FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Eutirox 25 microgramos comprimidos
Eutirox 50 microgramos comprimidos
Eutirox 75 microgramos comprimidos
Eutirox 88 microgramos comprimidos
Eutirox 100 microgramos comprimidos
Eutirox 112 microgramos comprimidos
Eutirox 125 microgramos comprimidos
Eutirox 137 microgramos comprimidos
Eutirox 150 microgramos comprimidos
Eutirox 175 microgramos comprimidos
Eutirox 200 microgramos comprimidos

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 comprimido de Eutirox 25 microgramos comprimidos, contiene 25 microgramos de levotiro-
xina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 50 microgramos comprimidos,contiene 50 microgramos de levotiro-
xina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 75 microgramos comprimidos, contiene 75 microgramos de levotiro-
xina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 88 microgramos comprimidos, contiene 88 microgramos de levotiro-
xina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 100 microgramos comprimidos, contiene 100 microgramos de levoti-
roxina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 112 microgramos comprimidos, contiene 112 microgramos de levoti-
roxina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 125 microgramos comprimidos, contiene 125 microgramos de levoti-
roxina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 137 microgramos comprimidos, contiene 137 microgramos de levoti-
roxina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 150 microgramos comprimidos, contiene 150 microgramos de levoti-
roxina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 175 microgramos comprimidos, contiene 175 microgramos de levoti-
roxina de sodio.

1 comprimido de Eutirox 200 microgramos comprimidos, contiene 200 microgramos de levoti-
roxina de sodio.

Excipientes: Contiene lactosa, ver seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.
FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Blanquecino, redondo, plano por las dos caras, biselado, con ranura de particién y con la si-
guiente inscripcion en la cara superior:

Eutirox 25 microgramos: EM 25
Eutirox 50 microgramos: EM 50
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4.2

Eutirox 75 microgramos: EM 75

Eutirox 88 microgramos: EM 88

Eutirox 100 microgramos: EM 100
Eutirox 112 microgramos: EM 112
Eutirox 125 microgramos: EM 125
Eutirox 137 microgramos: EM 137
Eutirox 150 microgramos: EM 150
Eutirox 175 microgramos: EM 175
Eutirox 200 microgramos: EM 200

Los comprimidos se pueden dividir en mitades iguales.
DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Eutirox 25-200 microgramos, comprimidos:

—  Tratamiento del bocio eutiroideo benigno

— Prevencién de la recidiva tras cirugia del bocio eutiroideo, dependiendo del esta-
do hormonal post-quirdrgico

Terapia sustitutiva en casos de hipotiroidismo

Terapia de supresion en el carcinoma tiroideo

Eutirox 25-100 microgramos, comprimidos:
—  Suplemento concomitante durante el tratamiento del hipertiroidismo con farmacos antiti-
roideos

Eutirox 100/150/200 microgramos, comprimidos:
— Uso diagnéstico para la prueba de supresion tiroidea

Posologia y forma de administracion

Para tratar a cada paciente segin sus necesidades individuales, se dispone de comprimidos con
un rango de entre 25 y 200 microgramos de levotiroxina de sodio. Por ello los pacientes necesi-
tan, en general, un solo comprimido al dia.

La pauta posolédgica que se detalla es tinicamente orientativa.

La dosis diaria individual se determinard en base a la respuesta clinica y a los pardmetros de
laboratorio.

Dado que algunos pacientes muestran concentraciones elevadas de T4 y de T4 libre, las concen-
traciones séricas basales de hormona estimulante del tiroides (TSH) proporcionan un parametro
de mayor fiabilidad para la monitorizacién del tratamiento.

La terapia con hormonas tiroideas se debe iniciar a dosis bajas e irse incrementando progresi-
vamente cada 2-4 semanas hasta conseguir la dosis de sustitucién completa.

En recién nacidos y bebés con hipotiroidismo congénito, en los que es importante una rdpida
sustitucion, la dosis inicial recomendada es de 10 a 15 microgramos por kg de peso y dia duran-
te los 3 primeros meses. Después la dosis debe ajustarse individualmente de acuerdo con los
hallazgos clinicos y los valores de hormona tiroidea y TSH.

