FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Levotiroxina Sanofi 500 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 514 microgramos de levotiroxina sédica (equivalente a 500 microgramos de
levotiroxina).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.
Polvo blanco.
Disolvente: solucién incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Esta indicado en:

la terapia de reemplazo o sustitucion cuando la funcidn tiroidea estd disminuida o falta por

completo, asi esté indicado en:

- Coma mixedematoso (hipotiroideo).

- Cretinismo.

- Mixedema.

- Bocio no toxico.

- Hipotiroidismo en general (incluyendo estados hipotiroideos en el nifio, durante el embarazo o
en la vejez).

- Hipotiroidismo resultante de la extirpacion quirargica de la glandula, o de la deficiente funcion,
como resultado de la aplicacion de radiacion o tratamiento con agentes antitiroideos.

supresion de la secrecion de tirotropina (TSH) que se requiere en el tratamiento del bocio simple

no endémico y en la tiroiditis linfocitica.

tratamiento de la tirotoxicosis, en combinacién con los agentes antitiroideos, para prevenir el

hipotiroidismo.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

El coma mixedematoso (hipotiroideo) aparece generalmente en los pacientes hipotiroideos a causa de la
enfermedad intercurrente o por interaccion de determinados medicamentos, tales como sedantes y
anestésicos; el cuadro general es grave, lo que obliga a una actuacion terapéutica enérgica. La terapia estara
dirigida a corregir las alteraciones electroliticas y posible infeccion que conlleve la administracion de
hormonas del tiroides.

Tratamiento del coma mixedematoso (hipotiroideo):

Levotiroxina Sanofi puede ser administrada inicialmente por via IV, durante un periodo de 2-3 minutos a
una dosis de 500 microgramos de levotiroxina dado que el tiempo de arranque de la accion, incluso con la
administracion 1V, puede aparecer después de varias horas.
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También es posible administrarse en perfusion, utilizando una jeringa para perfusion de 50 ml con una
solucion isoténica de cloruro de sodio, durante 30-60 minutos.

Desde el segundo dia, se debe administrar 100 microgramos al dia de levotiroxina, hasta el final del coma
mixedematoso (hipotiroideo).

- En pacientes con alteracion cardiaca grave, el riesgo inherente a un aumento rapido del metabolismo
tendria que evaluarse frente al peligro de prolongar el estado hipotiroideo grave. En estos casos se
recomienda iniciar el tratamiento con menores dosis de las indicadas.

- En pacientes de edad avanzada también se debe iniciar el tratamiento con precaucidn, por ejemplo, si es
necesario se fijard una dosis inicial baja y se aumentara gradualmente a intervalos largos, con un control
frecuente de las hormonas tiroideas.

La experiencia ha demostrado que son suficientes dosis bajas en pacientes con un bajo peso.

En todos los casos, la dosis debe ajustarse a los requerimientos individuales.

Forma de administracion

Para uso por via intravenosa o por perfusion Unicamente.

Administracién por via intravenosa después de la reconstitucion.

El polvo se debe disolver en 5 ml de agua para preparaciones inyectables (incluidos en el envase).

Para el uso en perfusion intermitente o de corta duracion (no méas de dos horas), se debera afadir una
solucion isotonica de cloruro de sodio (50 mlI-250 ml).

Se debe administrar el tratamiento teniendo en cuenta las circunstancias individuales durante el periodo en
el que no sea posible la administracion de hormonas por via oral. Igualmente, se debe considerar la
administracion de formulaciones orales disponibles en indicaciones no relacionadas con el coma
mixedematoso (hipotiroideo), teniendo en cuenta las circunstancias individuales de cada paciente.

La pauta posoldgica puede adaptarse en funcion de la valoracion médica.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Tirotoxicosis no tratada.

Hipertiroidismo no tratado.

Insuficiencia hipofisaria no tratada.

Insuficiencia adrenal no tratada, ya que el organismo requiere unos niveles superiores de hormona
adrenocorticotropa y puede provocarse una crisis adrenal aguda. La insuficiencia adrenal debe
tratarse con corticoesteroides antes de establecer la terapéutica con Levotiroxina Sanofi.

e No se debe iniciar el tratamiento con Levotiroxina Sanofi en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda y pancarditis aguda.

