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SYNTHROID®

levotiroxina sodica

ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.

Comprimidos
25mcg; 50 mcg; 75mcg; 88mcg; 100mcg; 112mcg;
125mcg; 137mcg; 150mcg; 175mcg; 200mcg
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BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SYNTHROID®
levotiroxina sédica

APRESENTACOES
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 25 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 50 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 75 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
p g g p
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 88 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
p g g p
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 100 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
p g g p
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 112 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 125 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 137 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 150 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 175 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) Comprimido 200 mcg: embalagem com 30 comprimidos.
p g g p

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéo

Cada comprimido contém:

1evotiroXing SOICa. ........ccvvevrririeiseeseeeeeeeenes 25 mcg

Excipientes: sacarose (aglcar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante amarelo laca de aluminio FD&C n°06.

Cada comprimido contém:;

1evotiroXina SOICa.........ccovvvriirieiiececis 50 mcg

Excipientes: sacarose (agucar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco.

Cada comprimido contém:;

levotiroxina sOdiCa..........ccccevvevevienieiieiiceeiereen, 75 mcg

Excipientes: sacarose (agucar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante vermelho laca de aluminio FD&C n° 40 e corante azul laca de aluminio
FD&C n° 02.

Cada comprimido contém:

1evotiroXina SOICa........cccvveerreirieiieseeseeiens 88 mcg

Excipientes: sacarose (agucar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante amarelo laca de aluminio D&C n°10 e corante mistura de lacas D&C oliva
n°5719.
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Cada comprimido contém:

1evotiroXing SOICa........ccovveveriieiee e 100 mcg

Excipientes: sacarose (aglcar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante amarelo laca de aluminio FD&C n° 6 e corante amarelo laca de aluminio
D&C n° 10.

Cada comprimido contém:

1evotiroXing SOICa........cccovevrierieiiecescees 112 mcg

Excipientes: sacarose (agucar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante mistura de lacas vermelha D&C n° 9570.

Cada comprimido contém:

levotiroxina SOdiCa..........ccccevueeiverieeiece e 125 mcg

Excipientes: sacarose (aglcar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante mistura de lacas marrom n° 50652.

Cada comprimido contém:

1evotiroXing SOICa.........ccoeerrerieencere e 137 mcg

Excipientes: sacarose (agucar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante azul laca de aluminio FD&C n° 1.

Cada comprimido contém:;

levotiroxXina SOdiCa..........cccevveviveieinieeeieeeeiens 150 mcg

Excipientes: sacarose (aglcar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante azul laca de aluminio FD&C n° 2.

Cada comprimido contém:

levotiroXina SOICa.........ccoeverrreriiennenre e 175 mcg

Excipientes: sacarose (agucar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante mistura de lacas vermelha de aluminio D&C n° 9570 e corante azul laca de
aluminio FD&C n° 1.

Cada comprimido contém:;

levotiroXina SOdICa..........cccvereveveienseecseneenens 200 mcg

Excipientes: sacarose (acucar de confeiteiro), lactose, goma arabica, povidona, estearato de
magnésio, talco, corante vermelho laca de aluminio FD&C n° 40.

I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
SYNTHROID® (levotiroxina sodica) é destinado ao tratamento de:

Hipotireoidismo: como terapia de reposi¢do ou suplementagdo em pacientes com hipotireoidismo
congénito ou adquirido de qualquer etiologia (exceto no hipotireoidismo transitdrio, durante a fase
de recuperagdo de tireoidite subaguda). Indica¢des especificas incluem: Hipotiroidismo e
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hipotiroidismo subclinico, primério (tiroidal), secundario (hipofisaria) e terciario (hipotalamico).
Hipotiroidismo primario: Pode ser resultante de déficit funcional; atrofia primaria; ablacao total ou
parcial da glandula tiredide, com ou sem bdécio; por efeitos de cirurgia, radiagdo ou medicamentos.

Supressdo de TSH hipofisario: no tratamento ou prevencéao de varios tipos de bocio eutiroideo
(ver Adverténcias e Precaugdes), incluindo nddulos de tiredide, tireoidite linfocitica subaguda ou
cronica (tireoidite de Hashimoto), b6cio multinodular (ver Adverténcias e Precaucfes), e como
adjuvante nas cirurgias e radioiodoterapia para controle de cancer tireoideano bem-diferenciado
tireotropina dependente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo com SYNTHROID® em 192 pacientes com hipotiroidismo primério avaliou a
correlacdo entre a dose diéaria e os valores de TSH prévios ao tratamento. A dose variou de 25 a 225
pg/dia, sendo que a maioria dos pacientes (65%) necessitou de dose que variou de 100 a 150 pg/dia
(Kabadi UM 1995)

Figura 11: Modificado de Kabadi UM 1995 — A melhor correlacdo definida por regressdo maltipla
entre a dose 6tima diaria de SYNTHROID® e a concentracdo mediana de TSH pré tratamentopara
cada dose disponivel de SYNTHROID® até 225 pg em pacientes com hipotiroidismo primario. O
numero de pacientes para cada dose de SYNTHROID® é mostrada entre parenteses. Na equacéo
LT4127 + (68 x Log, TSH). LT, €é a dose de SYNTHROID® em microgramas e Log, TSH é um
logaritimo natural da concentracdo sérica de TSH em milimetros por litro.
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Outro estudo realizado com SYNTHROID® observou uma variacdo de dose semelhante no
tratamento de 156 pacientes com hipotiroidismo primario (Kabadi UM 1989). Nesse estudo a
maioria dos pacientes também teve o TSH normalizado com doses que variaram de 100 a 150 pg
(Tabela 12)

Tabela 12: Modificado de Kabadi U 1989 — Concentracdes Séricas de T4,T3, T3RU, e TSH antes
da terapia com SYNTHROID®

Table 1.—Serum T4, T3, TSAU, and TSH Concenlialions Prior 1o Therapy*
Levothyroxine T4, T3,
Patient Group No. of Patients Dose, gid nmol/L nmolil. T3RU, % TSH, mU/L
A 5 50 61=9% 156011 a3.8=1.2f 21 =471
B 9 75 61=81 15=011 33.4=1.4% 19+31
Cc 42 100 54 =41 1.5:04% 33.1+0.87 44 =511
D 38 125 51 x4t 12011 33.3+0.71 56 =6t
E 47 150 44 =261 14011 338141 75+ 511§
F 10 175 49 =81 14011 36=1.41 87 = 8t1§
G 5 200 51=5+% 122011 32.2+0.9t 101 =1114§)
N 152 S 106 +10 2.1+0.1 38.5+0.5 4+1
(71-148)9 (1.4-2.9)1 (35-45)% (=1-8)

*Thyroxine (T4), triiodothyronine (T3), and T3 resin uplake (T3RU) concenlralions were oblained before therapy with levothyroxine sodium In 156 palients with
primary hy pothyroidism grouped according to the oplimal daily mainlenance dose of the drug and 152 normal subjects (group N).

tSignificantly different from N, P<.01.,

}Significanily different from A or B, P<.01.

§Significantly different from C or D, P<.01.

|ISignificantly different from E, P<.5.

YNormal range in parentheses.

Um estudo com 241 pacientes com hipotiroidismo de diversas etiologia (Doenga de Graves,
Tiroidite de Hashimoto, hipopituitarismo, doenca uninodular ou multinodular, neoplasia, outros)
avaliou a eficdcia de SYNTHROID® no tratamento desses pacientes por um periodo minimo de 3
meses (Kenneth BA 1996). Cento e oitenta e sete pacientes (78%) responderam um questionario de
auto avaliagdo para medir o nivel de aderéncia e complexidade do tratamento prescrito. Os
pacientes reportaram minima dificuldade em aderir ao regime de tratamento.

Recentes guidelines mantém indicacéo de levotiroxina como tratamento de reposicao e
restabelecimento do eutireoidismo em pacientes com hipotireoidismo primario ou secundario .

