INFORMAZIONI SULLAPRESCRIZIONE

(riassunto del foglietto illustrativo a cura di Farmacia Internazionale- per I’uso interno della Farmacia)

TIROIDE

Tiroide essiccata

Compresse da 30, 60, 125 mg

Terapia dell'ipotiroidismo

E I EI l \ Data di preparazione: 17maggio 2000

Canada 2012 Inc.

Data di revisione: 30settembre 2015

8250 DécarieBoulevard, suite110
Montreal, QC
Canada, H4P 2P5




(riassunto del foglietto illustrativo a cura di Farmacia Internazionale- per I’uso interno della Farmacia)

TIROIDE

Tiroide essiccata

Compresse da30, 60 €125 mg

CLASSIFICAZIONE TERAPEUTICA

Terapia dell'ipotiroidismo

AZIONI E FARMACOLOGIA CLINICA

Il principale effetto farmacologico deglimonitiroidei esogeni @uello di aumentard tasso metabolico detessuti

corporei.

La ghiandola tiroidea normale contiene circa R@Qli levotiroxina(T4)/g di ghiandolae 15ug di triiodotironina (T3)/g. Il
rapporto tra questi due ormoniin circolonon rappresentail rapporto nella ghiandolatiroidea, poiché circa

I'80% dellatriiodotironina periferica proviene dalla monodeiodinazione dell'anelksterno della levotiroxinalLa
monodeiodinazione periferica della levotiroxinain posizione5 (anello interno) determina anchela formazione

di triiodotironinainversa (rT3), che éecalorigenicamente inattiva. Questi fatti sembrerebbero

sostenere lalevotiroxina come trattamento di sceltaper ilpaziente ipotiroidece mitigare la somministrazione di
combinazioni ormonali che,mentre normalizzanoi livellidi tiroxina,possono produrre livellii triiodotironina

nell'intervallo tireotossico.

Il livellodi triiodotironina (T3) d&asso nelfeto e neheonato, in et@avanzata, nella deprivazione calorica
cronica, nellacirrosi epatica, nell'insufficienza renalepello stress chirurgice nelle malattiecroniche che

rappresentano quella che &tata chiamata la “sindrome daassa triiodotironina”.

Earmacacinetica: studi sugli animalihanno dimostrato che la T4 viene assorbita solo parzialnueiteatto
gastrointestinale. |l grado di assorbimento dipende dal veiatliazato per la susomministrazione edalle
caratteristiche del contenuto intestinale, dalfora intestinale,comprese le proteine plasmatiche,fattori

alimentari solubiliche legano tutti la tiroide k& rendono quindi nodisponibile per la diffusione. Solo4il% viene
assorbito quando somministraton una capsula di gelatina rispetlo74% di assorbimento quandomministrato con

un trasportatoredi albumina.



A secondadi altrifattori, I'assorbimento varia dal 48 al79% della dose somministrata.

Il digiuno aumenta l'assorbimento.Le sindromi da malassorbimento, costome i fattoridietetici (formula
di soia pebambini, uso concomitantedi resinea scambio anionico come la colestiramina), causano
un'eccessiva perdita fecalell T3 viene assorbitquasi totalmente (95% in 4re). Gliormoni contenuti nei

preparati naturalivengono assorbiti in modo simile agli ormoni sintetici.

Piu del 99% degliormoni circolantisono legatialle proteine sierichetra cui laglobulina legantela tiroide
(TBQ), la prealbumina legante la tiroid@BPA) e l'albumina (TBa), lecui capacitae affinitd variano per

gli ormoni. La maggiore affinita dellalevotiroxina (T4) sia pefBg che perTBPA rispetto alla triiodotironina
(T3) spiega in parte ilivelli sierici piu elevate I'emivita pit lunga delprimo ormone. Entrambgli ormoni legati
alle proteineesistono inequilibrio inverso con piccole quantita @imone libero, quest'ultimo responsabile

dell'attivitd metabolica.
La deiodinazionedella levotiroxina (T4) avviene in numerosi siti,tra cui fegato, reni atri tessuti. L'ormone

coniugato, sotto forma di glucuronide o solfato, grova nellabile enell'intestino dove pud completarda

circolazione enteroepatica. L'85% delldevotiroxina (T4) metabolizzata quotidianamente2 deiodinata.

INDICAZIONI E USO CLINICO

Terapia sostitutivaspecifica perla funzionalita tiroidea ridottao assente.

CONTROINDICAZIONI

| preparati a base dirmoni tiroideisono generalmente controindicati ngiazienti con insufficienza
corticosurrenale diagnosticata,ma non ancora corretta, con tireotossicosi non trat@tzon
apparente ipersensibilita a uno qualsiasi diiro costituentiattivi oestranei. Tuttavia, non esistonoprove

ben documentate in letteratura divere e proprie reaziorallergiche o idiosincratiche all'ormone
tiroideo.

