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Comprimidos
25 mcg; 38 mcg; 50 mcg;
75 mcg; 88 mcg; 100 mcg; 112 mcg;
125 mcg; 150 meg; 175 mcg; 200 mcg
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LEVOID
levotiroxina sddica

APRESENTACOES

Comprimidos 25 mcg:

embalagens com 15 ou 30 comprimidos
Comprimidos 38 mcg:

embalagens com 15 ou 30 comprimidos
Comprimidos 50 mcg:

embalagens com 15 ou 30 comprimidos
Comprimidos 75 mcg:

embalagens com 15 ou 30 comprimidos
Comprimidos 88 mcg:

embalagens com 15 ou 30 comprimidos
Comprimidos 100 mcg:

embalagens com 15 ou 30 comprimidos
Comprimidos 112 mcg:

embalagem com 30 comprimidos
Comprimidos 125 mcg:

embalagem com 30 comprimidos
Comprimidos 150 mcg:

embalagem com 30 comprimidos
Comprimidos 175 mcg:

embalagem com 30 comprimidos
Comprimidos 200 mcg:

embalagem com 30 comprimidos

USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Levoid 25 mcg contém:

JEVOTITOXING SOUICA. ....evietieieiieiietete sttt ettt ettt bbbttt e et e st e st e be st e e bt eb e e st e st et et e b e b e b e ebeebeebeeseenbbeebeebeeneennenee 25 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, azul brilhante 133
laca de aluminio e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Cada comprimido de Levoid 38 mcg contém:

TEVOLITOXING SOUICA. ..c.veveeireietieiieeietetest it ete et et eseestestestessessesseeseesseseessensessesseseaseeseessessessessensensesseseeseaseesessensessenseas 38 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, amarelo de quinolina
laca de aluminio e amarelo crepusculo laca de aluminio.

Cada comprimido de Levoid 50 mcg contém:

J1EVOLITOXING SOTICA. ....c.eviiiiitetiiet ettt ettt ekttt b ettt ekt a ettt ekt sa et et et besa et et et ebesaenenbene 50 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina e azul de indigotina
132 laca de aluminio.

Cada comprimido de Levoid 75 mcg contém:

JEVOLITOXINA SOTICA. ... eveuitiietitei ettt ettt ettt st a et e et et e et et es et e s e eb et e s e s es e be e e b e s es e s be e eb e e ene st emeebeteneeseneenennas 75 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, azul brilhante 133
laca de aluminio e vermelho de ponceau.

Cada comprimido de Levoid 88 mcg contém:

JEVOUTOXING SOUICA. ... eevveureuteteteeieeieetteitetertestesteetesteeteestestessessesseeseese st eeseessessessessassesseeseessessensensenseseassassensensensensensenses 88 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, amarelo de quinolina
laca de aluminio e amarelo crepusculo laca de aluminio.

Cada comprimido de Levoid 100 mcg contém:

JEVOTTOXING SOGICA. ...ttt sttt ettt bbbt e bttt e it es b et e st e st e be s b e bt e bt e bt e st esben b et et enbesbesbenbesbenbessene 100 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, amarelo crepusculo
laca de aluminio
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Cada comprimido de Levoid 112 mcg contém:

TEVOLITOXING SOMICA. -...euvveteietitecet ettt ettt ettt ettt ettt b et et et e st et e e eseeseneee e e ebe st eneebe e neeneeeenes 112 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina e vermelho de
ponceau.

Cada comprimido de Levoid 125 mcg contém:

TEVOLITOXING SOUICA. ... veverveeiieiieiieiieietet e e sttt et e te st estessessesseeseeseessessessesenseaseaseessessessessensensessessersansenen 125 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, azul brilhante 133
laca de aluminio, amarelo de quinolina laca de aluminio e amarelo creptsculo laca de aluminio.

Cada comprimido de Levoid 150 mcg contém:

JEVOTITOXING SOUICA. ....euviuvitieieiieiteite ettt sttt ettt eb ettt e e st b e b e bt et es b e st e besbe e bt ebeebeeneente e ententebenbesen 150 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido e celulose microcristalina e vermelho de
ponceau.

Cada comprimido de Levoid 175 mcg contém:

TEVOLITOXING SOUICA.....veveriirieeiieiieeieietet e et teettete s et e stetestessessaeseeseessensessesseseasaeseessessessansensensessessesseeneans 175 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, azul de indigotina 132
laca de aluminio, amarelo de quinolina laca de aluminio e amarelo creptsculo laca de aluminio.

Cada comprimido de Levoid 200 mcg contém:

LEVOLITOXING SOTICA. ....vevetiieetieiieiieitetiet ettt ettt et et et etestesbeste e st eseeseeseensensansessesbesseeseeneenaensensensensessennean 200 mg
Excipientes: manitol, estearato de magnésio, butil-hidroxianisol, amido, celulose microcristalina, azul de indigotina 132
laca de aluminio ¢ vermelho de ponceau.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para terapia de reposi¢ao ou suplementagdo hormonal em pacientes com hipotireoidismo
congénito ou adquirido de qualquer etiologia (exceto no hipotireoidismo transitorio, durante a fase de recuperagdo de
tireoidite subaguda). Nesta categoria, incluem-se: cretinismo, mixedema e hipotireoidismo comum em pacientes de
qualquer idade (criangas, adultos e idosos) ou fase (por exemplo, gravidez); hipotireoidismo primario resultante de
déficit funcional, atrofia primaria da tiredide, ablagdo total ou parcial da glandula tiredide, com ou sem bdcio;
hipotireoidismo secundario (hipofisario) ou terciario (hipotalamico), hipotireoidismo devido a medicamentos e outras
substincias exogenas.

Levoid ¢ indicado como terapia de supressdo do TSH hipofisario no tratamento ou prevencdo dos varios transtornos
especificados da tiredide, inclusive nddulos tireoidianos, tireoidite linfocitica subaguda ou cronica (tireoidite de
Hashimoto), bdocio multinodular e na regressdo de metastases de neoplasias malignas de tiredide tireotropino-
dependentes como os carcinomas foliculares e papilares (o carcinoma medular de tireéide geralmente ndo responde a
essa terapia).

Como agente diagndstico nos testes de supressdo, auxiliando no diagnéstico da suspeita de tireotoxicose ndo
especificada ou de glandula tireoide autobnoma.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

a) Hipotireoidismo subclinico:

A levotiroxina na dose de 0,05 mg por dia mostrou-se efetiva na melhora dos sintomas do hipotireoidismo subclinico
em um estudo clinico controlado. Os sintomas melhoraram em 8 de 14 pacientes tratados com levotiroxina em
comparagdo a 3 de 12 pacientes tratados com placebo.

b) Hipotireoidismo congénito:

Em estudo de avaliagdo de longo prazo, incluindo 49 adultos previamente tratados com reposi¢do de tiroxina em
virtude de hipotireoidismo congénito, verificou-se nao terem ocorrido efeitos adversos posteriores decorrentes do
tratamento nos parametros relacionados a memoria, atengdo e comportamento, utilizando-se doses altas de tiroxina.