En pacientes de avanzada edad, pacientes con enfermedad coronaria y pacientes con hipotiroi-
dismo severo o establecido desde hace tiempo, se requiere especial precaucién al inicio de la te-




rapia con hormonas tiroideas, por eso, al iniciar el tratamiento debe administrarse una dosis ba-
ja (p.ej. 12,5 microgramos/dia) que se debe incrementar de forma lenta y a intervalos prolonga-
dos (p.ej. aumentos graduales de 12,5 microgramos/dia cada dos semanas), con monitorizacién
frecuente de las hormonas tiroideas. Por lo tanto, se deberd tener en cuenta que una dosis infe-
rior a la dosis Optima necesaria para conseguir una terapia de sustitucién completa, no tenga
como resultado una correccion total de los niveles de TSH.

La experiencia demuestra que una dosis mds baja es suficiente para pacientes de bajo peso y
para pacientes con bocio nodular extenso.

Indicacion Dosis recomendada
(microgramos de levotiroxina de sodio /dia)

Tratamiento del bocio eutiroideo |75 - 200
benigno

Prevencion de la recidiva tras ci- |75 -200
rugia del bocio eutiroideo

Terapia de sustitucién del hipoti-
roidismo en adultos

e (dosis inicial 25-50

¢ dosis de mantenimiento 100 - 200

Terapia de sustitucién del hipoti-
roidismo en nifios

e dosis inicial 12,5- 50

e dosis de mantenimiento 100 - 150 microgramos/m* de superficie corporal

Suplemento concomitante en tera- |50 - 100
pia antitiroidea del hipertiroidismo

Terapia de inhibicién en el carci-

noma tiroideo 150 - 300
Uso diagn(’)stico en el test de su- Semana 4] Semana 3 |Semana 2| Semana 1
c e antes del | antes del | antes del | antes del
presion tiroidea test test test test
Eutirox 200} - |-—- 1 comp/dia | 1 comp/dia
microgramos
Eutirox 100 2 comp/dia | 2 comp/dia
microgramos
Eutirox 150 | ¥2comp/dia | %2 comp/dia | 1 comp/dia | 1 comp/dia
microgramos

Las dosis diarias pueden administrarse en forma de dosis tinica.
Administracién: como una dosis tinica por la mafiana, con el estomago vacio, media hora antes
del desayuno, preferiblemente con un poco de liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

En nifios se administrard la dosis diaria en una Unica toma como minimo 30 minutos antes de la
primera comida del dia. Los comprimidos se disolveran en un poco de agua y la suspension re-
sultante, que se debe preparar en el momento de la toma, se administrard afladiendo un poco
més de liquido.




4.3

4.4

La duracién del tratamiento es, en general, de por vida en el caso de la terapia de sustitucion del
hipotiroidismo, tras una estrumectomia o tiroidectomia y para la prevencion del bocio recurren-
te tras la extirpacién del bocio eutiroideo. La terapia concomitante del hipertiroidismo, una vez
alcanzado el estado eutiroideo, estd indicada durante el periodo en que se administra el fairmaco
antitiroideo.

Para el bocio eutiroideo benigno es necesario un tratamiento entre 6 meses y 2 afios. En casos
de bocio en los que el tratamiento farmacoldgico sea insuficiente durante este tiempo, debera
considerarse el tratamiento quirtirgico o la terapia con radioyodo.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Insuficiencia adrenal, insuficiencia hipofisaria y tirotoxicosis no tratadas.

El tratamiento con Eutirox no debe iniciarse en caso de infarto agudo de miocardio, miocarditis
aguda y pancarditis aguda.

La terapia combinada de levotiroxina y un medicamento antitiroideo contra el hipertiroidismo
no estd indicada durante el embarazo (ver seccién 4.6)

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas, o antes de llevar a cabo una prueba de supre-
sién tiroidea se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o afecciones: insuficiencia
coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia hipofisaria, insuficien-
cia adrenal. La autonomia tiroidea debe descartarse o tratarse antes del inicio de la terapia con
hormonas tiroideas.

Deben evitarse incluso hipertiroidismos leves inducidos por medicamentos en pacientes con in-
suficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicdrdicas. Por ello, en estos casos,
deben realizarse controles frecuentes de los pardmetros de la hormona tiroidea.

En casos de hipotiroidismo secundario, se determinard la causa previamente a la administracién
de terapia de sustitucién, y en caso necesario, se iniciard una terapia de sustitucién compensa-
dora de la insuficiencia adrenal.

Si se sospecha de autonomia tiroidea, se debera realizar un control del factor hipotaldmico libe-
rador de TSH (TSH-RH) o un escintigrama de supresion antes de iniciar el tratamiento.