El tratamiento combinado del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicado
durante el embarazo (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Advertencias

Antes de comenzar el tratamiento con Levotiroxina Sanofi es preciso descartar o tratar las siguientes
enfermedades:
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o la levotiroxina debe usarse con extrema precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares

incluyendo insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho, arterioesclerosis e
hipertension; Si es necesario, se deben usar dosis iniciales mas bajas, incrementos mas pequefios, e
intervalos mas largos de tiempo entre los incrementos. Cualquier agravamiento del cuadro clinico
cardiovascular requiere inmediatamente la reduccion de la dosis de Levotiroxina Sanofi.
Es imprescindible evitar un hipertiroidismo farmacoldgico, aunque sea leve, en los pacientes con
cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, taquiarritmias, miocarditis no aguda, hipotiroidismo
crénico. En estos casos, se deberd monitorizar de forma mas frecuente y particularmente cuidadosa
las concentraciones de hormona tiroidea,

e pacientes de edad avanzada con bocio y con la funcidn tiroidea normal, que hayan sufrido un
infarto de miocardio o que presenten insuficiencia cardiaca, angina de pecho o arritmias con
taquicardias,
insuficiencia hipofisaria,

o laterapia de reemplazo tiroideo puede desencadenar una crisis suprarrenal aguda en pacientes con
insuficiencia suprarrenal o insuficiencia pituitaria sin una adecuada cobertura de corticoides.

En casos de hipotiroidismo secundario, debera descartarse una insuficiencia suprarrenal
simultanea. Si ésta existiera, la sustitucion con hidrocortisona debe preceder al tratamiento
sustitutivo con hormona tiroidea,

e en caso de disfuncién adrenocortical, esta se debe tratar antes de iniciar el tratamiento con
levotiroxina mediante un tratamiento de reemplazo adecuado para prevenir la insuficiencia
suprarrenal aguda (ver seccion 4.3),

e autonomia tiroidea: si se sospecha de un caso de autonomia tiroidea, se recomienda la practica de
una prueba de TRH o una gammagrafia de supresién antes del tratamiento,
intolerancia al yodo,
tuberculosis evolutiva,
insuficiencia renal,
estados anoréxicos,
en recién nacidos prematuros con un peso bajo al nacer, se debe extremar la precaucion al iniciar el
tratamiento con levotiroxina dado que puede ocurrir un colapso circulatorio debido a la inmadurez
de la funcidn suprarrenal (ver seccidn 4.8). Se deben vigilar los pardmetros hemodinamicos cuando
se inicie el tratamiento con levotiroxina en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer
debido a que puede producirse un colapso circulatorio debido a la inmadurez de la funcion
suprarrenal,

e Se aconseja precaucion cuando se administra levotiroxina a pacientes con antecedentes conocidos
de epilepsia dado que hay un aumento del riesgo de convulsiones en estos pacientes.

Precauciones especiales de empleo

e En los pacientes hipotiroideos y especialmente aquellos con mixedema, ya que son muy sensibles a
levotiroxina. Por esta razén, la dosis inicial debe ser baja, para luego incrementarse de forma
gradual. La respuesta del paciente debe comprobarse mediante pruebas de laboratorio como son la
determinacion en suero de L-tiroxina, L-triyodotironina, indice de L-tiroxina libre y niveles en
sangre de tirotropina.

e En pacientes de edad avanzada y en aquellos con un hipotiroidismo de larga duracion, el
tratamiento con levotiroxina debe iniciarse muy gradualmente para evitar un repentino incremento
en la demanda metabdlica.

e Las hormonas tiroideas no se deben usar para la reduccion de peso. En pacientes eutiroideos, el

tratamiento con levotiroxina no causa reduccién de peso. Dosis importantes pueden causar efectos
adversos graves o incluso amenazantes para la vida, particularmente en combinacidn con ciertas
sustancias para la reduccion de peso, y especialmente con aminas simpaticomiméticas.

e Durante el tratamiento con levotiroxina en mujeres posmenopausicas con riesgo aumentado de
osteoporosis, se debe ajustar la dosis de levotiroxina sddica al nivel efectivo mas bajo posible (ver
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seccion 4.8 Reacciones adversas). Se monitorizara la funcion tiroidea con mayor frecuencia para
evitar que las concentraciones de levotiroxina superen los limites fisioldgicos.

e No se administrard levotiroxina en los estados hipertireotoxicos, excepto como suplemento
concomitante durante el tratamiento del hipertiroidismo con farmacos antitiroideos.

