaiguier otra medicacion,
incluyendo medicamentos prescriptos y los de venta libre.

» Instruir a los pacientes a notificar 2 su médico de cualquier otra condicion médica que

puedan tener, paricularmente enfermedad cardiaca, diabetes, trastornos de coagulacion, y

problemas con la glandula adrenal o pituitaria, ya que la dosis de las medicaciones de control

de estas otras condiciones puede necesitar ser ajustada mientras estan tomando

LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE. Si tienen diabetes, instruir a los pacientes a

monitorear sus niveles de glucosa en sangre y/u orina segun indique su médico y reportar de

inmediato cualquier cambio a su medico. Si los pacientes estan tomando anticoagulantes, su

estado de coagulacion debe ser controlado frecuentemente.

Instruir a los pacientes de notificar a su médico u odontdlogo que estan tomando

LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE antes de cualquier cirugia.

Reacciones adversas

« Instruir a los pacientes de notificar a su médico si experimentan cualquiera de los siguientes
sintomas: latidos del corazén rapides o irregulares, dolor de pecho. dificultad para respirar,
calambres en las piernas, cefalea, nerviosismo, irritabilidad, insomnio, temblores, cambio en
el apetito, ganancia ¢ pérdida de peso. vémitos, diarrea, sudoracion excesiva, intolerancia al
calor, fiebre, cambios en los periodos menstruales, urticaria o erupcién cutanea, o cualquier
otro evento médico inusual.

« Informar a los pacientes que raramente puede ocurrir pérdida de cabello parcial durante los
primercs meses de tratamiento con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE, pero que es
usualmente temporaria.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30, 50 y 100 comprimidos.

25meg 50meg 75mcg 88mcg 100mcg 112mcg 125mceg 137 meg 150 meg 175 meg

CONSERVACION:
A una temperatura inferior a 25°C. Proteger de la luz.

LIBRE DE GLUTEN.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 22.058.
Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmaceutico

Elaborado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800
220 4752 o alternativamente al (011) 4725-8900.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTES

LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE
25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150 y 175 mcg

LEVOTIROXINA SODICA
25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150 y 175 mcg
Comprimidos

VENTA BAJO RECETA

ADVERTENCIA: NO ES PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD O PARA LA
PERDIDA DE PESO

Las hormonas tiroideas, incluyendo LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE, ya sea sola
o con otros agentes terapéuticos, no deben ser utilizadas para el tratamiento de la
obesidad o para la pérdida de peso.

En pacientes eutiroideos, las dosis dentro del rango del requerimiento diario
hormonal son inefectivas para la reduccién de peso.

Las dosis mayores pueden producir manifestaciones de toxicidad serias o incluso que
atenten contra la vida, principalmente cuando se administran en asociacion con
aminas simpaticomiméticas tales como las utilizadas por sus efectos anoréxicos (Ver
REACCIONES ADVERSAS, Interacciones y SOBREDOSIFICACION).

Lea la totalidad de este prospecio cuidadosamente antes de empezar a usar este
medicamento porque contiene informacién importante para usted.

» Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.
= Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

e Este medicamento ha sido recetado solamente para usted. No debe darselo a otras
personas. Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas de enfermedad sean los mismos
que los suyos.

« Si experimenta algtn evento adverso, hable con su médico. Esto incluye cualquier evento
adverso posible no listado en este prospecto. (Ver "Contenido del prospecto —punto 4").

Contenido del prospecto:

:Qué es LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE y para qué se usa?

Qué necesita saber antes de tomar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE
Como tomar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE

Posibles reacciones adversas

Cémo conservar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE

Contenido del envase y otra informacion

Orimiu O NS

1. ¢Qué es LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE y para qué se usa?
La tiroxina es una hormona que es producida naturalmente en el cuerpe por la glandula
tiroides. La levotiroxina es una versién sintética de esta hormona. La tiroxina controla cuanta
energia usa su cuerpo. Cuando la glandula tiroides no produce la tiroxina suficiente (una
condicién conocida como hipotiroidismo), muchas funciones corporales se enlentecen.
Algunos de los sintomas mas comunes del hipotiroidismo son:

+ Cansancio

+ Aumento de pese

+ Depresion
Los comprimidos de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE se usan para reemplazar la
tiroxina que su glandula tiroides no puede producir y previene los sintomas de! hipotiroidismo.
Antes de iniciar su tratamiento su meédico le indicara un analisis de sangre para verificar cuanta
levotiroxina usted necesita.