Em um outro estudo avaliando, apds seguimento de 5 anos e 9 meses, a utilizagdo de altas doses de levotiroxina em 18
criangas portadoras de hipotireoidismo congénito tratadas com doses médias de 12 mcg/kg/dia, verificou-se que os
pacientes tratados precocemente com doses altas de levotiroxina tiveram desenvolvimento global normal e entrada
adequada no periodo escolar.

¢) Terapia supressiva de TSH por estimulag@o com levotiroxina em pacientes com doenga tireoidiana nodular:

A terapia supressiva de TSH com levotiroxina foi avaliada em diversos estudos clinicos, com resultados ndo uniformes.
Em trés estudos randomizados prospectivos, incluindo 167 pacientes tratados durante 6 meses a 1,5 anos com
levotiroxina para redugdo de tamanho de nodulo tireoidiano, o resultado final ndo mostrou efeito mais eficaz que o
placebo.

Em estudo randomizado placebo-controlado, foi comparada a utilizagdo de levotiroxina em diferentes doses a fim de
propiciar supressido de TSH em nivel alto ou baixo em 49 pacientes.
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Na anélise final, apos 12 meses, redu¢des maiores que 50% no volume do nddulo foram observadas em 37,5% dos
pacientes que tiveram um alto grau de supressdo e em 41,6% daqueles que tiveram um menor grau de supressdo, nao
havendo diferengas estatisticamente significantes entre os grupos.

Em outros dois estudos, utilizando a terapia de supressdo do TSH verificou-se, no primeiro, resultado significativo na
redugdo de volume do nddulo apds 6 meses de tratamento e, no outro, decréscimo maior que 50% no tamanho do
ndédulo em 56% dos casos que receberam levotiroxina ¢ em 37% daqueles que néo tiveram o TSH suprimido.

Embora ambos os estudos ndo tenham sido controlados por placebo, a porcentagem de pacientes onde houve redugio
no tamanho do nddulo foi maior que o percentual de 15 a 30% observado em caso de regressdo espontanea.

d) Bocio multinodular ndo-toxico:

A histéria natural do bocio multinodular ndo-toxico € caracterizada por periodos ndo-previsiveis de estabilidade e de
aumento de volume, tornando dificil avaliar a eficacia da utilizacdo de levotiroxina nesses casos, uma vez que 5 a 10%
dos casos, podem apresentar redugdo espontanea do tamanho da glandula.

Em estudo com 115 pacientes, uma redugdo maior que 13% no volume total da glandula tiredide foi conseguida em
58% dos pacientes tratados com doses supressivas de TSH por 9 meses, com o volume tireoidiano aumentando
novamente apos a cessagdo da terapia.

Uma resposta similar foi obtida em outro estudo com 40 pacientes, ndo sendo necessario, porém, a utilizagdo de doses
supressivas.

e) Bocio difuso:

Em um estudo clinico, o retorno aos niveis normais de TSH sérico com a utilizagdo de levotiroxina, permitiu o
decréscimo médio de 32% no volume tireoidiano, com cerca de 50% dos casos mantendo um tamanho normal da
tiredide apos 2 anos de terapia.

Em outro estudo, a utilizag@o de levotiroxina isolada ou em combinag¢@o com iodo mostrou-se tao efetiva quanto o iodo
isolado no tratamento do bocio endémico. Nesse estudo 166 pacientes receberam tanto levotiroxina na dose de 150
mcg/dia como iodo 400 mcg/dia ou uma combinagdo de 75 mcg/dia de levotiroxina e 200 mcg de iodo durante 8 meses,
obtendo-se uma redugdo comparavel no volume do bocio em todos os grupos.

f) Pacientes com histdria de irradiagdo da tireoide:

Em pacientes que receberam na infancia irradiag@o cervical ou craniana para condi¢cdes benignas, a terapia profilatica
com levotiroxina pode ser efetiva para reduzir a recorréncia apds a resseccao cirurgica de nodulos benignos, sendo que
a dose empregada deve ser suficiente para reduzir o nivel de TSH sérico para 0,5 a 1,0 um/l. Pacientes que receberam
irradiagdo cervical na infincia para tratamento de condigdes como doenga de Hodgkin, neuroblastoma, tumor de Wilms
¢ leucemia, t€ém maior incidéncia de evolugdo para hipotireoidismo e para o surgimento de nddulos de tiredide, com
maior risco de cancer de tire6ide induzido por radia¢do, devendo a terapia com levotiroxina ser iniciada nos casos em
que a concentragao de TSH ultrapassa 3 um/l. Pacientes que foram submetidos & irradiagdo quando adultos (exs:
linfomas, cancer de mama), t€ém risco aumentado de desenvolver hipotireoidismo, devendo os niveis séricos de TSH
serem monitorados a fim de possibilitar a oportuna reposi¢do com levotiroxina.

g) Cancer de tireoide:

Nos tumores diferenciados de tiredide (papilar e folicular), os quais sdo responséaveis por 90% de todos os casos de
cancer de tiredide, em virtude de sua historia natural, caracterizada por crescimento lento, a monitoragao clinica deve
ser feita por varias décadas antes do céncer ser declarado como curado e, durante tal periodo, o tratamento
recomendado ¢ a utilizagdo de doses suprafisiologicas de levotiroxina para suprimir a secre¢do de TSH, sendo aceita,
na pratica clinica a manutencédo de niveis de TSH menores do que 0,1 um/1.

Em estudo retrospectivo, avaliando o uso de hormoénio de tiredide em pacientes operados de cancer papilifero de
tiredide, a recorréncia naqueles que fizeram uso da supressdo hormonal, foi de 17% em 10 anos, comparada a 34%
naqueles nao-tratados com horménios.

h) Hipotireoidismo primario:

Em um estudo clinico randomizado comparativo utilizando Levoid para avaliagdo de eficacia e seguranga no controle
do hipotireoidismo primario, comparou-se o efeito de Levoid ¢ de outra preparagdo comercial de L-tiroxina em
pardmetros de fungfo tiredidea (TSH e Ts-livre sérico) avaliando-se pacientes portadores de hipotireoidismo primario
devido a tireoidectomia total prévia por carcinoma diferenciado de tiredide ou por bocio multinodular exercendo
compressao sobre estruturas cervicais.

Nesse estudo, 61 pacientes foram divididos em 2 grupos aleatorios: grupo I (n=31) recebendo 100 microgramas/dia de
Levoid diariamente e grupo II (n=30) recebendo 100 microgramas/dia de outra preparagdo comercial aprovada de
levotiroxina.

As amostras foram coletadas no tempo basal (sem levotiroxina) e apds 15, 30 ¢ 45 dias de terapéutica com os
hormonios.