e Se aconseja interrumpir el tratamiento en casos de intervencién quirdrgica, que necesitan una
anestesia general.

e Se requiere precauciéon cuando se administra levotiroxina en pacientes con diabetes mellitus o
diabetes insipida (glucosa en sangre aumentada). (ver seccion 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

e Pacientes en tratamiento con anticoagulantes (ver seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccién).

e Una vez establecido un tratamiento con levotiroxina, si se requiere un cambio a otro medicamento
que contenga levotiroxina, es necesario realizar una monitorizacion estrecha que incluya una
monitorizacion clinica y bioldgica durante el periodo de transicion debido a un riesgo potencial de
desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes, podria ser necesario un ajuste de dosis.

e La posologia se debe adaptar de acuerdo a los tests de la funcidn tiroidea (TSH+/-L-T4). La
monitorizacion de los pacientes se debe realizar de acuerdo a los sintomas clinicos asi como a los
tests de la funcion tiroidea.

e Se requiere monitorizacion en pacientes en los que se administre de forma concomitante
levotiroxina y otros medicamentos (tales como amiodarona, inhibidores de tirosina quinasa,
salicilatos y furosemida a altas dosis) que puedan afectar a la funcion tiroidea (ver seccion 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

e Situaciones de pérdidas proteicas, sindrome nefrético, pueden aumentar las necesidades de
levotiroxina.

¢ Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (incluido angioedema), a veces graves, con el uso
de Levotiroxina Sanofi. Si aparecen signos y sintomas de reacciones alérgicas, se debe interrumpir
el tratamiento con Levotiroxina Sanofi e iniciar un tratamiento sintomatico apropiado (ver

secciones 4.3y 4.8).

Otras advertencias

El coma mixedematoso se desarrolla solo después de varios afios de hipotiroidismo no tratado o tratado
de forma inadecuada, particularmente si se produce un trauma o una infeccion o si se ha realizado una
cirugia tiroidea sin la consiguiente terapia de sustitucion con hormona tiroidea. Junto con la hipotermia,
la hipoventilacion conduce a narcosis por CO2. Se deben tomar en consideracién la historia del
paciente y los valores obtenidos en el laboratorio ademas de la situacion clinica, para confirmar el
diagnostico de “coma hipotiroideo”.

En este caso, se debe tener en cuenta que un nivel en suero muy bajo de T3 se observa también en otras
enfermedades generales graves, incluso si no presenta hipotiroidismo. La elevacion rapida de niveles
séricos de TSH es considerada como un parametro relativamente fiable.

Se debe controlar la condicién comatosa antes que nada antes de iniciar la terapia de sustitucion para
tratar la deficiencia de hormona tiroidea.

Tratamiento del coma:

e Calentamiento.
Un moderado aumento de la temperatura con una lampara de calor, botellas de agua caliente 0 una
manta eléctrica (no mas de 1°C por hora).

e Glucocorticoides.
Hidrocortisona intravenosa (hasta 200 mg).

e Ventilacion mecanica (con monitorizacién de gasometria).

e Administracion parenteral de fluidos (precaucion: edema pulmonar) y sustitucion electrolitica; en
casos de hipoglucemia, con glucosa IV adyuvante.
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e Sustitucién con hormona tiroidea.
Se puede dar hormonas tiroideas como L-T3 metabolicamente activa o como levotiroxina sodica de

accion prolongada (Levotiroxina sodica por via IV).

e Antibi6ticos.
Se recomienda los antibi6ticos como profilaxis frente a infecciones.

e Administracion de glucésidos cardiacos en casos de fallo cardiaco.

A pesar de este procedimiento intensivo, la mortalidad en casos de coma mixedematoso es relativamente
alta (aprox. 40%). Si se sobrevive al estado comatoso, se continda el tratamiento con sustitucion de
levotiroxina oral como en el tratamiento de hipotiroidismo.

Interferencias con las pruebas de laboratorio:

La biotina puede interferir con los inmunoanalisis tiroideos basados en una interaccién entre la biotina y la
estreptavidina, lo que puede dar lugar a unos resultados falsamente reducidos o falsamente elevados. El
riesgo de interferencia aumenta con dosis més altas de biotina.

Al interpretar los resultados de las pruebas de laboratorio, debe tenerse en cuenta la posible interferencia
con la biotina, especialmente si se observa falta de coherencia con las manifestaciones clinicas.