AVVERTENZE

| farmaci con attivitaormonale tiroidea,da soli o insieme ad altri agenti terapeutidgpno statiutilizzati per il
trattamento dell'obesita. Nei pazienti eutiroidei, ledosi comprese nell'intervallo del fabbisogno ormonale
giornaliero sono inefficacper la riduzione delpeso. Dosi maggiorpossono produrre manifestazioni di
tossicita gravi o addiritturgoericolose per la vita,in particolare se somministratein

associazione con aminesimpaticomimetiche comequelle utilizzate per i loro effetti anoressici.

L'uso degli ormoni tiroidei nella terapia dell'obesita,da solio in combinazione con altri farmaci, nongéustificato
e si e dimostratmefficace. Né il loroutilizzo € giustificato peril trattamento dell'infertilith maschile o

femminile a menahe questa condizione nonsia accompagnatada ipotiroidismo.



PRECAUZIONI

Generale: gli ormoni tiroidedovrebbero essereusati con grandecautela inuna seriedi circostanze incui si

sospetta l'integrita del sistemaardiovascolare, in particolare delle arteriecoronarie.

Questi includono pazienti con angina pectorisjpertensione, altre patologie cardiache anziani, nei quali esiste una
maggiore probabilitadi malattiacardiaca occulta. In quespazienti, laterapia deve essere iniziata con dosi basse,
cioé da 25 a @ di levotiroxina (T4) o il sequivalente isocalorico (da 16a 32mg o da0,25 a 0,5grani ditiroide
essiccata). Quando in talpazienti lostato eutiroideo pud essere raggiunteolo a scapitali un aggravamento della
malattia cardiovascolare,il dosaggio dell'ormonediroideo deve essere ridottd.a terapia con ormontiroidei nei pazienti

con concomitantediabete mellitoo insipido o con insufficienza corticosurrenalica aggrava l'intensigi sintomi.

Sono necessari adeguamenti adeguatidelle variemisure terapeutiche direttea questemalattie endocrine
concomitanti. La terapia del coma mixedemichiede lasomministrazione simultaneadi glucocorticoidi

(vedere Dosaggio).

L'ipotiroidismo diminuiscee [l'ipertiroidismoaumenta lasensibilita aglianticoagulanti orali.

Il tempodi protrombina deveessere attentamentemonitorato nei pazienti trattation anticoagulanti orali tiroidei e il
dosaggio diquesti ultimiagenti deve essere aggiustato sullbase della frequentedeterminazione del

tempo di protrombina. Nei neonatidosi eccessivedi preparati a base dormoni tiroidei possono produrre

craniosinostosi.

INFORMAZIONI_PER _ILPAZIENTE

| pazientiche assumonopreparati a basedi ormoni tiroidei e i genitordi bambini interapia per latiroide devono
essere informati che:

1. La terapia sostitutiva deveessere assuntaessenzialmente a vita, esclusi casidi
ipotiroidismo transitorio, solitamente associata tiroidite, e iguei pazienti che ricevono una sperimentazione

terapeutica con il farmaco.

2. Dovrebbero segnalare immediatamente durante il corso della terapia qualsiasi segno o sintomotatisicita
dell'ormone tiroideo, ad esempio doloteracico, aumentodella frequenza cardiacapalpitazioni,

sudorazione eccessiva, intolleranza alalore, nervosismoo qualsiasi altro eventmsolito.

3.In caso di diabetmellito concomitante, pud essere necessarioun aggiustamento della dose giornaliera del
farmaco antidiabetico mammano chesi ottienela terapia sostitutivacon I'ormone tiroideo. Se si interrompe
la terapia peta tiroide, pud essere necessario tiaggiustamento verso il basso del dosaggio dell'insulina o
dell’agente ipoglicemizzante orale perevitare I'ipoglicemia. In talpazienti € obbligatorioun attento

monitoraggio dei livelldi glucosioin ognimomento.

4. Incaso diterapia anticoagulante orale concomitante,il tempo di protrombina deve essere misuratdrequentemente

per determinare sel dosaggiodegli anticoagulantiorali deve essere aggiustato.



5. Nei primmesi diterapia tiroidea i bambinpossono riscontrare una perditaparziale deicapelli, ma di solito si

tratta di un fenomeno transitorio €l recupero successivo ésolitamente la regola.

Esami di laboratorioil trattamento dei pazienti corormoni tiroideirichiede lavalutazione periodica dello statodella

tiroide medianteadeguati esami di laboratorio oltrealla valutazione clinica completa. Il testi
soppressione del TSH pud essere utilizzato pestare l'efficacia digualsiasi preparato tiroideo, tenendo
presente la relativa insensibilitadell'ipofisi infantile all’effetto di feedback negativodegli ormoni tiroideil
livelli sierici di T4 possonoessere utilizzatiper testare I'efficaciali tutti

farmaci per latiroide eccettoT3.

Quando il T4 sierico totaleb@sso ma iITSH énormale, égiustificato un testspecifico per valutarei livelli di T4
non legato (libero). Lenisurazioni specifiche diT4 eT3 mediantelegame proteicocompetitivo o test
radioimmunologici non sonanfluenzate dai livelli ematici odallo iodio organico @organico e hanno

sostanzialmente sostituito i test piu vecchindsurazione degli ormoni tiroideiovvero PBl, BEE T4 per
colonna.