Os valores basais de TSH basais (média + DP) foram de 46,26 + 26,18 nU/ml (grupo I) e 41,9 £ 23,1 pU/ml (grupo II).
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Os valores de TSH declinaram significativamente (F=120,3, p<0,001) com o tempo de uso da levotiroxina, ndo
havendo diferengas estatisticamente significativas entre os grupos I e II.

Da mesma forma, elevou-se significativamente o nivel de T4 sérico nos dois grupos, sem diferenca significativa
(F=221,9, p<0,001) entre os grupos, demonstrando nitida e crescente agdo corretiva em pacientes portadores de
hipotireoidismo primario.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A glandula tiredide produz triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) utilizando para tal o iodo que ¢ obtido a partir de fontes
dietéticas ou através do metabolismo dos hormdnios de tiredide ou de outros componentes iodados.

Cerca de 100 mcg de iodo diarios sdo requeridos para gerar quantidades suficientes de horménio tireoidiano, sendo que
a producdo individual normal ¢ de aproximadamente 90 a 100 mcg de Tse 30 a 35 mcg de Ts diariamente.

Estima-se que cerca de 80% do T3 ¢ derivado do metabolismo periférico e apenas cerca de 20% ¢é produzido
diretamente pela glandula tireoide.

A funcdo glandular e a sintese hormonal sao reguladas por um sistema de feedback, de forma que, as quantidades de
levotiroxina, liberadas na circulagdo por uma glandula tiredide funcionante, sdo reguladas pela quantidade de horménio
tireoestimulante (TSH) secretada pela parte anterior da glandula hipdfise.

A sintese de TSH ¢, por sua vez regulada tanto pelos niveis de levotiroxina e triiodotironina circulantes como pelo
hormonio de liberagdo da tireotropina (TRH), secretada pelas células tireotropicas localizadas na porgdo anterior da
glandula pituitaria.

A secregdo do TSH e do TRH ¢ regulada por um feedback negativo a partir do hormdnio da tiredide,
predominantemente do Ts circulante ou do T3 produzido a partir da conversdo do Ta.

Tanto o T4 como o T3 circulam ligados primariamente a proteinas carreadoras, sendo que o T4 liga-se fortemente a
globulina ligadora de tiroxina (TBG) e fracamente a pré-albumina tironina-ligadora (TBPA) e albumina (~5%) ¢ o T3
liga-se fortemente a TBG e fracamente & albumina e em menor escala, 8 TBPA.

O hipotireoidismo ¢ a mais comum patologia relacionada as deficiéncias hormonais, apresentando uma ampla
variedade de efeitos sobre os 6rgios-alvo e uma ampla variedade de repercussoes clinicas.

O hipotireoidismo provoca um amplo espectro de manifestacdes levando, em ultima analise, a um estado
hipometabdlico caracterizado principalmente por fadiga, letargia, intolerdncia ao frio, lentiddo de fala e de fungdes
intelectuais, diminuicao de reflexos, edema periorbital, secura e espessamento da pele.

Nas criangas com tal estado de deficiéncia, podem ocorrer atraso de crescimento ¢ da maturagdo esquelética, além de
uma falha de ossificagdo das epifises e do desenvolvimento do sistema nervoso central.

O principal efeito dos hormonios tireoidianos exoégenos ¢ o aumento do indice metabolico dos tecidos, sendo também
relacionados com o crescimento e diferenciagdo dos tecidos.

Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo da levotiroxina ¢ varidvel, girando em torno de 48% a 80% das doses administradas. Esta variagdo de
absor¢@o ¢ dependente de varios fatores, tais como: veiculos utilizados em sua preparagdo, conteudo intestinal, flora
intestinal e fatores dietéticos.

A levotiroxina apresenta uma afinidade maior de ligacdo que a triiodotironina, tanto na circulagdo, como nas células, o
que explica o seu maior tempo de acdo.
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Diariamente, cerca de 70% de tiroxina (T4) metabolizada ¢ deiodinada, sendo que apds a deiodinag@o, cerca de 50% da
tiroxina é convertida em triiodotironina (T3).

A meia-vida da levotiroxina (T4) no plasma normal ¢ de 5,3 a 9,5 dias e em relagdo a excregdo, cerca de 50% ¢ feita
através dos rins e 50% se da pelas fezes.

Parametros farmacocinéticos de Levoid:
Média de IC (90%) dos parametros farmacocinéticos de Levoid:

Trmax (h) 5,94 (24)

Meédia (Valor n) (2,67-9,21)

(IC 90%)

Cumax (ng*ml-1) 115,74 (24)

Média (Valor n) (109,12 — 122,36)
(IC 90%)

ASCo-uith (ng*h*ml-1_ 3865,25 (24)

Média (Valor n) (3474,93 — 4255,56)
(IC 90%)

ASCo- (ng*h*ml-1_ 15895,30 (21)
Média (Valor n) (11107,50 — 20683,09)
(IC 90%)

Ref.: Estudo de biodisponibilidade comparativa entre uma formulagdo contendo levotiroxina produzida pelo Aché
Laboratorios Farmacéuticos (comprimido de 150 mcg) versus formulagdo comercial de referéncia (150 mcg) em
voluntarios sadios. UNIFAC, 2005.

O inicio da agdo da levotiroxina varia em fungdo da gravidade da doenga. O tempo médio estimado para inicio da agdo
terapéutica apos a administragdo de Levoid ¢ de algumas semanas.

4. CONTRAINDICAC()ES
Hipersensibilidade aos componentes da formula, infarto do miocardio recente, tireotoxicose ndo-tratada de qualquer
etiologia, insuficiéncia da suprarrenal ndo-compensada, angina pectoris ¢ hipertensdo arterial ndo tratadas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os hormdnios tireoidianos devem ser usados com cautela em pacientes portadores de hipertensao arterial, insuficiéncia
da suprarrenal, anorexia acompanhada de desnutricdo e tuberculose. A utilizagdo da levotiroxina pode modificar o
equilibrio glicémico do diabético, levando a necessidade de um aumento da posologia do hipoglicemiante.

Deve-se investigar, antes do inicio do tratamento, se o paciente faz uso de efedrina, epinefrina ou isoproterenol para
tratamento da asma.

Em pacientes com bodcio difuso ndo-toxico ou doenga nodular da tiredide (particularmente o idoso) ou aqueles com
doenga cardiovascular subjacente, a terapia com levotiroxina sddica ¢ contraindicada se o nivel sérico de TSH ja estiver
suprimido devido ao risco de precipitar tireotoxicose franca (vide item “4. contraindica¢des”).