Si un paciente toma productos con biotina, se debe informar al personal de laboratorio cuando se solicite
una prueba de la funcién tiroidea de ese paciente. En ese caso deberan utilizarse pruebas alternativas que no
sean sensibles a la interferencia con biotina, si se dispone de ellas. (ver seccion 4.5)

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 1 ml de solucién inyectable; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Catecolaminas:

Levotiroxina Sanofi potencia también los efectos de las catecolaminas, por lo cual deberian tomarse
cuidados extremos en los pacientes que siendo tratados con Levotiroxina Sanofi pudieran requerir
tratamiento con epinefrina o similares.

Antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto hipoglucemiante de los agentes antidiabéticos orales tales como
metformina, glimepirida y glibenclamida, asi como insulina. Se recomienda monitorizar los niveles de
glucosa en sangre, especialmente cuando se inicia o se interrumpe el tratamiento con hormona tiroidea, y se
debe ajustar la dosis del antidiabético si es necesario.

Anticoagulantes orales, warfarina, bishidroxicumarina, derivados cumarinicos:

Las hormonas tiroideas potencian los efectos de los anticoagulantes orales administrados de forma
concomitante, puesto que la levotiroxina desplaza a los anticoagulantes de su unién a las proteinas
plasmaticas. Por tanto, en pacientes con terapia anticoagulante se requiere una monitorizacién cuidadosa al
iniciar o alterar el tratamiento con agentes tiroideos dado que puede ser necesario un ajuste de la dosis del
anticoagulante oral (reduccion de la dosis).

Propiltiouracilo, glucocorticoides, beta-simpaticoliticos (especialmente propranolol):

Inhiben la conversion periférica de levotiroxina (T4) a T3 y pueden dar lugar a una reduccion sérica de la
concentracion de T3. Por lo tanto, dichos farmacos se deben administrar con al menos tres horas de
diferencia con la levotiroxina.
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Amiodarona y medios de contraste que contienen yodo:

La amiodarona inhibe la conversion periférica de T4 (levotiroxina) a T3 dando lugar a una reduccion de la
concentracién sérica de T3y a un aumento del nivel sérico de TSH.

Debido a su alto contenido en yodo, amiodarona puede provocar hipertiroidismo o hipotiroidismo. Se
requiere una especial precaucion en los casos de bocio nodular en los que no se haya descartado una
autonomia.

Salicilatos, dicumarol, furosemida, clofibrato:

Los salicilatos, especialmente a dosis mayores de 2,0 g/dia, al igual que altas dosis de furosemida (250
mg), pueden inhibir la union de las hormonas tiroideas con las proteinas transportadoras y de este modo
llevar a un aumento transitorio inicial de las hormonas tiroideas libres y seguido de un descenso general de
los niveles de las hormonas tiroideas totales (ver seccion 4.4).

Salicilatos, dicumarol, dosis altas de furosemida (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden desplazar la
levotiroxina sédica de las proteinas plasmaticas, dando lugar a una elevacién de la fraccion de T4 libre
(fT4).

Sertralina, cloroquina, proguanilo:
Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan la concentracion sérica de TSH.

Efectos de los farmacos inductores del citocromo P-450:

Los farmacos inductores enzimaticos como la rifampicina, carbamazepina, fenitoina, barbittricos y los
productos que contienen hipérico (Hypericum perforatum L.) pueden aumentar el aclaramiento hepatico de
la levotiroxina, dando lugar a una reduccion de las concentraciones séricas de hormona tiroidea.

Por lo tanto, los pacientes en tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea pueden precisar un aumento de
la dosis de hormona tiroidea si estos productos se administran simultdneamente.

Inhibidores de la proteasa:

Se han notificado casos de pérdida de efecto terapéutico de la levotiroxina cuando se administra
concomitantemente con lopinavir/ritonavir. Por tanto, se deben monitorizar minuciosamente los sintomas
clinicos asi como las pruebas de la funcion tiroidea en pacientes que reciben levotiroxina junto con
lopinavir/ritonavir.

Inhibidores de la tirosina quinasa tales como imatinib, sunitinib, sorafenib o motesanib:

Pueden disminuir la eficacia de levotiroxina. Por tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los sintomas
clinicos asi como la funcién tiroidea en pacientes que reciben de forma concomitante levotiroxina y un
inhibidor de tirosina quinasa. Puede ser necesario un ajuste de la dosis de levotiroxina.