2. Qué necesita saber antes de tomar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE
No tome este medicamento si usted:

+ Es alérgico a levotiroxina o a cualquier otro ingrediente (Ver seccion 6).
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+ Tiene alguna condicion que afecta sus glandulas adrenales (su médico podra
aconsejarle si usted no esta seguro).
Si alguna de estas condiciones se cumple para usted. no tome este medicamento y visite a su
médico para revisar su tratamiento.

Hable con su meédico antes de tomar estos comprimidos si usted:
+ Ha sufrido de una glandula tiroides hipoactiva por mucho tiempo.
+ Sufre de problemas cardiacos incluyendo angina, enfermedad coronaria o presion
arterial alta.
+ Recibe tratamiento para la diabetes. La dosis de su antidiabético puede necesitar ser
cambiada ya que la levotiroxina puede aumentar sus niveles de azicar en sangre.
+ Es mayor de 50 afios de edad.

Analisis de sangre:

Antes de comenzar a tomar levotiroxina su medico le indicara un analisis de sangre para ver
cuanta tiroxina esta fabricando su glandula tircides y qué dosis de medicamento usted
necesitara. Una vez que comience a tomar el medicamento, su médico le indicara un analisis
de sangre periédico para ver cuan bien esta trabajando el medicamento.

Si toma otros medicamentos:

Usted debe informarle a su médico si usted esta tomando o comenzara a tomar algin otro
medicamento. Esto incluye medicamentos de venta libre. medicamentos herbarios vy
suplementos vitaminicos. Muchos medicamentos afectan el modo en el que actia levotiroxina.
Los efectos de otras drogas pueden también ser afectados por levotiroxina.

Los siquientes pueden afectar el modo en el que actia LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE:
+ Medicamentos que contengan sales de calcio.

Medicamentos que contienen hierro tomados oralmente.

Orlistat — usado para tratar la obesidad.

Colestiramina y colestipol ~ usados para tratar los altos niveles grasos en sangre.

Kayexalato — usado para reducir los altos niveles de potasio en la sangre.

Inhibidores de la bomba de protones tales como cmeprazol, lansoprazol y pantoprazol

— usados para reducir la cantidad de acido producido por el estomago.

Sucralfato — usado para tratar y prevenir las Ulceras estomacales y duodenales.

Antiacidos — usados para tratar la indigestion.

+ Medicamentos conteniendo estrogenos para el tratamiento de reemplazo hormonal
(HRT) y anticonceptivos (la pildora).

+ Medicamentos conteniendo andrégenos para el tratamiento de reemplazo hormonal en
hombres.

+ Medicamentos para la epilepsia tales como carbamacepina, fenitoina, primidona y
barbitdricos.

+ Rifampicina — usado para tratar infecciones.

+ Betabloqueantes tales como propranolol — usados para tratar la hipertension arterial y

problemas cardiacos.

Amiodarona — usado para tratar un latido cardiaco irregular.

Sertralina — usado para tratar los trastornos de depresion y ansiedad.

Imatinib — usado para tratar ciertos tipos de cancer.

* &+ &+ + 5
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Los siguientes pueden ser afectados por LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE:

+ Medicamentos para tratar la diabetes tales como insulina y los hipoglucemiantes

orales,

¢+ Medicamentos anticoagulantes que previenen los coagulos sanguineos tales como
warfarina.
Digoxina — usado para tratar problemas cardiacos.
Propanolol ~ usado para tratar la hipertension arterial y problemas cardiacos.
Antidepresivos triciclicos tales como amitriptilina.
Ketamina — usado como anestésico. Si usted necesita una cirugia, por favor informe a
su médico anestesista que usted esta tomando levotiroxina.
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+ Medicamentos que estimulan el sistema nervioso simpatico tales como adrenalina
(usado para tratar reacciones alérgicas severas) o fenilefrina (un descongestivo que se
encuentra en muchos tratamientos para resfriado y gripe).