Deve-se ter cautela quando administrar a levotiroxina a pacientes com doengas cardiovasculares e a idosos nos quais ha
um risco aumentado de doenga cardiaca oculta. Nestes pacientes, a terapia com Levoid deve ser iniciada com doses
baixas, devendo ser realizada uma monitoragdo rigorosa da terapéutica com levotiroxina. Se houver desenvolvimento
de sintomas cardiacos ou piora de sintomas ja existentes, a dose de levotiroxina deve ser reduzida ou contida por uma
semana e entdo, cautelosamente reiniciada com uma dose menor. A obesidade sem hipotireoidismo nao constitui uma
indicag@o para os hormoénios tireoidianos usados isoladamente ou em associacdo. Em doses pequenas sdo desprovidos
de acdo e em doses elevadas tornam-se perigosos, especialmente quando associados a substancias do tipo anfetamina
(anorexigenos). A atividade e os eventuais sinais de intolerancia s6 aparecem apds um periodo de laténcia de 15 dias a
1 més. Também ndo se justifica o uso no tratamento da infertilidade masculina ou feminina, a menos que esta seja
causada pelo hipotireoidismo.

A levotiroxina tem um indice terapéutico estreito e a respeito da indicacdo para uso; titulacdo cuidadosa da dosagem ¢
necessaria para evitar as consequéncias de supertratamento ou subtratamento. Estas consequéncias incluem, entre
outros, efeitos sobre o crescimento e desenvolvimento, funcdo cardiovascular, metabolismo 6sseo, fun¢do reprodutiva,
fungdo cognitiva, estado emocional, fungdo gastrintestinal e sobre o metabolismo da glicose e dos lipidios. Muitas
drogas interagem com levotiroxina sdédica, necessitando ajustes na dosagem para manter a resposta terapéutica (vide
item “intera¢cdes medicamentosas”).

Efeitos sobre a densidade mineral 6ssea

Em mulheres, a terapia a longo prazo com levotiroxina sodica foi associada com reabsorcdo dssea aumentada e
diminui¢do da densidade mineral 6ssea. Tal observacdo foi mais importante em mulheres pds-menopausicas utilizando
doses de reposicdo maiores ou em mulheres que estejam recebendo doses supressivas de levotiroxina sodica. Portanto,
¢ recomendado que para esse grupo de pacientes deve ser empregada a dose minima necessaria para atingir a resposta
clinica e bioquimica desejada.
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Disturbios enddcrinos associados

Deficiéncias hormonais hipotalamicas/pituitarias: em pacientes com hipotireoidismo secundario ou terciario,
deficiéncias hormonais hipotalamicas/pituitarias adicionais devem ser consideradas e tratadas quando necessario.
Sindrome poli glandular autoimune: ocasionalmente, tireoidite autoimune cronica pode ocorrer em associagdo com
outras doengas autoimunes, tais como insuficiéncia adrenal, anemia perniciosa e diabetes mellitus insulina-dependente.
Pacientes com insuficiéncia adrenal concomitante devem ser tratados com reposi¢ao de glicocorticoides antes do inicio
do tratamento com levotiroxina sddica. Falha ao fazer desta maneira, pode precipitar uma crise adrenal aguda quando a
terapia hormonal tireoidiana for iniciada devido ao “clearance” metabdlico aumentado de glicocorticoides pelo
horménio tireoidiano.

Outras condi¢des médicas associadas: neonatos com hipotireoidismo congénito parecem ter um risco aumentado para
outras anomalias congénitas, com anomalias cardiovasculares sendo as mais comuns (estenose pulmonar, defeito atrial
e ventricular septal).

Testes laboratoriais

Gerais

O diagnostico de hipotireoidismo ¢ confirmado, medindo-se os niveis de TSH, usando-se um teste de alta sensibilidade
(sensibilidade do teste de segunda geragdo < 0,1 miu/l ou sensibilidade do teste de terceira geragdo < 0,01 miu/l) e os
niveis de T4 livre.

A adequagdo da terapia ¢ determinada pela avaliagdo periddica de testes laboratoriais apropriados e pela avaliagdo
clinica. A escolha dos testes laboratoriais depende de varios fatores, incluindo a etiologia da doenga tireoidiana
subjacente, a presenga de situagdes médicas concomitantes como gravidez ¢ o uso de medicagdes simultaneas. A
evidéncia clinica e laboratorial persistente de hipotireoidismo, apesar de uma dose de reposi¢do de Levoid
aparentemente adequada, pode ser uma indicag@o de absorgdo inadequada, pouca aderéncia, interagdes medicamentosas
ou poténcia diminuida de T4 do medicamento.

Adultos

Em pacientes adultos com hipotireoidismo primario (tireoidal), os niveis séricos de TSH (usando um teste sensivel)
isolados podem ser utilizados para monitorar a terapia. A frequéncia da monitoragdo do TSH durante a titulagdo da
dose de levotiroxina depende da situagdo clinica, porém ¢é geralmente recomendada em intervalos de 6-8 semanas até a
normalizagdo. Para pacientes que tenham recentemente iniciado a terapia com levotiroxina e cujo TSH sérico tenha-se
normalizado ou em pacientes que tenham tido sua dosagem ou tipo de levotiroxina alterada, a concentragéo sérica de
TSH deve ser medida ap6s 8-12 semanas. Quando a dose de reposigdo 6tima tiver sido atingida, a monitorag@o clinica
(exame fisico) e bioquimica pode ser realizada a cada 6-12 meses, dependendo da situagdo clinica.

Pediatria

Em pacientes com hipotireoidismo congeénito, a adequagéo da terapia de reposig¢do deve ser avaliada, medindo-se tanto
o TSH sérico (usando um teste sensivel) como o T4 livre ou total. Durante os trés primeiros anos de vida, o T4 sérico
livre ou total deve ser mantido, em todos os periodos, em um limite superior a metade da concentragdo normal. Embora
o objetivo da terapia seja, também, normalizar o nivel sérico do TSH, isto ndo é sempre possivel em uma pequena
porcentagem de pacientes, particularmente nos primeiros meses de terapia, sendo que o TSH pode ndo normalizar
devido a um reestabelecimento do limiar do “feedback” tireoidiano-pituitadrio como um resultado do hipotireoidismo
“intrattero”. Falha do T4 sérico ao aumentar o limite acima da metade da concentragdo normal, dentro de 2 semanas do
inicio da terapia com Levoid e/ou do TSH sérico ao diminuir abaixo de 20 mU/] dentro de 4 semanas, deve alertar o
médico para a possibilidade de que a crianga ndo esteja recebendo terapia adequada, devendo ser realizada uma
averiguagdo cautelosa quanto a aderéncia, dose da medicagdo administrada e método de administragdo antes de
aumentar a dose de Levoid.