Estrogenos:

Por ejemplo en anticonceptivos orales, el aumento de unidn de tiroxina puede llevar a errores diagndsticos
y terapéuticos.

Los requerimientos de levotiroxina pueden aumentar durante el tratamiento con anticonceptivos que
contienen estr6genos o durante la terapia hormonal sustitutoria posmenopausica.

Medicamentos que administrados oralmente puede disminuir la absorcion de levotiroxina (T4)

Resinas de intercambio i6nico como colestiramina y colestipol, seveldmero, sulfonato calcico de
poliestireno y sales de sodio:

Reducen la absorcion de levotiroxina ingerida por unirse a hormonas tiroideas en el tracto gastrointestinal.
Por tanto, estos farmacos se deben administrar de la forma mas separada posible a levotiroxina, no deben
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administrarse hasta que hayan transcurrido, como minimo, 4-5 horas desde la administracién de
levotiroxina.

Secuestrante de acidos biliares:

Colesevelam se une a levotiroxina y reduce su absorcion en el tracto gastrointestinal. No se observo
interaccién alguna cuando levotiroxina se tomo6 al menos 4 horas antes de colesevelam. Por tanto,
levotiroxina se debe administrar al menos cuatro horas antes que colesevelam.

Farmacos que actlan a nivel gastrointestinal tales como carbonato calcico, sucralfato y antiacidos:

Los farmacos que actdan a nivel gastrointestinal reducen la absorcién de levotiroxina en el tracto
gastrointestinal. Por tanto, los farmacos que actlan a nivel gastrointestinal y los que contengan levotiroxina
deberan administrarse de la forma mas separada posible.

Sales de hierro:
El sulfato ferroso reduce la absorcidn de levotiroxina en el tracto gastrointestinal. Por tanto, se debe separar
cuanto mas sea posible la administracién de sales de hierro y levotiroxina.

Soja:

En bebés con una dieta de soja y tratados con levotiroxina para el tratamiento de hipotiroidismo congénito,
se ha notificado un incremento en los niveles de TSH. Inusualmente se pueden requerir altas dosis de
levotiroxina para alcanzar los niveles séricos normales de TSH y T4. Durante y después de una dieta de
soja, se requiere una estrecha monitorizacion de los niveles séricos de T4 y TSH, con un posible ajuste de
la dosis de levotiroxina.

Interferencias con las pruebas de laboratorio:

La biotina puede interferir con los inmunoanalisis tiroideos basados en una interaccién entre la biotina y la
estreptavidina, lo que puede dar lugar a unos resultados falsamente reducidos o falsamente elevados (ver
seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Las hormonas tiroideas no pasan facilmente a través de la barrera placentaria y la experiencia clinica no ha
mostrado anormalidades fetales.

Hasta la fecha, a pesar del uso extenso durante el embarazo, no se han identificado efectos adversos de
levotiroxina en el embarazo o en la salud del feto/neonato.

Es vital mantener los niveles de hormona tiroidea dentro de los valores normales en mujeres embarazadas,
para asegurar la salud 6ptima de la madre y el feto.

El tratamiento con Levotiroxina Sanofi en mujeres hipotiroideas no deberia interrumpirse durante el
embarazo, ya que los niveles de T, permaneceran normales y la L-tiroxina exdgena no afectara la funcion
tiroidea fetal. Los requerimientos posoldgicos pueden incluso aumentar durante el embarazo. Por tanto, los
niveles tanto de TSH como de hormona tiroidea deberian monitorizarse periddicamente ajustando el
tratamiento cuando sea necesario. La funcion tiroidea debe controlarse tanto durante como después del
embarazo.
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Durante el embarazo estd contraindicado el empleo de levotiroxina sodica como complemento al
tratamiento del hipertiroidismo con farmacos antitiroideos. La administracion adicional de levotiroxina
puede aumentar el requerimiento posolégico de fArmacos antitiroideos.

Los farmacos antitiroideos, a diferencia de levotiroxina, atraviesan la barrera placentaria en dosis eficaces
y, por tanto, pueden dar lugar a hipotiroidismo en el feto. Por tanto, el hipertiroidismo durante el embarazo
se deberd tratar con un farmaco antitiroideo en monoterapia y en dosis baja.

Durante el embarazo, no se debe realizar la prueba de supresion.
Lactancia

Puesto que en la leche materna se distribuyen cantidades minimas de hormonas tiroideas, se puede
continuar con la lactancia durante la administracion de levotiroxina.