Referéncias bibliograficas

1. Kabadi UM, Jackson T. Serum thyrotropin in primary hypothyroidism. Arch Intern Med
1995;155:1046-1048.

2. Kabadi UM. Optimal daily levothyroxine dose in primary hypothyroidism. Arch Intern
Med 1989;149:2209-2212.

3. Ain KB, Pucino F, Csako G, et al. Effects of restricting levothyroxine dosage strength
availability. Pharmacotherapy. 1996 Nov-Dec;16(6):1103-10.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia clinica

A sintese e secre¢ao do hormdnio tireoidiano séo reguladas pelo eixo hipotalamo-hipéfise-tiredide.
O hormdnio liberador de tirotropina (TRH), liberado pelo hipotalamo, estimula a secre¢do do
horménio estimulador da tirotropina, TSH, a partir da hip6fise anterior. O TSH, por sua vez, é o
estimulo fisiol6gico para a sintese e secrecdo dos hormdnios tireoidianos, a L-tiroxina (T,) e a L-
triiodotironina (T5), pela glandula tiredide. Os niveis séricos circulantes de T e T,exercem efeito de
“feedback” tanto sobre a secrecdo de TRH, quanto de TSH. Quando aumentam os niveis séricos de
Tz e T4 diminui a secrecdo de TRH e de TSH. Quando diminuem os niveis séricos de Tz e Ty,
aumenta a secrecdo de TRH e de TSH.

O mecanismo pelo qual os hormdnios tireoidianos exercem seus efeitos fisioldgicos nédo é
completamente conhecido, mas acredita-se que seus principais efeitos ocorrem através do controle
da transcricdo de DNA e da sintese de proteinas. O T e T, se difundem para o nicleo das células e
se ligam a proteinas receptoras de horménio tireoidiano ligadas ao DNA. Este complexo de
horménio e receptor nuclear ativa a transcrigdo de genes e a sintese do RNA mensageiro e proteinas
citoplasmaticas.

Os horménios da tiredide regulam multiplos processos metaboélicos e desempenham um papel
essencial no crescimento e desenvolvimento normais e na maturagdo normal dos sistemas nervoso
central e 6sseo. As acdes metabodlicas dos hormdnios tireoidianos incluem o aumento da respiracao
celular e da termogénese, bem como o metabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios. Os efeitos
anabdlicos protéicos dos hormonios da tiredide sdo essenciais para o crescimento e
desenvolvimento normais.

As acdes fisioldgicas dos horménios da tiredide sdo produzidas predominantemente pelo T3, cuja
maior parte (aproximadamente 80%) é derivada do T, por deiodagdo nos tecidos periféricos.

A levotiroxina, em doses individualizadas de acordo com a resposta do paciente, é eficaz como
tratamento de reposi¢do ou suplementacdo no hipotireoidismo de qualquer etiologia, exceto no
hipotireoidismo transitério durante a fase de recuperagéo de tireoidite subaguda.

A levotiroxina também é eficaz na supressdo da secrecdo hipofisaria de TSH no tratamento ou
prevencao de varios tipos de bécio, incluindo nédulos tireoideanos, tiroidite de Hashimoto, bécio
multinodular e do céncer de tiredide bem diferenciada dependente de tirotropina (ver Indicagdes,
PrecaucGes e Posologia).

Estudos pré-clinicos:
Carcinogenese, mutagenese e fertilidade:

Estudos em animais ndo foram consuzidos para avaliar o potencial risco carcinogenico e
mutagénico ou efeitos de fertilidade da levotiroxina. O horménio T, sintético encontrado no
produto SYNTHROID® ¢ idéntico ao produzido naturalmente pela glandula tireoide de humanos.

Farmacocinética

Absorcdo

A absorcéo gastrintestinal (GI) do T, administrado por via oral varia entre 40% e 80%. A maior
parte da dose de levotiroxina é absorvida no jejuno e no ileo superior. A biodisponibilidade relativa
de SYNTHROID® (levotiroxina sodica) comprimidos, em comparac&o com mesma dose de
solugdo de levotiroxina sédica, é de aproximadamente 93%. A absor¢do do T, é aumentada pelo
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jejum e diminuida em sindromes de ma absorc¢éo e por determinados alimentos, tais como fémulas
infantis a base de soja. Fibras dietéticas diminuem a biodisponibilidade de T,. A absor¢do pode
também diminuir com a idade. Além disso, muitos medicamentos e alimentos afetam a absorcao do
T, (ver Interacbes Medicamentosas e Interagdes com Alimentos).

Distribuicdo

Os hormonios tireoidianos circulantes encontram-se ligados as proteinas plasmaticas em mais de
99%, incluindo a globulina de ligacdo a tiroxina (TBG), pré-albumina de ligacdo a tiroxina (TBPA)
e albumina (TBA), cujas capacidades e afinidades variam para cada hormonio. A maior afinidade
tanto da TBG quanto da TBPA para o T, explica parcialmente 0s niveis plasmaticos mais elevados,
a depuracdo metabdlica mais lenta e a meia-vida mais longa do T4, em compara¢do com 0 Ta. Os
hormdnios tireoidianos ligados as proteinas existem em equilibrio reversivel com pequenas
quantidades de horménio livre. Apenas 0 hormdnio ndo ligado a proteina é metabolicamente ativo.
Muitos medicamentos e condic0es fisiologicas afetam a ligagdo dos horménios tireoidianos as
proteinas séricas (ver Interagdes Medicamentosas e Interagdes com Exames Laboratoriais). Os
horménios da tiredide ndo atravessam facilmente a barreira placentaria (ver Precaucdes -
Gestagdo).

Metabolismo

O T, é eliminado lentamente (ver Tabela 1). A principal via metabélica do hormdnio tireoidiano é
através de deiodacdo sequencial. Aproximadamente 80% do T; circulante é derivado, por
monodeiodacdo, do T, periférico. O figado é o principal local de degradacdo tanto para o T, quanto
para o Ts, sendo que a deiodacédo do T4 também ocorre em outros locais, incluindo os rins e outros
tecidos. Aproximadamente 80% da dose diaria de T,4 é deiodada para produzir iguais quantidades
de T3 e Tsreverso (rT3). O Tz e rTg sdo posteriormente deiodados formando diiodotironina. Os
horménios da tiredide também sdo metabolizados através de conjugacdo com glucoronideos e
sulfatos e excretados diretamente na bile e intestino onde sofrem circulagdo entero-hepatica.
Eliminacdo

Os hormdnios da tiredide sdo eliminados primariamente pelos rins. Uma parte do horménio
conjugado atinge o cdlon de forma inalterada e é eliminada nas fezes. Aproximadamente 20% do
T, é eliminado nas fezes. A excrecdo urinaria do T, diminui com a idade.

Tabela 1: Parametros de farmacocinética dos hormonios tireoidianos em pacientes
eutireoidianos

. Proporgdo em Poténcia . Ligacdo protéica
Hormonio tiroglobulina biologica Tue (dias) (%)?
levotiroxina (T,) 10-20 1 6-7" 99,96
liotironina (Ts) 1 4 <2 99,5

! 3 a 4 dias em hipertireoidismo, 9 a 10 dias em hipotireoidismo.

2 Inclui TBG, TBPA e TBA.
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4, CONTRAINDICACOES

SYNTHROID® (levotiroxina sédica) é contraindicado para uso por pacientes com quadro de
hipertiroidismo subclinico ndo tratado (nivel sérico de TSH suprimido com niveis normais de
Ts e T,) ou evidente de tireotoxicose de qualquer etiologia e a pacientes com infarto agudo do
miocardio.

SYNTHROID® (levotiroxina sédica) é contraindicado para uso por pacientes com
insuficiéncia adrenal ndo corrigida, pois os horménios tireoidianos podem desencadear uma
crise adrenal aguda devido ao aumento da depuracédo metabdlica de glicocorticéides (Vide
Adverténcias e Precaucgdes).

SYNTHROID® (levotiroxina sédica) é contraindicado para uso por pacientes com
hipersensibilidade a levotiroxina sodica ou aos demais componentes do produto.

Atencao diabéticos: contém aglcar

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os horménios da tiredide, incluindo SYNTHROID® (levotiroxina sédica), isoladamente ou
associado a outros agentes terapéuticos, ndo devem ser utilizados para o tratamento da obesidade
ou perda de peso. Em pacientes eutireoidianos, doses dentro da variacdo das necessidades
hormonais diarias séo ineficazes na reducao de peso. Doses maiores podem produzir manifestagdes
graves de toxicidade ou colocar a vida do individuo em risco, particularmente quando
administradas em associacdo com aminas simpatomimeéticas, tais como aquelas utilizadas por seus
efeitos anorexigenos.