A frequéncia recomendada de monitoragdo de TSH e T4 livre ou total em criangas é como se segue: em 2 ¢ 4 semanas
apos o inicio do tratamento; a cada 1-2 meses durante o primeiro ano de vida; a cada 2-3 meses entre 1 e 3 anos de
idade e a cada 3 a 12 meses depois disso, até o crescimento ser completado. Os intervalos mais frequentes de
monitoracio podem ser necessarios se for suspeita pouca aderéncia ou se valores anormais forem obtidos. E
recomendado que os niveis de TSH e T4 e um exame fisico, se indicados, sejam realizados 2 semanas apds qualquer
alteragdo na dosagem de Levoid. Exame clinico de rotina, incluindo avaliagdo do crescimento fisico, desenvolvimento
intelectual e maturagdo dssea, deve ser realizado em intervalos regulares (vide item “posologia”).

Hipotireoidismo secundario (pituitario) e terciario (hipotalamico)
A adequagdo da terapia deve ser avaliada, medindo-se os niveis séricos de T4 livre, que devem ser mantidos em um
limite superior a metade da concentragdo normal nestes pacientes.

Carcinogénese, mutagénese e dano da fertilidade
Estudos com animais foram realizados para avaliar os potenciais carcinogénico e mutagénico ou os efeitos da
levotiroxina sobre a fertilidade. O Ta sintético no Levoid ¢ idéntico aquele produzido naturalmente pela glandula
tirecoidiana humana. Embora tenha havido uma associag¢@o relatada entre terapia hormonal prolongada da tiredide e
cancer de mama, isto ndo foi confirmado. Pacientes recebendo Levoid para indicagdes clinicas apropriadas, devem ser
titulados a uma dose de reposicdo eficaz mais baixa.
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Gravidez e lactacao

A levotiroxina atravessa a barreira placentaria em quantidade limitada, mas seu uso na pratica médica ndo mostrou
efeitos adversos no feto. Assim, o tratamento com Levoid ndo precisa ser modificado durante a gravidez, pois nao
oferece risco para o feto.

O hipotireoidismo durante a gravidez estd associado com um indice maior de complicagdes, incluindo aborto
espontaneo, pré-eclampsia, natimorto e partos prematuros. O hipotireoidismo maternal pode ter um efeito adverso sobre
o crescimento ¢ desenvolvimento fetal e infantil.

A quantidade de levotiroxina excretada pelo leite materno ¢ minima e ndo esta associada a nenhum efeito colateral ou
potencial tumorogénico. Quantidades adequadas de levotiroxina sdo necessarias para manter a lactagdo normal.
Categoria de risco de gravidez: A

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricio médica ou do cirurgido-
dentista.

Populagdes especiais

Uso em idosos e outros grupos de risco

Devido a prevaléncia aumentada de doenca cardiovascular entre os idosos, a terapia com levotiroxina ndo deve ser
iniciada com doses de reposicao plenas. Em pacientes cardiopatas e/ou idosos, a terapia com LEVOID deve ser iniciada
com doses baixas, por exemplo, 25-50 mcg de levotiroxina. Nesses pacientes, deve ser realizada uma monitoragdo
rigorosa da terapéutica com levotiroxina (vide item “posologia”).

A utilizagdo da levotiroxina pode modificar o equilibrio glicémico do diabético, levando a necessidade de um aumento
da posologia do hipoglicemiante.

Uso em criancas

O objetivo do tratamento em pacientes pediatricos com hipotireoidismo ¢ atingir e manter o crescimento fisico e o
desenvolvimento intelectual normais. A dose inicial de levotiroxina varia com a idade e peso corporeo (vide item
“posologia”). Ajustes nas dosagens sdo baseados na avaliagdo dos pardmetros clinicos e laboratoriais individuais do
paciente. Em criancas nas quais um diagndstico de hipotireoidismo permanente ndo tenha sido estabelecido, €
recomendado que a administragdo de levotiroxina seja descontinuada por um periodo-teste de 30 dias, mas somente
apods a crianga ter no minimo 3 anos de idade. Os niveis séricos de T4 ¢ TSH devem ser, entdo, obtidos. Se o T4 for
baixo e TSH alto, o diagnodstico de hipotireoidismo permanente é estabelecido e a terapia com levotiroxina deve ser
reinstituida.

Se os niveis de T4 e TSH forem normais, eutireoidismo pode ser suposto e, portanto, o hipotireoidismo pode ser
considerado ter sido transitorio. Neste caso, entretanto, 0 médico deve cuidadosamente monitorar a crianga e repetir os
testes de fungdo da tiredide, se quaisquer sinais ou sintomas de hipotireoidismo se desenvolverem. Neste cenario, o
médico deve ter um alto indice de suspeita de relapso. Se os resultados do teste de retirada da levotiroxina ndo forem
conclusivos, acompanhamento cauteloso ¢ teste subseqiiente serfo necessarios uma vez que criangas mais severamente
afetadas podem se tornar clinicamente hipotireoidianas quando o tratamento for descontinuado por 30 dias. Um
caminho alternativo é reduzir a dose de reposicéo da levotiroxina pela metade durante o periodo-teste de 30 dias.

Se, apo6s 30 dias, o TSH sérico estiver elevado acima de 20 mU/l, o diagnéstico de hipotireoidismo permanente ¢
confirmado e a terapia plena de reposi¢do deve ser recomegada. Contudo, se o TSH sérico ndo tiver aumentado mais
que 20 mU/1, o tratamento com levotiroxina deve ser descontinuado por um outro periodo-teste de 30 dias seguido pela
repeticdo do teste de T4 ¢ TSH. A presenca de condi¢gdes médicas concomitantes deve ser considerada em certas
circunstancias clinicas e, se presentes, tratadas apropriadamente.

No caso de hipotireoidismo congénito, recuperagdo rapida das concentragdes séricas normais de T4 ¢ essencial para
prevenir os efeitos adversos desta doenga sobre o desenvolvimento intelectual bem como sobre o crescimento e
maturagdo fisica total. Portanto, a terapia com Levoid deve ser iniciada imediatamente apds o diagndstico e ¢
geralmente continuada por toda a vida.

Durante as primeiras 2 semanas de terapia com Levoid, neonatos devem ser rigorosamente monitorados devido a
sobrecarga cardiaca, arritmias e aspira¢ao do lactente avido. O paciente deve ser monitorado rigorosamente para evitar
subtratamento ou supertratamento. O subtratamento pode ter efeitos deletérios sobre o desenvolvimento intelectual e
crescimento linear. O supertratamento foi associado com craniosinostose em neonatos ¢ pode afetar adversamente o
tempo da maturag@o cerebral e acelerar a idade dssea com conseqiiente fechamento prematuro das epifises e estatura
adulta comprometida.