A las dosis recomendadas, no se alcanzan en la leche materna concentraciones de levotiroxina superiores a
las presentes en una mujer normal.

Incluso durante el tratamiento con dosis altas de levotiroxina, la cantidad de hormona tiroidea secretada en
la leche materna no es suficiente para provocar hipertiroidismo o supresion de la secrecion de TSH en el
lactante.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No hay informacion que indique que levotiroxina afecta a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacién de la frecuencia de las reacciones adversas: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, <
1/1.000) y muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos
disponibles.

Los efectos adversos de levotiroxina estan asociados generalmente con una dosis excesiva y corresponden a
los sintomas de hipertiroidismo.

Pueden ser:

Trastornos del sistema inmunolégico:
Frecuencia no conocida: hipersensibilidad.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Frecuencia no conocida: se han observado casos de leucopenia.

Trastornos endocrinos:
Frecuentes: hipertiroidismo.

Trastornos psiquiétricos:

Muy frecuentes: insomnio,
Frecuentes: nerviosismo,

Frecuencia no conocida: excitabilidad.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: cefaleas,
Frecuencia no conocida: temblores, hipertension intracraneal benigna especialmente en nifios.
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Trastornos cardiacos:

Muy frecuentes: palpitaciones,

Frecuentes: taquicardia,

Frecuencia no conocida: dolor anginoso, arritmias cardiacas.

Trastornos vasculares:
Frecuencia no conocida: sofocos, colapso circulatorio en recién nacidos pretérmino con un peso bajo al
nacer (ver seccion 4.4).

Trastornos gastrointestinales:
Frecuencia no conocida: vomitos y diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuencia no conocida: angioedema, erupcion cutanea, urticaria, sudoracion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: debilidad muscular y calambres, osteoporosis a dosis supresoras de levotiroxina,
especialmente en mujeres posmenopausicas, principalmente cuando son tratadas durante un largo periodo.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Frecuencia no conocida: irregularidades menstruales.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: fiebre, intolerancia al calor.

Exploraciones complementarias:
Frecuencia no conocida: pérdida de peso.

Todas estas reacciones suelen desaparecer al reducirse la dosis o suspender temporalmente el tratamiento.

Si la dosis inicial de levotiroxina es demasiado alta, puede precipitarse fibrilacion atrial o ventricular
especialmente en pacientes sensibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

El nivel elevado de T3 es un indicador de sobredosis mas fiable que los niveles elevados de T4y T4 libre.
En los casos de sobredosis e intoxicacion, se producen sintomas de un incremento en el metabolismo, de
moderado a grave (ver seccion 4.8).

En casos de intoxicacion (intentos de suicidio) en humanos, se han tolerado sin complicacion dosis hasta de
10 mg de levotiroxina. No son de esperar complicaciones graves con amenaza para las funciones vitales
(respiracién y circulacion) excepto en casos de enfermedad coronaria.

Se ha notificado “crisis tiroidea” en casos de intoxicacion cronica o masiva y convulsiones, calambres,
arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, coma e incluso muerte.

También se han notificado casos de muerte cardiaca subita en pacientes después de muchos afios de abuso
de levotiroxina.
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El tratamiento suele ser sintomatico y de soporte.

La sobredosis puede ser tratada mediante la prevencion de los efectos periféricos y cerebrales. Si el shock
se ha producido, esta indicada la administracién de oxigeno y ventilacion asistida. Pueden aparecer también
los siguientes sintomas: nerviosismo, alteraciones cardiacas e hipertensién aplicandose un tratamiento
sintomatico en cada caso.

Si aparecen sintomas beta-simpaticomiméticos graves, como taquicardia, ansiedad, agitacion e
hipercinesia, pueden administrarse beta-bloqueantes. Los farmacos antitiroideos no son adecuados debido a
la inactivacion completa previa del tiroides.

En casos de intoxicacion con dosis extremadamente altas (intento de suicidio) puede resultar Gtil la
plasmaféresis.