SYNTHROID® (levotiroxina sédica) ndo deve ser utilizado no tratamento da infertilidade
masculina ou feminina, a menos que esta condicdo esteja associada ao hipotireoidismo.

Informacdes gerais: SYNTHROID® (levotiroxina sddica) apresenta indice terapéutico estreito.
Independentemente da indicagdo de uso, € necessaria uma titulagéo cuidadosa da dose para evitar
consequéncias de tratamento com doses excessivas ou insuficientes. As consequéncias incluem,
entre outros, efeitos sobre o crescimento e desenvolvimento, sobre a fungéo cardiovascular, o
metabolismo 0sseo, a fungdo reprodutora, a fungédo cognitiva, o estado emocional, a fungéo
gastrintestinal e 0 metabolismo da glicose e lipidios. Muitos medicamentos apresentam interacdo
com a levotiroxina sddica, necessitando ajuste na posologia para manter a resposta terapéutica (\Ver
Interacdes medicamentosas).

Efeitos sobre a densidade mineral 6ssea: em mulheres, o tratamento por longo prazo com
levotiroxina foi associado a um aumento da reabsor¢éo dssea, resultando em diminuicdo da
densidade mineral dssea, especialmente em mulheres no periodo da pds-menopausa que recebem
doses maiores que a dose de reposicdo ou em mulheres que estejam recebendo doses supressivas de
levotiroxina sddica. O aumento da reabsorcao 6ssea pode ser associado a aumento dos niveis
séricos e excreg¢do urindria de célcio e fosforo, aumento da fostatase alcalina dssea e supressao dos
niveis séricos de hormdnio paratireocideano. Portanto, recomenda-se que pacientes tratadas com
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levotiroxina sédica recebam a minima dose didria necessaria para atingir a resposta clinica e
bioquimica desejada.

Pacientes com doencas cardiovasculares subjacentes: recomenda-se cautela na administracéo de
levotiroxina em pacientes com distdrbios cardiovasculares e idosos nos quais ha risco aumentado
de doenca cardiaca oculta. Nesses pacientes, o tratamento com levotiroxina deve ser iniciado com
doses menores que as doses recomendadas habitualmente para individuos mais jovens ou pacientes
sem doencas cardiacas (ver Adverténcias, Pacientes idosos e Posologia). Se aparecerem ou se
houver piora de sintomas cardiacos, a dose de levotiroxina deve ser diminuida ou o tratamento
SUSpenso por uma semana e, entao, reinstituido cuidadosamente com uma dose menor. O
tratamento com dose excessiva de levotiroxina sddica pode resultar em efeitos adversos
cardiovasculares, tais como aumento da frequéncia cardiaca, hipertrofia da parede miocardica,
aumento da contratilidade miocardica e quadro de angina ou de arritmias. Pacientes com doenca
arterial coronariana tratados com levotiroxina devem ser monitorados rigorosamente durante
procedimentos cirlrgicos, pois a possibilidade de desencadear arritmias cardiacas é maior nesses
pacientes. A administracdo concomitante de levotiroxina e agentes simpatomiméticos em pacientes
com doenca arterial coronariana pode precipitar insuficiéncia coronariana.

Pacientes com bdcio difuso atdxico ou doenga tireoidiana nodular: em pacientes com bécio
difuso atéxico ou doenga tireoidiana nodular, particularmente idosos ou com doenga cardiovascular
subjacente, SYNTHROID® (levotiroxina sddica) é contraindicado caso os niveis séricos de TSH j&
estejam suprimidos, devido ao risco de precipitacdo de tireotoxicose evidente (ver
Contraindicacdes). Se os niveis séricos de TSH néo estiverem suprimidos, SYNTHROID®
(levotiroxina sodica) deve ser utilizado com cautela juntamente com monitorizagao cuidadosa da
funcdo tireoidiana para evidéncia de hipertireoidismo e monitorizacdo clinica para deteccdo de
possiveis sintomas e sinais cardiovasculares adversos de hipertireoidismo associado.

Disturbios endocrinos associados:

Deficiéncia de horménio hipofisério/hipotalamico: em pacientes com hipotireoidismo
secundario ou terciario a deficiéncia adicional de horménio hipofisario/hipotalamico deve ser
considerada e se diagnosticada, deve ser tratada para insuficiéncia adrenal (ver Sindrome
poliglandular auto-imune).

Sindrome poliglandular auto-imune: ocasionalmente, doenga auto-imune cronica da tireoide
pode ocorrer em associa¢ao a outros distlrbios auto-imunes, tais como insuficiéncia adrenal,
anemia perniciosa e diabetes mellitus insulina-dependente.. Pacientes com insuficiéncia adrenal
concomitante devem ser tratados com reposicao de glicocorticéides antes de iniciar o tratamento
com levotiroxina sodica. Se isso ndo for feito, pode ser desencadeada uma crise adrenal aguda
quando o tratamento com horménio tireoidiano for iniciado, por causa da depuragdo metabélica
aumentada de glicocorticoides pelo horménio tireoidiano. Pacientes diabéticos podem necessitar de
ajuste da posologia de seus medicamentos antidiabéticos quando iniciarem o tratamento com
levotiroxina (ver Interagbes medicamentosas).

Outras condi¢des médicas associadas: pacientes pediatricos com hipotireoidismo congénito
parecem apresentar risco aumentado para outras anomalias congénitas, sendo as mais comuns
anomalias cardiovasculares (estenose pulmonar, defeito do septo atrial e defeito do septo
ventricular).
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Exames laboratoriais

Gerais: o diagnostico de hipotireoidismo é confirmado pela medida dos niveis de TSH utilizando
um método sensivel (avaliacao de sensibilidade de segunda geracdo < 0,1 mIU/L ou terceira
geracdo < 0,01 mIU/L) e pela medida do T livre.

A adequacéo do tratamento é determinada pela avaliacdo periddica dos exames laboratoriais
apropriados e pela avaliacdo clinica. A escolha dos exames laboratoriais depende de vérios fatores
incluindo a etiologia da doenca tireoidiana subjacente, a presenca de condi¢cdes médicas associadas,
incluindo gravidez e o uso concomitante de medicamentos (ver Interagdes medicamentosas e
Interacdes com exames laboratoriais). Evidéncias laboratoriais e/ou clinica persistente de
hipotireoidismo, apesar de uma dose de reposicao aparentemente adequada de levotiroxina sddica,
podem ser evidéncia de absorcdo inadequada, ma adeséo ao tratamento, interagdes medicamentosas
ou poténcia diminuida do T, presente no produto em questao.

Adultos: em pacientes adultos com hipotireoidismo primario (tireoidiano), os niveis séricos de TSH
(utilizando método sensivel) isoladamente podem ser utilizados para monitorar o tratamento. A
frequéncia da monitorizacdo de TSH durante a titulagdo da dose de levotiroxina depende da situagédo
clinica, mas geralmente recomenda-se intervalos de 6-8 semanas até a normalizacdo. Para pacientes
que iniciaram o tratamento com levotiroxina recentemente e cujos niveis séricos de TSH
normalizaram, ou pacientes que foram submetidos a modificacdes da posologia ou da marca de
medicamento, a concentracdo sérica de TSH deve ser medida apds 8-12 semanas. Quando a dose de
reposicdo ideal for atingida, a monitorizacao clinica (exame fisico) e bioquimica pode ser realizada a
cada 6-12 meses, dependendo da situacao clinica e sempre que houver modifica¢do no estado do
paciente. Recomenda-se que 0 exame fisico e a medida dos niveis séricos de TSH sejam realizados
no minimo anualmente em pacientes tratados com SYNTHROID® (levotiroxina sddica) - ver
Adverténcias, Precaucdes e Posologia.