No caso de hipotireoidismo adquirido em pacientes pedidtricos, o paciente deve ser monitorado rigorosamente para
evitar subtratamento e supertratamento. O subtratamento pode resultar baixo desempenho escolar devido a
concentragdo prejudicada e atividade mental lenta e em estatura adulta reduzida. O supertratamento pode acelerar a
idade dssea e resultar em fechamento epifisario prematuro e estatura adulta comprometida. As criangas tratadas podem
manifestar um periodo de parada do crescimento, que pode ser adequada em alguns casos para normalizar a altura
adulta. Em criangas com hipotireoidismo severo ou prolongado, a parada do crescimento pode ndo ser adequada para
normalizar a altura adulta.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Muitas drogas afetam a farmacocinética e o metabolismo do horménio tireoidiano (por exemplo: absorgdo, sintese,
secrecdo, catabolismo, ligagdo protéica e resposta do tecido-alvo) e podem alterar a resposta terapéutica ao Levoid.
Além disto, os hormdnios e a condigdo tireoidiana tém efeitos variados sobre a farmacocinética e agdes de outras
drogas.

Os alimentos podem interferir com a absorgdo da levotiroxina. Assim, recomenda-se a administragdo de Levoid com
estomago vazio (meia a 1 hora antes do café da manha), a fim de aumentar sua absor¢do. Uma relagdo de interagdes
esta demonstrada abaixo.

Interacao medicamento-medicamento
Contraindicado para uso em conjunto
Medicamento: amifampridina

- Gravidade: maior
Efeito da interacio: aumento de concentracdo e risco de toxicidade para ambos os medicamentos.
Medicamentos: antidepressivos tetraciclicos e triciclicos.

Efeito da interacao: aumento de concentragdo dos substratos UGT1AL.
Medicamentos: dasabuvir e substratos UGTA1AL.

Efeito da interacio: risco de hipertensao e taquicardia.
Medicamentos: quetamina.

- Gravidade: moderada

Efeito da interacéio: pode resultar em diminuigdo da absorcao de levotiroxina.

Medicamentos: antiacidos (hidroxido de aluminio e magnésio), simeticona, sequestrantes de acidos biliares
(colestipol), carbonato de célcio, acetato de calcio, citrato de calcio, carbonato de lantanum,resinas de troca catidnica
(caiexalato), sulfato ferroso, sucralfato, magaldrato, colesevelam, cromo, sevelamer, carbamazepina, hidantoinas,
fenobarbital, rifampicina.

Efeito da interaciio: alteragdo do transporte de T4 e T3 sérico — mas concentragdo de FTs permanece normal e,
portanto, o paciente permanece em eutireoidismo.

Medicamentos: clofibrato, contraceptivos orais contendo estrogeno, estrogenos (oral), metadona, 5-fluorouracil,
mitotano, tamoxifeno, androgenos/esterdides anabolicos, asparaginase, glicocorticdides, acido nicotinico.

Efeito da interacio: risco aumentado de sangramento.
Medicamentos: anticoagulantes (orais): derivados da cumarina, derivados da indandiona.

Efeito da interacio: diminui¢do da efetividade do agente antidiabético.
Medicamentos: agentes antidiabéticos (biguanidas, metiglinidas, sulfonilureas, tiazolidinedionas), insulina, acarbose,
sitagliptina.

Efeito da interacio: diminui¢do da efetividade dos glicosideos cardiacos.
Medicamentos: glicosideos cardiacos (como a digoxina).

Efeito da interacio: diminui¢do na concentragdo de tiroxina sérica livre (no sangue).
Medicamentos: estradiol, estriol, estrona.

Efeito da interacdo: diminuigdo na efetividade da levotiroxina
Medicamento: imatinibe, ciprofloxacino fenitoina, colestiramina, acido acetilsalicilico, orlistate.

Efeito da interacio: perda de eficacia da levotiroxina.
Medicamento: ritonavir, rifapentina, lopinavir,

Efeito da interacio: ocorréncia de hipotireoidismo.
Medicamento: ferro

Efeito da interacio: aumento dos niveis de TSH.
Medicamento: inibidores de bomba de protons.

Efeito da interacao: aumento de absor¢do
Medicamentos: teduglutide.

Efeito da interacio: aumento da necessidade de levotiroxina
Medicamentos: Inibidores seletivos da receptag@o de serotonina.

- Gravidade: menor

Efeito da intera¢do: aumento no nivel de hormoénio estimulador de tiroxina e diminui¢do da efetividade da
levotiroxina.
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Medicamento: cloroquina.
Efeito da interacio: diminuigdo da eficacia da levotiroxina.

Medicamento: raloxifeno.

- Outras interacdes descritas com medicamentos
Efeito da intera¢do: reducdo da secre¢do do TSH
Medicamentos: dopamina/agonistas da dopamina, litio, octreotida.

Efeito da interacio: diminuigdo da secre¢do do hormonio tireoidiano
Medicamentos: aminoglutetimida, amiodarona, iodo (incluindo agentes de contraste radiografico contendo iodo), litio,
metimazol, propiltiouracil (PTU).

Efeito da interacio: aumento da secre¢cdo do hormonio tireoidiano
Medicamentos: amiodarona, iodo (incluindo agentes de contraste radiografico contendo iodo).

Efeito da interacdo: reducio da atividade T* 5’-deiodinase (dificultando a formagdo do horménio da tiredide).
Medicamentos: amiodarona, antagonistas beta-adrenérgicos (ex.: propranolol > 160 mg/dia).

Efeito da interacio: reducdo da acdo da levotiroxina.
Medicamentos: contraceptivos orais.

A literatura cita ainda as seguintes interagdes: citocinas: interferon-a, interleucina-2; hormonios de crescimento:
somatrem, somatropina; metilxantina; broncodilatadores (ex.: teofilina); hidrato de cloral; diazepam; etionamida;
lovastatina; metoclopramida; 6-mecaptopurina; nitroprussiato; para-aminosalicilato sodico; resorcinol (uso topico
excessivo); diuréticos tiazidicos.

- Intera¢oes medicamento-alimento:
Farinha de soja (férmula pediatrica), cereais de semente de algoddo, nozes e dieta a base de fibras podem se ligar e
diminuir a absor¢ao da levotiroxina sddica do trato gastrintestinal.

- Intera¢des medicamento-exames laboratotriais

Alteragdes com aumento na concentragdo de tireoglobulina devem ser consideradas ao analisar-se os niveis séricos de
T4 e T3 em situagdes como gravidez, hepatite infecciosa, uso de estrogenos, contraceptivos orais contendo estrogenos e
porfiria aguda intermitente. Diminui¢do da tircoglobulina pode ocorrer em nefrose, hipoproteinemia severa, doenca
hepatica severa, hiponatremia severa, acromegalia ¢ ap0s terapia com androgenos e corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta um prazo de validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricagao.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticos: comprimidos redondos, biplanos, com vinco em uma face e com logo Aché
na outra face. Os comprimidos sdo diferentes apenas na cor, conforme sua concentrago:
Comprimidos de 25 mcg: azul-claros

Comprimidos de 38 mcg: amarelo-claros.

Comprimidos de 50 mcg: azuis.

Comprimidos de 75 mcg: lilases.

Comprimidos de 88 mcg: amarelos.