La sobredosis de levotiroxina requiere realizar un periodo de seguimiento extenso, ya que los sintomas
pueden retrasarse hasta 6 dias debido a una conversidn gradual periférica de levotiroxina a tri-yodotironina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas tiroideas; codigo ATC: HO3A A01

La levotiroxina (L-tiroxina, L-tetrayodotironina o T4) y la L-triyodotironina (T3) son hormonas secretadas
por las células foliculares del tiroides, en condiciones fisioldgicas normales. Su secrecion estéa regulada por
la TSH (hormona tireotropa hipofisaria), que a su vez esta controlada por los niveles circulantes de T4y T3
y por el factor hipotalamico liberador de la TSH.

La accion méas importante de estas hormonas es el incremento metabélico de los tejidos, cuyos mecanismos
fisioldgicos son conocidos. Los efectos fisioldgicos estan mediados a nivel celular por la T3, que procede
en su mayor parte de la desyodizacion de la T4. La levotiroxina es, no obstante, el principal componente de
la secrecion tiroidea y la que determina el normal funcionamiento de la funcioén tiroidea. La administracion
de levotiroxina produce sus efectos metabolicos lentamente, dentro de las 48 horas de la administracion,
alcanzando el maximo a los 8 o 10 dias, aunque, en los casos tributarios de administracién continuada, los
efectos pueden no ser evidentes hasta transcurridas varias semanas. Por todo ello es la hormona de eleccién
en la terapia sustitutiva del hipotiroidismo, frente a la triyodotironina, de accion mas rapida pero mas fugaz
y con picos plasmaticos elevados y recurrentes, lo que no es adecuado para un mantenimiento conveniente
de la accion terapéutica.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La levotiroxina (T4) se combina con proteinas plasmaticas practicamente en su totalidad, lo que supone un
reservorio en equilibrio reversible con una pequefa cantidad de hormona libre. La fraccidn libre se difunde,
mantiene los niveles tisulares y parte de ella se transforma en triyodotironina (T3) que es la hormona
principalmente responsable de la accion celular. Se difunde por la casi totalidad de los érganos, siendo
minimo el paso a través de la placenta. La difusion determina una nueva liberacién de la combinacion
proteica en el plasma, cuyos niveles normales se sittan entre 40 y 100 ng/ml, pudiendo elevarse hasta 150
ng/ml después de la administracion de la hormona. El volumen de distribucién es de 0,7 I/kg.

La desyodizacion de la T4 en T3 ocurre principalmente en el higado, tejidos periféricos y leucocitos. La
levotriyodotironina (T3) sufre nuevas desyodizaciones hasta la formacién de complejos con sulfatos y
acido glucurdnico solubles que se excretan en su mayor parte por la bilis y son reabsorbidos después de
sufrir diversas alteraciones por las enzimas del intestino. Por orina y heces se excretan pequefias cantidades
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de levotiroxina inalterada. Aproximadamente el 10 % del medicamento administrado se excreta por via
fecal.

La vida media de la levotiroxina es de 6 a 7 dias, aumentando en los estados hipotiroideos y disminuyendo
en los estados hipertiroideos. Hay que tener en cuenta que aunque la vida media bioldgica de la T4 es de
unos siete dias, su efecto terapéutico se mantiene al menos dos semanas después de su supresion.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad fetal y teratogénesis. La experiencia acumulada no ha detectado
dafio fetal, muy improbable por el minimo paso placentario. Durante la lactancia, a las dosis recomendadas,
no se alcanzan en la leche materna concentraciones superiores a las presentes en una mujer normal.

Se ha sugerido una relacién entre la administracién de preparados de tiroides y cancer de mama gue no se
ha podido confirmar. Tampoco se ha descrito relacion con otros tumores.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo

Hidrogenofosfato de disodio dihidrato,
cloruro de sodio,

manitol (E-421),

acido fosforico,

hidréxido de sodio (para ajuste del pH).

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

3 afos.

Periodo de validez de la solucion reconstituida:
- para via intravenosa: 24 horas a temperatura ambiente
- para perfusion: 2 horas a temperatura ambiente

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura excluya el riesgo de
contaminacién microbioldgica, el producto debe ser utilizado inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion son responsabilidad del usuario.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Proteger de la luz directa, la solucion preparada para su uso.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Cada envase contiene:
- un vial de vidrio incoloro de 10 ml que contiene el polvo, con un tapén de goma y una cépsula de

aluminio
- una ampolla de vidrio transparente de 5 ml que contiene el disolvente.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

sanofi-aventis, S.A.

C/ Rossellé i Porcel, 21
08016 Barcelona
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
77114
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 07/02/2013
Fecha de la ultima renovacién: 07/02/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2023

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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