Criangas: em pacientes com hipotireoidismo congénito, a adequacéo do tratamento de reposicéo
deve ser avaliada pela medida de TSH sérico (utilizando método sensivel) e T, total -ou livre.
Durante os trés primeiros anos de vida, o T, sérico total e livre devem ser mantidos na metade
superior da faixa de normalidade. . Embora o objetivo do tratamento seja normalizar o nivel sérico
de TSH, isto nem sempre € possivel em uma pequena porcentagem de pacientes, particularmente
nos primeiros meses de tratamento. O TSH pode ndo normalizar devido a um reajuste do
“feedback” hipdfise—tiredide como resultado do hipotireoidismo intra-uterino. Uma falha no
aumento do T, sérico até a metade superior da faixa de normalidade dentro de 2 semanas ap6s 0
inicio do tratamento com SYNTHROID® (levotiroxina sédica) e/ou diminuicdo do TSH sérico
abaixo de 20 mU/L dentro de 4 semanas devem servir de alerta para 0 médico sobre a possibilidade
de a crian¢a ndo estar recebendo adequadamente o tratamento. Uma cuidadosa investigacdo deve
ser feita quanto a adesdo ao tratamento, a dose administrada e ao método de administracdo, antes de
aumentar a dose de SYNTHROID® (levotiroxina sodica).

A frequéncia recomendada de monitorizagdo do TSH e do T, livre e total em criangas é a seguinte:
2 e 4 semanas ap0s o inicio do tratamento; a cada 1-2 meses durante o primeiro ano de vida; a 2-3
meses entre 1 e 3 anos de idade; e depois dessa idade, a cada 3 a 12 meses até o completo
crescimento. Intervalos mais frequentes de monitorizagdo podem ser necessarios se houver suspeita
de ma adesdo ao tratamento ou se forem obtidos valores anormais. Recomenda-se que 0s niveis de
TSH e de T, e 0 exame fisico, se indicado, sejam realizados 2 semanas apds qualquer alteracdo na
posologia de SYNTHROID® (levotiroxina sédica). O exame clinico de rotina, incluindo avaliacdes
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de crescimento e desenvolvimento fisico e mental e da maturacéo 6ssea devem ser realizados em
intervalos regulares (ver Precaucdes, Uso pediatrico e Posologia).

Hipotireoidismo secundario (hipofisario) e terciario (hipotalamico): adequacéo do tratamento
deve ser avaliada pela medida dos niveis séricos de T, livre, que devem ser mantidos na faixa da
metade superior da variacdo da normalidade nesses pacientes.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso na gravidez: os estudos em mulheres que receberam levotiroxina sddica durante a gestacao
ndo mostraram risco aumentado para anomalias congénitas. Portanto, a possibilidade de
aparecimento de danos fetais parece remota. O tratamento com SYNTHROID® (levotiroxina
sodica) ndo deve ser descontinuado durante a gestacdo. O hipotireoidismo diagnosticado durante a
gestacdo deve ser tratado imediatamente.

O hipotireoidismo durante a gestacao é associado a um indice elevado de complicagdes, incluindo
aborto espontaneo, pré-eclampsia, parto prematuro e natimorto. O hipotireoidismo materno pode
apresentar efeito adverso sobre o crescimento e desenvolvimento fetal e infantil. Durante a
gestacdo, os niveis séricos de T, podem diminuir e os niveis séricos de TSH aumentar a valores
fora dos limites de normalidade. Considerando que podem ocorrer elevacGes dos niveis séricos de
TSH em periodos tdo precoces quanto 4 semanas de gestacdo, o0 TSH deve ser avaliado a cada
trimestre nas gestantes tratadas com SYNTHROID® (levotiroxina sédica). Niveis séricos elevados
de TSH devem ser corrigidos através do aumento da dose de SYNTHROID® (levotiroxina sédica).
Considerando que no pds-parto os niveis de TSH sdo semelhantes aqueles observados antes da
concepcdo, a dose de SYNTHROID® (levotiroxina sédica) deve retornar & dose pré-gestaco
imediatamente ap0s o parto. O nivel sérico de TSH deve ser avaliado de 6 a 8 semanas apds o
parto.

Os hormonios tireoidianos ndo atravessam prontamente a barreira placentaria, mas ocorre alguma
transferéncia, conforme evidenciado pelos niveis no cordao umbilical de fetos atireéticos;
observou-se que tais niveis correspondem a aproximadamente um terco dos niveis maternos. No
entanto, a transferéncia de horménio tireoidiano da mée para o feto pode ndo ser adequada para
impedir o hipotireoidismo intra-utero.

Uso durante a lactacdo: embora os horménios da tiredide sejam excretados apenas em
quantidades minimas no leite materno, recomenda-se cautela ao administrar SYNTHROID®
(levotiroxina sddica) em mulheres durante a lactacdo. Entretanto, doses adequadas de reposicao de
levotiroxina sdo geralmente necessarias para manter uma lactagcdo normal.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica ou
do cirurgido-dentista.
Categoria de Risco: A

Uso pediatrico

Geral: o objetivo do tratamento em pacientes pediatricos com hipotireoidismo é atingir e manter o
crescimento e desenvolvimento fisico e intelectual normais.
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A dose inicial de levotiroxina varia com a idade e com o peso corporal (ver Posologia - tabela 3).
Os ajustes de doses sdo baseados na avaliagdo dos parametros clinicos e laboratoriais individuais
dos pacientes (ver Precaugfes, Exames laboratoriais).

Em criangas nas quais o diagndstico de hipotireoidismo permanente ainda néo foi estabelecido,
recomenda-se que a administracao de levotiroxina seja descontinuada por periodo teste de 30 dias,
mas apenas depois que a crianca tiver pelo menos 3 anos de idade. Os niveis séricos de T4 e de
TSH devem entdo, ser reavaliados. Se T, for baixo e TSH elevado, o diagnéstico de
hipotireoidismo permanente é estabelecido e o tratamento com levotiroxina deve ser reinstituido.
Se o0s niveis de T, e TSH forem normais, pode-se assumir o eutiroidismo e, portanto, o
hipotireoidismo pode ser considerado como transitorio. Nestas circunstancias, entretanto, 0 médico
deve monitorizar cuidadosamente a crianga e repetir os testes de funcdo tireoidiana caso apareca
qualquer sinal ou sintoma de hipotireoidismo. Se isso ocorrer, 0 médico deve ter um elevado indice
de suspeita de recidiva. Se os resultados do teste de suspensédo da levotiroxina ndo forem
conclusivos, sera necessario um acompanhamento cuidadoso com realizagdo subsequente dos
testes.

Considerando que algumas criancas afetadas mais gravemente podem se tornar clinicamente
hipotireoideas quando o tratamento é descontinuado por 30 dias, uma abordagem alternativa é
reduzir a dose de reposicao de levotiroxina pela metade durante o periodo teste de 30 dias. Se apds
30 dias os niveis séricos de TSH aumentarem acima de 20 mU/L, o diagnéstico de hipotireoidismo
permanente é confirmado, o tratamento completo de reposicao deve ser instituido. Porém, se 0s
niveis séricos de TSH néo aumentarem acima de 20mU/L, o tratamento com levotiroxina deve ser
suspenso por mais um periodo teste de 30 dias, seguido de controle sérico de T4 e TSH.

A presenca concomitante de condi¢Ges médicas deve ser considerada em determinadas
circunstancias clinicas e, se presentes, devem ser tratadas apropriadamente (ver Adveténcias e
Precaucbes).

Hipotireoidismo congénito: a rapida restauracdo das concentracdes séricas de T, € essencial para
impedir os efeitos adversos do hipotireoidismo congénito sobre o desenvolvimento intelectual, bem
como sobre o crescimento fisico geral e a maturagdo. Portanto, o tratamento com SYNTHROID®
(levotiroxina sodica) deve ser iniciado imediatamente no momento do diagnostico e -geralmente é
mantido por toda a vida.

Durante as duas primeiras semanas de tratamento com SYNTHROID® (levotiroxina sédica), 0s
lactentes devem ser monitorados rigorosamente quanto a sobrecarga cardiaca, arritmias e aspiracao
decorrente de succao avida.

O paciente deve ser monitorado rigorosamente para evitar tratamento insuficiente ou excessivo. O
tratamento insuficiente pode resultar em efeitos nocivos sobre o desenvolvimento intelectual ou
crescimento linear. O tratamento excessivo foi associado a craniossinostose em lactentes e pode
afetar adversamente o ritmo de maturacao cerebral e acelerar a idade 6ssea resultando em
fechamento prematuro das epifises e comprometimento da estatura na fase adulta.