Comprimidos de 100 mcg: laranja-claros.

Comprimidos de 112 mcg: rosa-claros.

Comprimidos de 125 mcg: verde-claros.

Comprimidos de 150 mcg: rosas.

Comprimidos de 175 mcg: verde-escuros.

Comprimidos de 200 mcg: roxos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O objetivo da terapia de reposicdo ¢ atingir e manter um estado eutireoidiano clinico e bioquimico. Na terapia
supressiva, o objetivo € inibir o crescimento e/ou fungdo do tecido tireoidiano anormal.

A adequagdo da dose de Levoid para atingir estes objetivos, depende de uma variedade de fatores, tais como: a idade do
paciente, peso corporeo, condigdo cardiovascular, situagdes médicas concomitantes, incluindo gravidez, medicagdes
simultaneas e a natureza especifica da condigdo a ser tratada. Portanto, as seguintes recomendagdes servem somente
como diretrizes posologicas. A dose deve ser individualizada e ajustes devem ser realizados com base na avaliagdo

periddica da resposta clinica e parametros laboratoriais do paciente.
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Os alimentos podem interferir com a absor¢do da levotiroxina. Levoid é administrado como uma dose Unica didria,
preferencialmente com o estomago vazio, meia a uma hora antes do café da manha, a fim de aumentar sua absorgéo.
Levoid deve ser tomado no minimo com um intervalo de 4 horas das drogas e alimentos que sdo conhecidas por
interferir com sua absor¢ao (vide item “intera¢cdes medicamentosas”). Tomar os comprimidos com um pouco de agua,
por via oral.

Devido a meia-vida longa da levotiroxina, o efeito terapéutico maximo em uma dada dose de levotiroxina sodica pode
ndo ser atingido em periodo inferior de 4-6 semanas.

Deve-se ter cautela quando administrar Levoid em pacientes com doenga cardiovascular subjacente, idosos e aqueles
pacientes com insuficiéncia adrenal concomitante.

As doses administradas de LEVOID variam de acordo com o grau de hipotireoidismo, a idade do paciente ¢ a
tolerabilidade individual. A fim de se adaptar a posologia, ¢ recomendavel antes de iniciar o tratamento, efetuar as
dosagens radioimunologicas do (T3), (T4) e do TSH.

Uso em Adultos

Hipotireoidismo: Levoid deve ser instituido em doses baixas (50 mcg/dia), que serdo aumentadas de acordo com as
condigdes cardiovasculares do paciente.

Dose inicial: 50 mcg/dia, aumentando-se 25 mcg a cada 2 ou 3 semanas, até que o efeito desejado seja atingido. Em
pacientes com hipotireoidismo de longa data, particularmente com suspeita de alteragdes cardiovasculares, a dose
inicial devera ser ainda mais baixa (25 mcg/dia).

Manutengdo: 75 a 125 mcg didrios sendo que alguns pacientes, com ma absor¢do, podem necessitar de até¢ 200 mcg/dia.
A dose de manutengdo média ¢ 170 mcg/dia. A falta de resposta as doses de 200 mcg/dia, sugere ma absor¢@o, nao
obediéncia ao tratamento ou erro de diagndstico.

Supressdo do TSH (cancer de tiredide) / nddulos / bdcios eutiroidianos em adultos: Dose supressiva média de
levotiroxina (T4) - 2,6 mcg/kg/dia, durante 7 a 10 dias.

Uso em Criancas

Hipotireoidismo: doses usuais por via oral:

De 1 a 5 anos: 5 a 6 mcg/kg/dia

De 6 a 10 anos: 4 a 5 mcg/kg/dia

Acima de 10 anos: 2 a 3 mcg/kg/dia, até que a dose de adulto seja atingida (usualmente de 150 mcg/dia).

A posologia ¢ em geral estabelecida em fungdo dos resultados das dosagens hormonais.

A dose recomendada ¢ de 2 a 3 mcg/kg/dia.

O esquema posoldgico para criangas com hipotireoidismo congénito encontra-se sumarizado na tabela 1. Nestes
pacientes a terapia com doses plenas deve ser instituida tdo logo o diagndstico seja feito.

Tabela 1 — Doses sugeridas para hipotireoidismo congénito*

Idade Dose diaria Dose diéria / kg peso corporal
-6 meses 25 —50 mcg 8-10 mcg
b-12 meses 50 — 75 mcg 6-8 mcg
1-5 anos 75— 100 mcg 5-6 mcg
b-12 anos 100 — 150 mcg 4-5 mcg
Criancas acima de 12 anos > 150 mcg 2-3 mcg

* Devem ser ajustadas com base na resposta clinica e testes laboratoriais

Para as criangas com dificuldade de ingerir os comprimidos deve-se proceder da seguinte maneira: triturar o
comprimido e dissolvé-lo em pequena quantidade de agua. A suspensdo pode ser dada em colher ou conta-gotas. Os
comprimidos triturados, podem também ser administrados com pequenas quantidades de alimentos (cereais, sucos etc),
devendo-se, porém, evitar alimentos que sabidamente diminuem a absor¢do da levotiroxina, tais como as formulas
pediatricas ou outras preparagdes com soja, fibras, sementes, pois esses tipos de alimentos podem interferir na absorgao
de Levoid. A suspensdo preparada ndo pode ser estocada para outra dose.

A seguranca ¢ eficacia de Levoid somente ¢ garantida na administragdo por via oral. Os riscos de uso por via de
administragdo nio-recomendada sdo: a ndo-obtencdo do efeito desejado e ocorréncia de reagdes adversas.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Em caso de subdosagem, podem reaparecer sintomas de hipotireoidismo, tais como: apatia, cansago, sonoléncia,

cefaléia, fraqueza, ganho de peso e outros.

As reagdes adversas associadas com a terapia de levotiroxina sdo primariamente aquelas de hipertireoidismo devido a
superdosagem terapéutica. A seguir sdo listadas as principais reagdes adversas:
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Frequéncias das Reacdes Adversas
1/10 (> 10%) Muito comuns
1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) Comuns (frequente)
1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%)|Incomuns (infrequente)
1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e <
1%)
1/10.000 (< 0,01%) Muito raras

Raras

Relatos com frequéncia ndo estimada

- Gerais: fadiga, aumento do apetite, perda de peso, intolerancia ao calor, sudorese, diarréia, doenga do soro, febre.

- Sistema nervoso central: cefaléia, hiperatividade, nervosismo, irritabilidade, ansiedade, labilidade emocional, insonia,
convulsdo, crise epiléptica parcial, pseudotumor cerebral em pacientes pediatricos, desmaios.

- Cardiovasculares: arritmias (fibrilagdo atrial), desenvolvimento de cardiopatia hipertrofica, disfuncdo ventricular
esquerda, agravamento de cardiopatias pré-existentes (ex.: angina, infarto do miocardio e arritmias), palpitacdes,
taquicardia, aumento da pulsagdo e da pressdo arterial, angina.