En mujeres posmenopdusicas con hipotiroidismo y con riesgo aumentado de osteoporosis, de-
ben evitarse los niveles séricos suprafisiologicos de levotiroxina y por ello monitorizarse cui-
dadosamente la funcion tiroidea.

La levotiroxina no debe administrarse en estados hipertiroideos, excepto si se administra como
terapia concomitante al tratamiento antitiroideo del hipertiroidismo.

El tratamiento con hormonas tiroideas no es apto para la pérdida de peso. La toma de dosis
fisioldgicas no supone una pérdida de peso en pacientes eutiroideos. La toma de dosis suprafi-
siolégicas puede causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro la vida del pa-
ciente (ver seccion 4.9).

En el caso que cambie de marca de medicamento, una vez instaurado el tratamiento con levoti-
roxina, se recomienda ajustar la dosis en funcién de la respuesta clinica del paciente y las prue-
bas de laboratorio.
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insu-
ficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o ma-
labsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Para pacientes diabéticos y pacientes con tratamiento anticoagulante, ver seccion 4.5.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Antidiabéticos:

La levotiroxina puede disminuir el efecto de los medicamentos antidiabéticos. Por ello, deben
controlarse frecuentemente los niveles de glucosa en sangre al inicio del tratamiento con hor-
monas tiroideas y en caso necesario, ajustar la dosis del medicamento antidiabético.

Derivados cumarinicos:

El efecto de la terapia anticoagulante puede intensificarse ya que la levotiroxina desplaza los
farmacos anticoagulantes de las proteinas plasmadticas, lo que incrementa el riesgo de hemorra-
gia, por ejemplo, hemorragia en el SNC y sangrado gastrointestinal, especialmente en pacientes
de edad avanzada. Por ello, es necesario controlar los pardmetros de la coagulacién regularmen-
te al inicio y durante la terapia concomitante. En caso necesario, se debe ajustar la dosis del
medicamento anticoagulante.

Inhibidores de la proteasa:

Los inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) pueden influir en el
efecto de la levotiroxina. Se recomienda una monitorizacion estricta de los valores de la hor-
mona tiroidea. Si es necesario, la dosis de levotiroxina debe ser ajustada.

Fenitoina:

La fenitoina puede influir sobre el efecto de la levotiroxina desplazdndola de las proteinas plas-
maticas y produciendo un incremento de las fracciones libres de T4 y de T3. Por otra parte, la
fenitoina incrementa el metabolismo hepatico de la levotiroxina. Se recomienda una estrecha
monitorizacién de los pardmetros de la hormona tiroidea.

Colestiramina, colestipol:

La ingestién de resinas de intercambio iénico tales como colestiramina y colestipol inhiben la
absorcion de levotiroxina de sodio. Por ello, 1a levotiroxina de sodio debe tomarse 4 6 5 horas
antes de la administracién de tales medicamentos.

Medicamentos que contienen aluminio, hierro o carbonato de calcio:

Se ha comunicado en la bibliografia pertinente que los fairmacos que contienen aluminio (anti-
4cidos, sucralfato) pueden reducir potencialmente los efectos de la levotiroxina. Por ello, los
farmacos que contienen levotiroxina deben administrarse como minimo 2 horas antes que el
farmaco con aluminio.

Lo mismo es vélido para fairmacos que contienen hierro o carbonato de calcio.

Salicilatos, dicumarol, furosemida, clofibrato:

Los salicilatos, el dicumarol y la furosemida a dosis elevadas (250 mg), el clofibrato y otras
sustancias pueden desplazar la levotiroxina de sodio de las proteinas plasméticas, resultando en
un incremento de la fraccién libre de T4.
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Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcion de la levotiroxina. Por ello, se recomienda monitorizar
a los pacientes por cambios en la funcion tiroidea al principio o final del tratamiento concomi-
tante. Si, es necesario, la dosis de levotiroxina debe ser ajustada.

Inhibidores de la tirosina quinasa:

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) puede disminuir la efi-
cacia de la levotiroxina. Por ello, se recomienda monitorizar los pacientes por cambios en la
funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. Si es necesario, la dosis de levo-
tiroxina debe ser ajustada.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, beta-simpatoliticos, amiodarona y medios de contraste yo-
dados:

Estas sustancias inhiben la transformacion periférica de T4 a T3.