Hipotireoidismo adquirido em pacientes pediatricos: o paciente deve ser monitorado
rigorosamente para evitar tratamento insuficiente ou excessivo. O tratamento insuficiente pode
resultar em baixo desempenho escolar, devido as alteracdes da concentragdo e lentiddo mental e em
baixa estatura na fase adulta. O tratamento excessivo pode acelerar a idade 6ssea e resultar no
fechamento epifisario prematuro e comprometimento da estatura na fase adulta.
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As criancas tratadas podem manifestar um periodo de retomada do crescimento, que pode ser
adequado em alguns casos para normalizar a estatura na fase adulta. Em criangas com
hipotireoidismo grave ou prolongado, a retomada do crescimento pode ndo ser adequada para
normalizar a estatura quando adulto.

Uso em idosos: em virtude da prevaléncia aumentada de doengas cardiovasculares em individuos
idosos, o tratamento com levotiroxina ndo deve ser iniciado com a dose de reposi¢cdo completa (ver
Adverténcias, Precaucdes e Posologia).

Atencao diabéticos: contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Muitas substancias afetam a farmacocinética e o metabolismo do horménio tireoidiano (por
exemplo, absorcao, sintese, secre¢do, catabolismo, ligacdo a proteinas e resposta do tecido alvo) e
podem alterar a resposta terapéutica a0 SYNTHROID® (levotiroxina sodica). Além disso, os
hormdnios e o estado da tiredide apresentam efeitos variados sobre a farmacocinética e a agdo de
outras substancias. Uma relacéo de interacdes entre substancias e o eixo tireoidiano é apresentada
na Tabela 1.

A relacdo de interacGes entre substancias e o eixo tireoidiano da Tabela 1 pode ndo estar completa
em virtude da introducéao de novas substancias que interagem com o eixo tireoidiano ou a
descoberta de interagdes previamente desconhecidas. O médico deve estar ciente deste fato e deve
consultar as fontes de referéncia apropriadas (ex. bulas de medicamentos aprovados recentemente,
literatura médica) para obter informagdes adicionais, se houver suspeita de interagao
medicamentosa entre outras substancias e a levotiroxina.

Tabela 1: Interagdes entre substéncias e o eixo tireoidiano

Substancias ou classe de substancias Efeito

Substancias que podem reduzir a secrecdo de TSH: a reducdo ndo é mantida, portanto, ndo ocorre
hipotireoidismo.

O uso desses agentes pode resultar em uma reducdo

dopamina/agonistas da dopamina transitdria na secre¢do de TSH quando administrados
glicocorticdides nas seguintes doses: dopamina (> 1 mcg/kg/min);
octreotida glicocorticdides (hidrocortisona > 100 mg/dia ou

equivalente); octreotida (> 100 mcg/dia).

Substancias que alteram a secre¢édo do horménio da tiredide

Substancias que podem diminuir a secre¢do de hormdnio tireoidiano, podendo resultar em hipotireoidismo.
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aminoglutetimida

amiodarona

iodeto (inclusive agentes de contraste radiografico contendo
iodo)

litio

Tioamidas (metimazol,

propiltiouracil PTU e carbimazol)

sulfonamidas

tolbutamida

O tratamento por longo prazo com litio pode resultar
em bdcio em até 50% dos pacientes e também em
hipotireoidismo evidente ou subclinico em até 20% dos
pacientes. Fetos, recém-nascidos, idosos e pacientes
eutireoidianos com doenga de tiredide subjacente (ex.
tireoidite de Hashimoto ou doenca de Graves
previamente tratadas com iodo radiativo ou cirurgia)
estdo entre os individuos particularmente susceptiveis a
apresentar hipotireoidismo induzido pelo iodo. Agentes
orais para colecistografia e amiodarona séo excretados
lentamente, produzindo hipotireoidismo mais
prolongado do que o produzido por agentes de contraste
iodados administrados por via parenteral. O tratamento
prolongado com aminoglutetimida pode diminuir
minimamente os niveis de T3 e T, e aumentar o TSH,
embora todos os valores permanecam dentro dos limites
da normalidade na maioria dos pacientes.

Substancias que podem aumentar a secrecdo de hormdnio tireoidiano, podendo resultar em

hipertireoidismo

amiodarona
iodetos (incluindo agentes de contraste radiografico
contendo iodo)

lodetos e medicamentos que contém quantidades
farmacologicas de iodetos podem causar
hipertireoidismo em pacientes eutireoidianos com
doenca de Graves previamente tratados com
substancias antitireoidianas ou em pacientes
eutireoidianos com autonomia da tiredide (ex. bdcio
multinodular ou adenoma hiperfuncionante da
tiredide). O hipertireoidismo pode se desenvolver ao
longo de vérias semanas e persistir por varios meses
apos a descontinuagdo do tratamento. A amiodarona
pode induzir hipertireoidismo por causar tireoidite.

Substancias que podem diminuir a absor¢do de T,: pode resultar em hipotireoidismo
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O uso concomitante pode reduzir a eficacia da

anti-acidos (hidréxidos de aluminio e magnésio, levotiroxina pela ligagdo e atraso ou inibicao da
simeticona) absorcdo, resultando em hipotireoidismo potencial. O
sequestrantes de &cidos biliares (colestiramina e carbonato de célcio pode formar um quelato
colestipol) insoldvel com a levotiroxina, o sulfato ferroso
carbonato de célcio provavelmente forma um complexo férrico de
resinas trocadoras de cations (poliestireno sulfonado de tiroxina. Administrar a levotiroxina com, pelo

s6dio) menos, 4 horas de intervalo em relagdo a

sulfato ferroso administracéo desses agentes. Pacientes tratados
orlistat concomitantemente com orlistat e levotiroxina
sucralfato devem ser monitorados quanto as alteragdes no

funcionamento da tiredide.

Substancias que podem alterar o transporte sérico de T, e T3: a concentracao de T, livre permanece normal,
portanto, o paciente permanece eutiredideo.

Substancias que podem aumentar a concentracgéo Substancias que podem diminuir a concentracéo
sérica de TBG (globulina transportadora de tiroxina) sérica de TBG (globulina transportadora de tiroxina)
clofibrato

contraceptivos orais contendo estrogénio
estrogénios (orais)

heroina / metadona

5- fluorouracil

mitotano

tamoxifeno

androgénios / esterdides anabolizantes
asparaginase

glicocorticéides

acido nicotinico de liberagdo lenta

Substancias que podem causar deslocamento do sitio de ligacdo protéica
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A administragdo desses agentes com levotiroxina
resulta em um aumento inicial transitorio de T, livre.
A administracdo continuada resulta em uma

furosemida (> 80 mg IV L L. N .
( g1v) diminuicéo do T, sérico e em concentragdes normais

heparina . . ~
. P . de T, livre e TSH, e, portanto, os pacientes sdo
hidantoinas . . . ..
. L. . .. clinicamente eutiredideos. Os salicilatos inibem a
antiinflamatérios ndo esterdides L -
ligacdo do T, e do Tza TBG e transtiretina. Um
fenamatos

aumento sérico inicial do T, livre é seguido por
retorno aos niveis normais de T, livre com
concentragdes séricas terapéuticas mantidas de
salicilato, embora os niveis de T, total possam
diminuir em até 30%.

fenilbutazona
salicilatos (> 2 g/dia)

Substancias que podem alterar o metabolismo de T,e de T

Substancias que podem aumentar o metabolismo hepatico: pode resultar em hipotireoidismo

A estimulacdo da atividade enzimatica do sistema de metabolizacdo
de drogas microssomal hepético pode causar aumento da degradagédo

carbamazepina - - .
P hepética de levotiroxina, resultando em aumento da necessidade de

hidantoina L L . L
fenobarbital levotiroxina. A fenitoina e a carbamazepina reduzem a ligacéo
. L protéica sérica da levotiroxina, e o T, livre e total podem ser

rifampicina

reduzidos em 20% a 40%, mas a maioria dos pacientes apresenta
niveis séricos normais de TSH e sdo clinicamente eutiredideos.
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Substancias que podem diminuir a atividade da T, 5’ deiodase