- Respiratorias: dispnéia.

- Gastrintestinais: diarréia, vomito, espasmos abdominais e elevagdes nos testes de fungio hepatica.

- Dermatoldgicas: alopecia, rubor, prurido.

- Enddcrinas e Metabdlicas: hiponatremia e sintomas relacionados a insuficiéncia adrenocortical podem ocorrer durante
0 ajuste ou apds a suspensdo de uso da levotiroxina, perda de peso

- Reprodutivas: irregularidades menstruais, fertilidade prejudicada.

- Efeitos Imunoldgicos: reagdo de hipersensibilidade, diminui¢ao de IgA sérica.

-Efeitos Osteomusculares: A longo prazo, o uso de levotiroxina pode provocar redugdo da densidade mineral Ossea,
particularmente nas situagdes em que ndo € realizado um monitoramento cuidadoso das doses empregadas, fratura
ossea, tremores, fraqueza muscular, pseudotumores cerebrais ¢ epifise femoral primaria com luxac¢do foram relatados
em criangas recebendo terapia com levotiroxina. O supertratamento pode resultar em craniosinostose em neonatos e
fechamento prematuro das epifises em criangas com altura adulta comprometida. Em fung@o da ocorréncia de reagdes
adversas, a reducdo ou ajuste de doses devera ser cuidadosamente avaliada pelo médico.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10.SUPERDOSE

No adulto, a superdose manifesta-se por tireotoxicose, caracterizada, entre outros sintomas, por cefaléia, irritabilidade,
taquicardia, sudorese, podendo também ocorrer confusdo mental e desorientagdo. Embolia cerebral, choque, coma e
morte também foram relatados nessa situagao.

Os sintomas podem ndo ser aparentes ou podem ndo ser evidentes até varios dias apds a ingestdo da levotiroxina
sodica.

Na crianga, além da tireotoxicose, uma dosagem alta prolongada pode dar origem a uma precocidade da maturagéo
ossea ¢ até mesmo, durante os primeiros meses de vida, a uma craniosinostose prematura.

Superdose aguda maciga:

Trata-se de uma situagdo de emergéncia com risco de vida, devendo a instituicdo de medidas de suporte e o tratamento
sintomatico, serem tomadas em carater imediato. Caso ndo haja contraindicagdes (coma, perda de reflexo de deglutigao,
convulsdes), deve ser feito o esvaziamento gastrico para reduzir a absor¢do gastrintestinal da droga, podendo ser
utilizados também o carvao ativado e a colestiramina para tal finalidade.

Medicamentos capazes de antagonizar os efeitos centrais e periféricos dos hormonios, principalmente os decorrentes da
atividade simpatica aumentada, devem ser utilizados caso ndo haja contraindicag@o (em geral, propranolol).

O suporte respiratorio deve ser realizado, devendo-se manter o controle de possivel insuficiéncia cardiaca e de arritmias
cardiacas. Febre, hipoglicemia e desidratacdo devem ser controladas.

Drogas de agdo antitireoidiana (ex: metimazol ou propiltiouracil), seguidas apds uma ou duas horas por doses altas de
iodo, podem ser utilizadas para inibir a sintese e liberagdo dos horménios tireoidianos.

Glicocorticdides podem ser utilizados para inibir a conversao de Ts para Ts.

Outras medidas como plasmaferese, hemoperfusdo e transfusdo sanguinea devem ser reservadas para casos em que a
deterioragdo clinica persista apds o uso das medidas convencionais.

Em virtude da forte ligagdo do T4 as proteinas, o uso de dialise é capaz de remover uma quantidade muito pequena da
medicagdo.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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Histoérico de Alteragcdes da Bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto A . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451-
MEDICAMENTO S Comprimidos
NOVO - Notificagdo Incluséo de local de 25 mcg, 38 mcg, 50 mcg,75
28/02/2024 _ de Alteragdo de 08/02/2024 0154253/24-2 embalagem primaria - DIZERES LEGAIS VP/VPS mcg, 88 mcg, 100 mcg, 112
Texto de Bula — gdo P mcg, 125 mcg, 150 mcg,
publicacdo no medicamento 175 mcg e 200 mcg
Bulario RDC 60/12
_ VP
APRESENTACOES
COMPOSICAO
10451- 10993 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - 5.0NDE, COMO E POR QUANTO Comprimidos
o : TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
NOVO - Notificagdo Mudanga maior de MEDICAMENTO? 25 mcg, 38 mcg, 50 mcg,75
25/07/2023 0773136/23-1 de Alteragdo de 15/04/2021 1440167/21-3 excipiente para 24/04/2023 VPS VP/VPS mcg, 88 mcg, 100 mcg, 112
Texto_ de ~Bula - forrr)as_ APRESENTACOES mcg, 125 mcg, 150 mcg,
publicacdo no farmacéuticas X 175 mcg e 200 mcg
Bulario RDC 60/12 solidas COMPOSIGAO
7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10451- VP
MEDICAMENTO Comprimidos
NOVO - Notificagdo E/iEDICAMCE(l)\I'\'Iﬂ'g?DEVO USAR ESTE 25 mcg, 38 mcg, 50 mcg,75
02/05/2022 2659157/22-7 de Alteragdo de NA NA NA NA VPS VP/VPS mcg, 88 mcg, 100 mcg, 112
Texto_ de ~Bula - 8. POSOLOGIA E MODO DE mcg, 125 mcg, 150 mcg,
publicacdo no USAR 175 mcg e 200 mcg
Bulario RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO Comprimidos
NOVO - Notificagéo VPS 25 mcg, 38 mcg, 50 mcg,75
10/09/2021 3576665/21-8 de Alteragao de N/A N/A N/A N/A VPS mcg, 88 mcg, 100 mcg, 112

Texto de Bula —
publicacédo no
Bulario RDC 60/12

9. REACOES ADVERSAS

mcg,125 mcg, 150 mcg, 175
mcg e 200 mcg
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10451- MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE Comprimidos
o USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - Notificagdo 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 25 mcg, 38 mcg, 50 mcg,75
08/11/2019 3071588/19-1 de Alteragdo de N/A N/A N/A N/A . VP//PS mcg, 88 mcg, 100 mcg, 112
MEDICAMENTO PODE ME
Texto de Bula — mcg, 125 mcg, 150 mcg,
L CAUSAR?
publicacdo no 175 mcg e 200 mcg
Bulario RDC 60/12 - -
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10458 - Comprimidos
MED’\IICOI/;\/I\éE_NTO 25 mcg, 38 mcg, 50 mcg,75
11/10/2016 2378543/16-8 N/A N/A N/A N/A Adequagédo a RDC 47/09 VP/VPS mcg, 88 mcg, 100 mcg, 112

Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

mcg,125 mcg, 150 mcg, 175
mcg e 200 mcg
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