Debido a su elevado contenido en yodo, la amiodarona puede provocar tanto hipertiroidismo
como hipotiroidismo. Se recomienda especial precaucién en caso de bocio nodular con posible
autonomia no detectada.

Sertralina, cloroquina/proguanil:
Estas sustancias disminuyen la eficacia de la levotiroxina e incrementan los niveles séricos de
TSH.

Medicamentos inductores enzimdticos:
Los medicamentos que inducen enzimas tales como los barbitiricos o carbamazepina pueden
incrementar el aclaramiento hepético de la levotiroxina.

Estrogenos:

Las necesidades de levotiroxina pueden incrementarse en mujeres que utilizan anticonceptivos
que contengan estrdgenos 0 en mujeres posmenopdusicas que siguen tratamiento con terapia
hormonal sustitutiva.

Productos que contienen Soja:

Los productos que contienen soja pueden disminuir la absorcién intestinal de levotiroxina. En
estos casos, puede ser necesario ajustar la dosis de Eutirox, particularmente al inicio o una vez
finalizado el periodo en que el paciente tome suplementos a base de soja.

Embarazo y lactancia

El tratamiento con levotiroxina debe continuarse durante el embarazo y en particular durante la
lactancia. Puede ser incluso necesario incrementar la dosis durante el embarazo.

La experiencia ha demostrado que no hay evidencia de teratogenia y/o fetotoxicidad en huma-
nos en las dosis terapéuticas recomendadas. Dosis excesivamente altas de levotiroxina durante
el embarazo pueden tener efectos negativos en el feto y en el desarrollo postnatal.

El tratamiento del hipertiroidismo con levotiroxina en combinacién con medicamentos antiti-
roideos no estd indicado durante el embarazo. Esta combinacién podria requerir dosis m4s ele-
vadas de medicamentos antitiroideos, de los cuales se conoce que atraviesan la placenta y pro-
vocan hipotiroidismo en el feto.

Las pruebas diagndsticas de supresion tiroidea no deben realizarse durante el embarazo, ya que
la administracién de sustancias radioactivas en las mujeres embarazadas estd contraindicada.
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4.9

5.1.

Levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero la concentracién alcanza-
da con la dosis terapéutica recomendada no son suficientes para desarrollar hipertiroidismo o
eliminar la secreciéon de TSH en el bebé.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar mdquinas.
Sin embargo, dado que la levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea producida naturalmen-
te, no cabe esperar que Eutirox influya en la capacidad de conducir y utilizar maquinaria.

Reacciones adversas

Cuando se excede el limite de tolerancia individual de levotiroxina de sodio o cuando se produ-
ce sobredosis, especialmente si se aumenta la dosis demasiado rdpidamente al inicio del trata-
miento, es posible que aparezcan los siguientes sintomas clinicos tipicos de hipertiroidismo:
arritmias cardiacas (ej. fibrilacién auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angor,
dolor de cabeza, debilidad muscular y calambres, rubor, fiebre, vomitos, alteraciones de la
menstruacién, pseudotumor cerebral, temblor, agitacién, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de
peso y diarrea.

En estos casos la dosis diaria debe disminuirse o suspenderse la medicacién durante algunos
dias. Una vez hayan desaparecido las reacciones adversas, la terapia puede reanudarse con pre-
caucion.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox pueden aparecer espe-
cialmente reacciones alérgicas cutdneas o del tracto respiratorio. Se han descrito casos de an-
gioedema.

Sobredosis

Un nivel elevado de T3 es un indicador de sobredosis mds fiable que niveles elevados de T4 o
de T4 libre.

Tras una sobredosis aparecen sintomas de un incremento repentino del nivel metabdlico (ver
seccion 4.8).

Dependiendo del alcance de la sobredosis, se recomienda interrumpir el tratamiento con los
comprimidos y realizar los controles analiticos apropiados.

Los sintomas que consisten en efectos beta-simpaticomiméticos intensos tales como taquicar-
dia, ansiedad, agitacién e hipercinesia pueden aliviarse con betabloqueantes. En casos de dosis

extremas puede ser Uutil la plasmaféresis.

Se han descritos casos aislados de crisis epilépticas en pacientes predispuestos, cuando se ex-
cede el limite de dosis individual tolerada.

Se han comunicado algunos casos de muerte subita de origen cardiaco en pacientes que han to-
mado sobredosis de levotiroxina durante afos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas tiroideas
Cédigo ATC: HO3A AO1
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5.3.