A administracdo desses agentes inibidores de enzimas diminui a
conversdo periférica de T4 em T, levando a niveis diminuidos de Ta.
Entretanto, os niveis séricos de T, geralmente sdo normais, mas
podem estar, ocasionalmente, aumentados. Em pacientes tratados
com doses elevadas de propranolol (> 160 mg/dia), os niveis de T; e
de T, alteram-se discretamente, os niveis de TSH permanecem
normais e os pacientes sdo clinicamente eutireoidianos. Deve-se notar
que a acdo de determinados antagonistas beta adrenérgicos pode ser
alterada quando o paciente com hipotireoidismo é convertido para o
estado de eutireoidismo. A administracdo de doses elevadas de
glicocorticdides por curtos periodos pode diminuir a concentragdo
sérica de T3 em cerca de 30% com minimas alteragdes dos niveis
séricos de T,. Entretanto a administragdo prolongada de
glicocorticdides pode resultar em discreta diminuicdo dos niveis de
Tz e T, devido a producdo diminuida de TBG (ver acima).

amiodarona

antagonistas beta-adrenérgicos (ex.
propranolol > 160 mg/dia)
glicocorticdides (ex. dexametasona > 4
mg/dia)

propiltiouracil (PTU)

Diversos
Os hormonios da tiredide parecem aumentar o catabolismo de fatores
de coagulacdo dependentes da vitamina K, aumentando, assim, a
anticoagulantes orais atividade de anticoagulantes orais. O uso concomitante desses
- derivados cumarinicos agentes altera os aumentos compensadores da sintese dos fatores de
- derivados da indandiona coagulacdo. O tempo de protrombina deve ser cuidadosamente

monitorizado em pacientes recebendo levotiroxina e anticoagulantes
orais, e a dose do anticoagulante deve ser ajustada apropriadamente.

O uso concomitante de antidepressivos triciclicos e tetraciclicos e
levotiroxina pode aumentar os efeitos terapéuticos e toxicos de ambas
as substancias, possivelmente devido a sensibilidade aumentada do
receptor as catecolaminas. Os efeitos toxicos podem incluir risco
aumentado de arritmias cardiacas e estimulagcdo do SNC; o inicio da
acdo dos triciclicos pode ser acelerado. A administracao de sertralina
em pacientes estabilizados no tratamento com levotiroxina pode
resultar em aumento da necessidade de levotiroxina.

antidepressivos

triciclicos (ex. amitriptilina)

- tetraciclicos (ex. maprotilina)

- inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina - ISRS (ex. sertralina)
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agentes antidiabéticos
- biguanidas

- meglitinidas

- sulfoniluréias

- tiazolidinedionas

- insulina

A adicdo da levotiroxina ao tratamento antidiabético ou a insulina
pode resultar em aumento das necessidades dos agentes antidiabéticos
ou da insulina. Recomenda-se monitorizacdo cuidadosa do controle
da diabetes, especialmente quando se inicia, modifica ou descontinua
o tratamento de reposicao de horménio tireoidiano.

glicosideos cardiacos

Os niveis séricos de glicosideos digitalicos podem ser reduzidos no
hipertireoidismo ou quando o paciente hipotireoideo é convertido em
eutireoideo. O efeito terapéutico dos digitéalicos pode ser reduzido.

citocinas
- interferon-a
- interleucina - 2

O tratamento com interferon-a. foi associado ao desenvolvimento de
anticorpos anti-microssomais tireoidianos em 20% dos pacientes e
alguns apresentaram hipotireoidismo transitério, hipertireoidismo ou
ambos. Pacientes que apresentam anticorpos antitiredide antes do
tratamento apresentam alto risco de apresentar disfuncéo tireoidiana
durante o tratamento. A interleucina-2 foi associada a tireoidite
indolor transitéria em 20% dos pacientes. N&o ha relatos de que o
interferon-f e y sejam causadores de disfuncéo tireoidiana.

hormonios do crescimento
- somatrem
- somatropina

O uso excessivo de hormdnios tireoidianos com horménios do
crescimento pode acelerar o fechamento epifisario. Entretanto, o
hipotireoidismo ndo tratado pode interferir na resposta de crescimento
ao hormdnio do crescimento.

cetamina

O uso concomitante pode produzir hipertensdo acentuada e
taquicardia; recomenda-se cautela na administracdo a pacientes que
estejam recebendo tratamento hormonal tireoidiano.

broncodilatadores metilxantinicos (ex.

teofilina)

Pode ocorrer diminuicdo da depuragdo de teofilina em pacientes
hipotireoideos; a depuracéo retorna ao normal quando o estado
eutireoideo € atingido.

agentes radiograficos

Os horménios da tiredide podem reduzir a captacdo de 1'%, 1'* e Tc*
m
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O uso concomitante pode aumentar os efeitos dos
simpaticomiméticos ou do horménio da tire6ide. Os horménios da

simpaticomiméticos tiredide podem aumentar o risco de insuficiéncia coronariana quando
agentes simpaticomiméticos sdo administrados em pacientes com
doenca arterial coronariana.

hidrato de cloral

diazepam

etionamida

lovastatina

metoclopramida

6-mercaptopurina Estes agentes foram associados a alteragdes dos niveis de hormonio
nitroprussiato da tiredide e/ou TSH por varios mecanismos.
para-aminossalicilato sodico

perfenazina

resorcinol (uso topico excessivo)

diuréticos tiazidicos

Anticoagulantes orais: a levotiroxina aumenta a resposta ao tratamento com anticoagulantes orais.
Portanto, pode ser necessaria uma diminui¢do da dose do anticoagulante com a correcao para o
estado hipotireoideo ou quando a dose de SYNTHROID® (levotiroxina sédica) é aumentada. O
tempo de protrombina deve ser monitorado rigorosamente para permitir ajustes de posologia
apropriados e oportunos (ver Tabela 2)

Glicosideos digitalicos: os efeitos terapéuticos dos glicosideos digitalicos podem ser reduzidos
pela levotiroxina. Os niveis séricos dos digitalicos podem ser diminuidos quando um paciente
hipotireoideo se torna eutireoideo, necessitando de um aumento da dose de digitalico (ver Tabela
2).

Interacdes com alimentos: o consumo de determinados alimentos pode afetar a absorgéo da
levotiroxina levando & necessidade de ajuste da posologia. A farinha de soja (formula infantil),
farinha de caroco de algoddo, nozes, célcio e suco fortificado com calcio e fibras dietéticas podem
se ligar e diminuir a absor¢éo da levotiroxina sodica no trato gastrintestinal.

Interacdes com exames laboratoriais: devem-se considerar alteracdes na concentracdo de TBG
ao se interpretar os valores de T,4 e T3, que necessitam de medida e avaliacdo do horménio néo
ligado e/ou determinagdo do indice de Ty livre (FT,4l). As concentragbes de TBG aumentam com a
gestacdo, hepatite infecciosa, estrogénios, contraceptivos orais contendo estrogénios e porfiria
aguda intermitente. Diminui¢des nas concentracdes de TBG sdo observadas em nefrose,
hipoproteinemia grave, hepatopatia grave, acromegalia e depois de tratamento com androgénios ou
corticosteroides (ver também Tabela 2). Foram descritas globulinemias familiares com hiper ou
hipo ligagdo de tiroxina, com a incidéncia de deficiéncia de TBG de aproximadamente 1 em 9000.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser guardado dentro da embalagem original. Conservar em temperatura
ambiente (15-30°C) e proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo é de 18 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas

SYNTHROID® 25 mcg: comprimidos cor laranja com inscri¢do "FLINT" em uma das faces e 25
na outra.

SYNTHROID® 50 mcg: comprimidos cor branca com inscricdo "FLINT" em uma das faces e 50 na
outra.

SYNTHROID® 75 mcg: comprimidos cor violeta com inscricdo "FLINT" em uma das faces e 75
na outra.

SYNTHROID® 88 mcg: comprimidos cor verde-oliva com inscricdo "FLINT" em uma das faces e
88 na outra.

SYNTHROID® 100 mcg: comprimidos cor amarela com inscricdo "FLINT" em uma das faces e
100 na outra.

SYNTHROID® 112 mcg; comprimidos cor rosa claro com inscrigdo "FLINT" em uma das faces e
112 na outra.

SYNTHROID® 125 mcg: comprimidos cor marrom com inscricdo "FLINT" em uma das faces e
125 na outra.

SYNTHROID® 137 mcg: comprimidos cor azul-turquesa com inscricdo "FLINT" em uma das
faces e 137 na outra.