Embarazo y Lactancia:

Si usted estd embarazada ¢ en periodo de lactancia, piensa que puede estar embarazada o
planea quedar embarazada, informe a su meédico antes de tomar este medicamento. Su
medico decidira si usted debe continuar con el tratamiento con LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE mientras esta embarazada.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas o que estén en periodo de lactancia
durante el tratamiento con LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE comunicarse con
GlaxeSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Informacién  importante  sobre algunos  ingredientes de LEVOTIROXINA
GLAXOSMITHKLINE:

Este medicamento contiene lactosa. un azucar. Si su médico le ha dicho que usted tiene
intolerancia a algunos azucares, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE

Quizas usted deba tomar este medicamento por el resto de su vida. Siempre tome los
comprimidos de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE exactamente come se lo indique su
meédico. Siusted no esta seguro. verifique con su medico.

Su dosis debe ser definida por su médico y dependera del resultado de su analisis de sangre.
Ingiera los comprimidos con agua. Usualmente usted debe tomar sus comprimidos con el
estémago vacio. de media hora a una hora antes de su desayuno.

Adultos:

La dosis inicial usual es de 100-125 microgramos todos los dias. Su médico puede incrementar
la dosis que usted toma cada 4-6 semanas en 12,5 a 25 microgramos hasta que sus niveles de
tiroxina sean los correctos. Su dosis diaria final puede ser de hasta 200 microgramos por dia.

Pacientes mayores o pacientes con problemas cardiacos:

La dosis de partida sera de 25 microgramos todos los dias 0 50 microgramos dia por medio. La
dosis puede ser incrementada cada 6 a 8 semanas hasta que sus niveles de tiroxina sean los
correctos.

Pacientes con hipotiroidismo severo de larga data:
La dosis de partida sera de 25 microgramos todos los dias. Su médico puede incrementar la
dosis cada 2 a 4 semanas en 12,5 a 25 microgramos.

Administraciéon de los comprimidos a nifios:

La dosis en niflos depende de su edad, peso y la condicion por la que estan siendo tratados. Su
nifc debe ser monitoreado para asegurarse que esté tomando la dosis correcta. Usted debe
darle este medicamento al menos media hora antes del desayuno o de su primera comida del
dia. Si es necesario, los comprimidos pueden disolverse en 5-10 ml (1-2 cucharitas de te) de
agua. Los comprimidos disueltos deben ser tomados de inmediato. No conserve Ia solucion
para darsela a su nino mas tarde.

Hipotiroidismo congénito en infantes:

Esta es una condicion donde su bebé ha nacido con una glandula tiroides que no produce
suficiente tiroxina. La dosis de partida es de 10-15 microgramos/kg de peso por dia durante los
primeros tres meses de vida. La dosis sera luego ajustada dependiendo de cémo responda su
bebé al tratamiento.

Hipotiroidismo adgquirido en nifos:
Esta es una condicién donde la glandula tiroides de su nifio deja de trabajar adecuadamente
porque ha sido atacada por el sistema inmune. por ejemplo. en nifios con una enfermedad
autoinmune o luego de una infeccion viral. La dosis de partida sera indicada por su médico
dependiendo de la edad de su nifio. La dosis sera luego ajustada dependiendo de como
responda su nifio al medicamento,

Recién nacidos (0-3 meses) con riesqo de falla card:aca /_\ ﬁ
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La dosis de partida sera indicada por su médico. La dosis puede ser incrementada cada 4 a 6
semanas de acuerdo con la respuesta clinica y de laboratorio.

[Nirios con riesgo de hiperactividad:
La dosis de partida sera indicada por su meédico y sera incrementada semanalmente hasta que
se complete la dosis recomendada por el médico.

Si usted toma mas LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE de la que deberia:

Si usted (u otra persona) toma muchos comprimidos al mismo tiempo, o usted piensa que un
nino pudo haber tomado varios comprimidos, contacte al servicio de urgencias del hospital mas
cercano o informe a su médico de inmediato. Los signos y sintomas de una sobredosificacion
pueden incluir; signos y sintomas parecidos al hipertiroidismo (ver puntos 2 y 4 de este
prospecto), puede ocurrir confusion y desorientacion, embolia cerebral, shock, coma, y muerte.
Estos signos pueden no ser evidentes o pueden demorar varios dias en aparecer. Lleve con
usted todos los comprimidos restantes y este prospecto para que el personal médico sepa
exactamente qué ha tomado.