6.1.

La levotiroxina sintética que contiene Eutirox tiene un efecto idéntico a la hormona natural
secretada por la tiroides. Se transforma en T3 en los 6rganos periféricos y, al igual que la hor-
mona enddgena, desarrolla sus efectos especificos a nivel de los receptores T3. El organismo no
es capaz de distinguir entre levotiroxina endégena y exdgena.

Propiedades farmacocinéticas

La levotiroxina administrada por via oral se absorbe casi exclusivamente en la parte superior
del intestino delgado. Dependiendo de la formulacién galénica, la absorcién puede ser de hasta
un 80%. El t,4 es de aproximadamente 5-6 horas.

Tras la administracién oral, el inicio de la accién se produce a los 3-5 dias. La unién de levoti-
roxina a protefnas transportadoras especificas es muy elevada, aproximadamente del 99,97%.
El enlace proteina-hormona no es covalente, por lo que la hormona unida en plasma estd en
continuo y rdpido intercambio con la fraccién de la hormona libre.

Debido a su elevada unioén a las proteinas, la levotiroxina no se elimina ni por hemodidlisis ni
hemoperfusion.

La semivida de la levotiroxina es aproximadamente de unos 7 dias. En hipertiroidismo es mas
corta (3-4 dias) y en hipotiroidismo es més larga (aprox. 9-10 dias). El volumen de distribucién
estd alrededor de 10-12 1. El higado contiene 1/3 de la levotiroxina extratiroidea total que es ra-
pidamente intercambiable con la levotiroxina sérica. Las hormonas tiroideas se metabolizan
principalmente en el higado, rifién, cerebro y musculo. Los metabolitos se excretan por orina y
heces. El aclaramiento metabdlico total de levotiroxina es de 1,2 1 plasma/dia.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda:
La levotiroxina presenta una ligera toxicidad aguda.

Toxicidad crénica:

La toxicidad crénica de la levotiroxina se estudié en varias especies animales (rata, perro). A
dosis elevadas, se observaron signos de hepatopatia, aumento de nefrosis espontdneas asi como
alteraciones de peso de los 6rganos en ratas.

Toxicidad reproductiva:
No se han llevado a cabo estudios de toxicidad reproductiva en animales.

Mutagénesis:
No existe informacién disponible sobre este aspecto. Hasta la actualidad no ha habido comuni-
caciones de ningln tipo que sugieran dafios en la descendencia debidos a cambios en el genoma

causados por hormonas tiroideas.

Carcinogénesis:
No se han llevado a cabo estudios a largo plazo con levotiroxina en animales.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes

Almidén de maiz




6.2.

6.3.

6.4.

6.5

6.6

Croscarmelosa de sodio

Gelatina

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio

Incompatibilidades

No aplicable.

Periodo de validez

3 afios.

Periodo de validez tras primera apertura del frasco: 3 meses.

Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25° C. Conservar en el envase original para protegerlo
de la luz.

Naturaleza y contenido del envase

Blister:

Blister formado por una ldmina base de polipropileno y una ldmina de cobertura de aluminio, o
alternativamente por una lamina base de PVC con ldmina de cobertura de aluminio.

Formatos:

- envases de 20, 25, 50, 60, 90, y 100 comprimidos,

- envases calendario de 28 y 84 comprimidos,
- envase clinico: 500 (10x50) comprimidos.

Adicionalmente para Eutirox 25/50/100 mirogramos comprimidos:
Frascos:
Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapén de rosca de polipropileno.

Tamafios de envases:
- envase clinico: 100 y 500 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envase.
Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna en especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck KGaA

Frankfurter Strasse 250

D-64293 Darmstadt (Alemania)

NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eutirox 25 microgramos comprimidos: 64.011




Eutirox 50 microgramos comprimidos: 64.012

Eutirox 75 microgramos comprimidos: 64.013

Eutirox 88 microgramos comprimidos: 70.044

Eutirox 100 microgramos comprimidos: 64.014
Eutirox 112 microgramos comprimidos: 70.042
Eutirox 125 microgramos comprimidos: 64.015
Eutirox 137 microgramos comprimidos: 70.043
Eutirox 150 microgramos comprimidos: 64.016
Eutirox 175 microgramos comprimidos: 64.017
Eutirox 200 microgramos comprimidos: 64.018

FEQHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION

Junio 2001

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2010