SYNTHROID® 150 mcg: comprimidos cor azul com inscricdo "FLINT" em uma das faces e 150 na
outra.

SYNTHROID® 175 mcg: comprimidos cor lilas com inscri¢do "FLI NT" em uma das faces e 175
na outra.

SYNTHROID® 200 mcg; comprimidos cor rosa com inscrigio "FLINT" em uma das faces e 200 na
outra.

Podem ocorrer pequenas varia¢des de cor nos comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Principios gerais

O objetivo da terapia de reposicao € atingir e manter o estado clinico e bioquimico eutireoideo. O

objetivo da terapia supressora € inibir o crescimento e/ou fungdo anormal do tecido tireoideano. A
dose de SYNTHROID® (levotiroxina sédica) deve ser estipulada de acordo com fatores como:
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idade; peso corporal; sistema cardiovascular; condic¢Ges clinicas concomitantes, incluindo gravidez,
uso concomitante de outros medicamentos e a natureza especifica da condicdo que esta sendo
tratada. Entretanto, as doses indicadas sdo apenas recomendacdes. A dosagem deve ser
individualizada e ajustada conforme a resposta do paciente ao tratamento e pardmetros laboratoriais.

SYNTHROID® (levotiroxina sédica) deve ser administrado em dose diaria via oral, de preferéncia
30 minutos & 1 hora antes do café-da-manhd. SYNTHROID® (levotiroxina sédica) deve ser
administrado com um intervalo de, pelo menos, 4 horas da administracdo de outros medicamentos
que alteram a sua absorcao (ver Interacdes Medicamentosas e Precaucdes).

Devido a meia vida longa da levotiroxina, o efeito terapéutico maximo de uma determinada dose de
SYNTHROID® (levotiroxina sédica) pode nao ser atingido em menos de 4 a 6 semanas.

Deve-se ter cautela na administracdo de SYNTHROID® (levotiroxina sodica) em pacientes com
doenca cardiovascular subjacente, insuficiéncia adrenal e pacientes idosos (ver Precaucdes).

Populacgdes especiais

Hipotireoidismo em adultos e criangas cujas fases de crescimento e puberdade estejam
completadas

O tratamento pode ser iniciado com doses de reposi¢do em pacientes saudaveis com menos de 50
anos e em pacientes com mais de 50 anos que passaram por recente tratamento para
hipertireoidismo ou que apresentaram hipotireoidismo por curto periodo de tempo (alguns meses).
A dose média de SYNTHROID®é de cerca de 1,7 mcg / kg / dia (por exemplo, 100 a 125 mcg / dia
para um adulto de 70 kg). Os pacientes idosos podem exigir menos de 1 mcg / kg / dia. Doses
superiores a

200 mcg / dia raramente sdo necessarias. Uma resposta inadequada a doses diarias superiores ou
iguais a 300 mcg / dia é rara e pode indicar baixa adesdo, ma absor¢éo ou alguma interagcdo com
outra droga.

Para a maioria dos pacientes acima de 50 anos de idade ou abaixo de 50 anos de idade com doenca
cardiaca, recomenda-se uma dose inicial de 25 a 50 mcg/dia de SYNTHROID® (levotiroxina
sodica), com aumentos graduais na posologia a cada 6 a 8 semanas, conforme a necessidade.

A dose inicial recomendada de SYNTHROID® (levotiroxina sédica) em pacientes idosos com
doenga cardiaca € de 12,5 a 25 mcg/dia, com aumentos graduais em intervalos de 4 a 6 semanas. A
posologia de SYNTHROID® (levotiroxina sédica) &, geralmente, aumentada em 12,5 a 25 mcg até
que pacientes com hipotireoidismo primario sejam clinicamente considerados eutireoideanos e 0s
niveis de TSH, normalizados.

Em pacientes com hipotireoidismo grave, a dose inicial recomendada é de 12,5 a 25 mcg/dia, com
aumentos de 25 mcg/dia a cada 2 a 4 semanas, acompanhados por avaliacdes médicas e testes
laboratoriais, até que o nivel de TSH tenha normalizado.

Em pacientes com hipotiroidismo secundario (hipofisario) ou terciario (hipotalamico), a dose de
SYNTHROID® deve ser ajustada até que o paciente sejam clinicamente considerados eutireoideanos
e o nivel de T, no soro esteja na metade superior da faixa de normalidade.
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Uso pediatrico — Hipotireoidismo congénito ou adquirido (ver Precaucdes, item Exames
laboratoriais)

Principios Gerais

Geralmente, o tratamento com SYNTHROID® (levotiroxina sédica) deve ser instituido com doses
de reposicao assim que possivel. O atraso no diagnostico ou inicio do tratamento pode provocar
efeitos deletérios no crescimento e desenvolvimento intelectual e fisico de criangas.

Tratamento insuficiente ou excessivo deve ser evitado (ver Precaucdes, item Uso pediétrico).

Sugestdo de administracdo: para criancas com dificuldade de ingerir os comprimidos de
SYNTHROID® (levotiroxina sédica), deve-se proceder da seguinte forma: triturar o comprimido e
suspendé-lo em uma pequena quantidade (5 a 10 mL ou 1 a 2 colheres (chd)) de agua potavel, leite
ou formula infantil sem soja em sua composic¢ao. A suspensao pode ser administrada em colher ou
conta-gotas. A suspensdo preparada ndo pode ser estocada para outra dose. Alimentos ou
preparacGes pediatricas contendo elevadas concentracoes de soja ou ferro ndo devem ser utilizadas
na administracdo de levotiroxina sddica (ver Precaucdes ou InteracBes com alimentos). O
comprimido triturado também pode ser misturado a pequenas quantidades de alimentos (cereais,
sucos, etc).

Para atingir absorcdo maxima, recomenda-se que SYNTHROID® (levotiroxina sédica) seja
administrado 30 minutos a 1 hora antes do café-da-manha. Entretanto, caso ndo seja possivel seguir
essa recomendagcao, deve-se efetuar tratamento consistente. Se SYNTHROID® (levotiroxina sodica)
for administrado com alimentos, essa pratica deve ser mantida consistentemente. Caso alguma
administracdo seja realizada com estdmago vazio, apds 6 a 8 semanas de administragfes com
alimentos, testes de TSH devem ser efetuados para verificar se a quantidade de levotiroxina
absorvida pela crianca é adequada.

Recém-nascidos: a dose inicial recomendada de SYNTHROID® (levotiroxina sédica) a recém-
nascidos é de 10 a 15 mcg/kg/dia. Uma dose inicial reduzida (ex.: 25 mcg/dia) deve ser considerada
em criangas com insuficiéncia cardiaca e deve ser ajustada a cada 4 a 6 semanas, conforme resposta
clinica e laboratorial ao tratamento. Em criangas com concentragdes séricas de T, baixas (< 5
mcg/dL) ou indetectaveis, recomenda-se dose inicial de 50 mcg/dia de SYNTHROID® (levotiroxina
sodica).

Criangas: o tratamento com SYNTHROID® (levotiroxina sédica) deve ser iniciado com doses de
reposicao, com a dose/kg reduzindo conforme a idade (tabela 3). Entretanto, criangas com
hipotireoidismo crénico ou grave, recomenda-se dose inicial de 25 mcg/dia de SYNTHROID®
(levotiroxina sddica), com aumentos de 25 mcg a cada 2 a 4 semanas, até que o efeito desejado seja
obtido.

Hiperatividade em criangas mais velhas pode ser minimizada se a dose inicial corresponder a ¥ da
dose de reposi¢do recomendada e ocorrerem aumentos semanais de ¥ na posologia até que a dose
recomendada seja atingida.
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Tabela 3: Pacientes pediatricos com hipotireoidismo

Idade Dose diaria de levotiroxina sddica (mcg/kg/dia)®
0 a 3 meses 10-15

3 a 6 meses 8-10

6 a 12 meses 6-8

1 a5anos 5-6

6 a 12 anos 4-5

Acima de 12 anos mas com crescimento e

puberdade incompletos 23

Crescimento e puberdade completos 1,7

# A dose deve ser ajustada conforme a resposta clinica e os parametros laboratoriais (ver Precaugdes
— Exames laboratoriais e Uso pediatrico)

Gravidez: a gestacdo pode aumentar a necessidade de levotiroxina sédica (ver Precaugdes —
Gravidez).