Si usted olvida tomar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE:

Si olvida tomar una dosis tomela tan pronto como lo recuerde salvo que esté proximo el
momento de la siguiente dosis. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Si
olvida darle a su hijo la dosis. contacte a su médico para indicaciones adicionales.

Interrupcion del medicamento:
Estos comprimidos son para uso a largo plazo. Usted puede necesitar tomarlos por el resto de
su vida. No interrumpa la toma de los comprimidos salvo que su médico se lo haya indicado.

4. Posibles Reacciones adversas
Algunas personas han tenido efectos secundarios cuando tomaron este medicamento.

Interrumpa la ingesta de estos comprimidos y concurra al hospital de inmediato si usted
tiene:

+ Una rara reaccion alérgica tal como picazoén severa en la piel con sarpullido, hinchazdn
en la cara, la lengua. los labios o la garganta, dificultad para respirar. fiebre, dolor
articular, sibilancias, sensacion general de malestar. Usted puede necesitar atencion
médica urgente.

Algunos pacientes pueden experimentar una reaccién severa a altos niveles de
hormonas tiroideas. Esto es conocido como “crisis tiroidea”. Contacte a su medico de
inmediato si usted tiene cualquiera de los siguientes sintomas:
+ Temperatura muy alta, alta frecuencia cardiaca, irregulares latidos del corazon, baja
presion arterial, falia cardiaca, ictericia, confusion, ataques y coma.

Informe a su médico si alguno de los siguientes efectos continua, empeora o si nota
cualquier otro efecto secundario no detaliado.
La mayoria de los efectos secundarios son similares a los sintomas del hipertiroidismo (donde
la glandula tiroides fabrica demasiada tiroxina) y se deben a que su dosis de medicamento es
muy alta. Usualmente desapareceran luego de reducir la dosis o interrumpir los comprimidos.
Sin embargo, usted no debe cambiar la dosis o interrumpir los comprimidos sin consultar a su
meédico antes.
+ Cansancio, aumento del apetito, pérdida de peso. intolerancia al calor. temperatura alta,
sudor.
+ Cefalea, hiperactividad, nerviosismo. ansiedad. irritabilidad, cambios emocionales.
dificultad para dormir (insomnio).
+ Tembilor, debilidad muscular, espasmos musculares.
Palpitaciones, latidos cardiacos irregulares o rapidos, pulso aumentado, presion
sanguinea aumentada, dolor de pecho (angina), infarto cardiaco, paro cardiaco.
Dificultad para respirar.
¢+ Diarrea, vomitos, calambres abdominales, aumento de los valores de la funcién

hepatica.
+ Pérdida de cabello. rubor, erupcion cutanea. —
+ Disminucion de la densidad mineral 6sea. @ P o
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+ Periodos menstruales irregulares, alteracién de Ia fertilidad.

+ En nifios: presion aumentada alrededor del cerebro que no es causada por un tumor u
otras enfermedades (hipertension intracraneana benigna), deformidad de! craneo
causada por un cierre temprano de las juntas en el hueso del craneo (craneostenosis),
crecimiento lento o detenido debidc a cambios en el crecimiento dseo.

Informe de reacciones adversas

Si usted padece eventos adversos, consulte con su meédico. Esto incluye posibles eventos
adversos no detallados en este prospecto.

Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al
0800 220 4752.

Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Cémo conservar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE

Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE a una temperatura inferior a 25°C. Proteger de
la luz.

No tire los medicamentos por los desaglies ni con los residuos domiciliarios. Pregunte a su
farmacéutico como tirar los medicamentos que ya no utilice. Estas medidas ayudaran a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase y otra informacion

-Qué contiene LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE

El principic activo es Levotiroxina sédica.

Cada comprimido contiene 25, 50, 75. 88, 100. 112, 125, 137, 150 0 175 mcg de levotiroxina
sddica.

Excipientes:
Lactosa; Celulosa microcristalina; Almidén de maiz pregelatinizado; Estearato de magnesio;
Laca aluminica (excepto Levotiroxina sédica 50 mcg).

-Qué aspecto tiene LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE y contenidos del envase
Cada estuche de LEVOTIROXINA GLAXOSMITHKLINE contiene 30, 50 o 100 comprimidos.

LIBRE DE GLUTEN.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 22.058.
Director Técnico: Eduardo D. Camino ~ Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD), Victoria,
Buenos Aires. Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800
220 4752 o alternativamente al (011) 4725-83900.
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