Hipotireoidismo subclinico: caso seja realizado tratamento para essa condicéo clinica, uma dose
menor (ex: 1 mcg/kg/dia) do que a recomendada para tratamento de reposicdo pode ser suficiente
para que o nivel sérico de TSH normalize. Pacientes ndo tratados devem ser monitorados quanto ao
estado clinico e parametros tireoideanos laboratoriais.

Supressao de TSH em pacientes com cancer tireoideano bem-diferenciado e n6dulos
tireoideanos: os niveis de supressdo de TSH desejados nessas condi¢Ges ndo foram estabelecidos
em estudos controlados. Além disso, a eficacia da suspensdo de TSH na presenca de doenca nodular
benigna é contraditéria. Portanto, a dose de SYNTHROID® (levotiroxina sodica) utilizada na
supressao de TSH deve ser individualizada conforme o grau da doenga e o quadro clinico.

No tratamento de cancer tireoideano bem-diferenciado (papilar e folicular), a levotiroxina é
utilizada como adjuvante em cirurgias ou radioiodoterapia. Geralmente, o0 TSH é suprimido a menos
de 0,1 mU/L e normalmente requer doses de SYNTHROID® (levotiroxina sédica) acima de 2
mcg/kg/dia. Entretanto, em pacientes com elevado risco de apresentar tumores, o nivel desejado de
supressdo do TSH pode ser inferior a 0,01 mU/L.

No tratamento de nédulos benignos e bocio multinodular atéxico, 0 TSH é suprimido a niveis acima
dos estabelecidos no tratamento de céncer tireoideano (ex: 0,1 a 0,5 ou 1,0 mU/L). A levotiroxina
sodica € contra-indicada caso o TSH sérico ja esteja suprimido devido ao risco de precipitacdo de
tireotoxicose evidente (ver Contra-indica¢Bes, Adverténcias e Precaugdes).

Coma mixedémico: o coma mixedémico pode colocar a vida do paciente em risco devido a ma
circulacdo e hipometabolismo, podendo resultar em absorcdo imprevisivel da levotiroxina sédica no
trato gastrintestinal. Entretanto, medicamentos com horménios tireoideanos em sua formulagéo, tais
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como SYNTHROID® (levotiroxina sédica), ndo sdo recomendados no tratamento de tais condicdes.
Horménios tireoideanos intravenosos devem ser administrados.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas associadas ao tratamento com levotiroxina sdo em geral aquelas do
hipertireoidismo devido & superdosagem terapéutica (ver Precaugdes e Superdosagem):

Gerais: fadiga, aumento do apetite, perda de peso, intolerancia ao calor, febre, suor excessivo;
Desordens do sistema nervoso central: dor de cabeca, hiperatividade, nervosismo, ansiedade,
irritabilidade, labilidade emocional, insénia;

Desordens misculo-esquelética: tremores, fraqueza muscular;

Desordens cardiovasulares: palpitacgdes, taquicardia, arritmias, aumento da pulsagéo e da
pressdo arterial, faléncia cardiaca, angina, infarto do miocardio, parada cardiaca;
Desordens respiratdrias: dispneia;

Desordens gastrintestinais: diarreia, vomitos, célicas abdominais, eleva¢do nos marcadores de
funcéo hepética;

Desordens dermatolégicas: queda capilar, rubor;

Desordens do sistema end6crino: diminuigdo na densidade 6ssea;

Desordens do sistema reprodutivo: infertilidade e menstruacéo irregular.

Pseudotumor cerebral e luxacédo da epifise femural foram relatados em criangas sob tratamento com
levotiroxina. Tratamento excessivo pode resultar em craniossinostose e em fechamento prematuro
da epifise em criancas, resultando em comprometimento da altura quando adultos.

Convulstes foram raramente relatadas com a instituicdo de tratamento com levotiroxina. Dose
inadequada de levotiroxina pode produzir ou ndo melhora nos sinas e sintomas de hipotireoidismo.
Reac0es de hipersensibilidade aos ingredientes inativos ocorreram em pacientes tratados com
produtos do horménio da tiredide. Essas incluem urticéria, prurido, erupgdo cuténea, rubor,
angioedema, varios sintomas gastrintestinais (dor abdominal, diarréia, ndusea e vémito), febre,
artralgia, doenca do soro e dificuldade de respirar. Ndo se conhecem ocorréncias de
hipersensibilidade a levotiroxina.

A frequéncia das reacdes adversas é desconhecida.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova concentracgdo no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas de superdosagem sao aqueles do hipertireoidismo (ver Precaucdes e Rea¢des
adversas). Além disso, podem ocorrer confusdo e desorientacdo. Foram relatados embolia cerebral,
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choque, coma e 6bito. Ocorreram convulsfes em uma crianga que ingeriu aproximadamente 18 mg
de levotiroxina. Os sintomas podem ndo ser necessariamente evidentes ou podem néo aparecer
varios dias apds a ingestdo da levotiroxina sédica.

Tratamento da superdosagem: se ocorrerem sinais e sintomas de superdosagem, a dose de
levotiroxina sédica deve ser reduzida ou temporariamente interrompida.

Superdosagem aguda: esta pode ser uma emergéncia que coloca a vida do individuo em risco, e
portanto, o tratamento sintomatico e de suporte deve ser instituido imediatamente em ambiente
hospitalar. Se ndo houver contraindicacdo (ex. convulsées, coma ou perda do reflexo do vomito), o
estdbmago deve ser esvaziado por emese ou lavagem gastrica para diminuir a absorgao
gastrintestinal. Podem também ser usados carvao ativado ou colestiramina para diminuir a
absorcdo. As atividades simpatica central e periférica aumentadas podem ser tratadas pela
administracdo de antagonistas de B-receptores (ex. propranolol), desde que ndo haja contra-
indicacfes médicas pra seu uso. Proporcionar suporte respiratorio conforme necessario; controlar
insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmia, controlar febre, hipoglicemia e perda liquida conforme
necessario. Podem ser administrados glicocorticéides para inibir a conversdo de T, em Tj,

Doses elevadas de drogas antitireoidianas (metimazol, carbimazol, ou propiltiuracil) seguidas em
uma a duas horas por grandes doses de iodo podem ser administrados para inibir a conversdo de T,
em Ts.

Plasmaferese, hemoperfusdo com carvao ativado e exsanguineo transfuséo devem ser realizados
somente quando ocorrer deterioracéo clinica continuada na presenca de terapia convencional.
Devido a elevada ligacao protéica do T,, muito pouca substancia sera removida por dialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I11) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0553.0289 - SYNTHROID® (levotiroxina sédica) comprimidos de 25 mcg, 50 mcg, 75 mcg,
88 mcg, 100 mcg, 112 mcg, 125 mcg, 150 mcg, 175 mcg e 200 mcg.

MS: 1.0553.0329 - SYNTHROID® (levotiroxina sddica) comprimidos de 137 mcg.

Farm. Resp.: Ana Paula Antunes Azevedo
CRF-RJ n° 6572

Fabricado por:
Knoll LLC
Jayuya — Porto Rico

Importado e Embalado por:
Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro — RJ
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Abbott Center

Central de Relacionamento com o Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br
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	BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAÚDE
	Farmacocinética
	Os hormônios da tireóide, incluindo SYNTHROID( (levotiroxina sódica), isoladamente ou associado a outros agentes terapêuticos, não devem ser utilizados para o tratamento da obesidade ou perda de peso. Em pacientes eutireoidianos, doses dentro da varia...
	SYNTHROID( (levotiroxina sódica) não deve ser utilizado no tratamento da infertilidade masculina ou feminina, a menos que esta condição esteja associada ao hipotireoidismo.

	Uso na gravidez: os estudos em mulheres que receberam levotiroxina sódica durante a gestação não mostraram risco aumentado para anomalias congênitas. Portanto, a possibilidade de aparecimento de danos fetais parece remota. O tratamento com SYNTHROID( ...
	Uso durante a lactação: embora os hormônios da tireóide sejam excretados apenas em quantidades mínimas no leite materno, recomenda-se cautela ao administrar SYNTHROID( (levotiroxina sódica) em mulheres durante a lactação. Entretanto, doses adequadas d...
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