Interazioni farmacologiche: Anticoagulantiorali: gli ormoni tiroideisembrano aumentare icatabolismo dei

fattori della coagulazione dipendenti dallaitamina K. Sevengono somministratianche anticoagulanti orali, gli
aumenti compensatoridella sintesi deifattori della coagulazionevengono compromessi. | pazienti stabilizzaton
anticoagulanti orali che necessitandi terapia sostitutiva tiroidea devono essenmonitorati molto attentamente
guando si inizida terapia tiroidea. Seun paziente € veramente ipotiroideo, €probabile che sara necessaria una
riduzione del dosaggioanticoagulante. Non sembrano esser@ecessarie particolari precauzioni quandda terapia

anticoagulante orale viene iniziata inun paziente gia stabilizzatocon terapia sostitutiva tiroidea dinantenimento.

Insulina o ipoglicemizzanti_orali:I'inizio della terapiasostitutiva tiroidea pud causaraumenti del fabbisogno di

insulina o di ipoglicemizzanti orali.Gli effettiosservati sono poco conosciuti edipendono dauna varietadi fattori
come il dosaggio, il tipo dipreparati tiroidei elo stato endocrino del paziente. | pazientthe ricevono insulina o

ipoglicemizzanti orali devono essere attentamentaonitorati durante l'inizio della terapia sostitutiva tiroidea.

Colestiramina: lacolestiramina lega siala T4 chela T3 nell'intestino, compromettendocosi I'assorbimento di questi
ormoni tiroidei. Studin vitro indicanoche illegame non vieneilasciato facilmentedalla colestiramina. Pertanto,
dovrebbero trascorrere dalle4 alle Sore trala somministrazione dicolestiramina oresine simili, come

il colestipolo, egli ormoni tiroidei.

Estrogeni, contraccettivi orali: gli estrogenitendono adaumentare la globulina legante Idiroxina (TBg) nel

siero. Inun pazientecon una ghiandolairoidea non funzionanteche sta ricevendo una terapia sostitutiva della
tiroide, la levotiroxinalibera puo essere ridotta quandsi iniziano glestrogeni, aumentando cosi il fabbisogno della
tiroide. Tuttavia,se la ghiandola tiroidea del pazienteha una funzionesufficiente, ladiminuzione della tiroxina

libera si tradurrain un aumento compensatorio della produzionedi tiroxina da parte della tiroidePertanto, i

pazienti senza ghiandola tiroidea funzionanteche sono in terapia sostitutiva della tiroide potrebberdover aumentare

la dose di tiroide seengono somministrati estrogeni ocontraccettivi orali contenentestrogeni.



Interazioni farmacof/test dilaboratorio: € notoche i seguenti farmaci o gruppi interferiscono ¢owstdi laboratorio
eseguiti in pazienti in terapia conormone tiroideo: androgeni, corticosteroidi, estrogeni, contraccettivali

contenenti estrogeni,preparati contenenti iodio e numerosi preparatintenenti salicilati.

Le variazioninella concentrazione di TBdovrebbero essere prese in considerazione nell'interpretazione devalori
di T4 e T3. Iquesti casi, € necessariomisurare I'ormone non legato (libero). geavidanza, gliestrogeni

e i contraccettivi orali contenenti estrogeni aumentalgoconcentrazioni di TBg. LarBg pud anche aumentare
durante l'epatite infettivaDiminuzioni delle concentrazioni di TBgi osservano nella nefrosi, nellacromegalia e
dopo terapia conandrogeni o corticosteroidi.Sono state descritte iperglobulinemia legantdipotiroxina

o iperglobulinemia familiare. L'incidenza del deficii TBge di circal su 9 000l legame della tiroxinada

parte del TBPA #ibito dai salicilati.

Lo iodio medicinale o alimentarénterferisce contuttii testin vivo sull’assorbimento delradioiodio, producendo

bassi assorbimenti che potrebberaon riflettere una reale diminuziortella sintesi ormonale.

La persistenza dievidenze cliniche e di laboratori ipotiroidismo nonostanteun'adeguata sostituzionedella dose
indica scarsa compliance del paziente,scarso assorbimento,eccessiva perdita fecaleo inattivitadel preparato. La

resistenza intracellulare all’ormone tiroideo e piuttosto rara.

Cancerogenesi, mutagenesie compromissionedella fertilita:non sonostati condotti studi di conferma lungo
termine sugli animalper valutare ipotenziale cancerogeno,la mutagenicita o la compromissione della fertilita sia
nei maschiche nelle femmine.Un’associazione apparentementeevidente tra terapia tiroidea prolungata e cancro
al seno non éstata confermata e pazientiin terapia coriroide perindicazioni accertate non devono

interrompere la terapia.

Gravidanza: gli ormoni tiroidei non attraversano facilmente bmrriera placentare. L'esperienza clinicafino ad oggi
non indica alcun effetto avversmi feti quandali ormoni tiroidei vengono somministraéi donne in

gravidanza. Sulla base delle conoscenze attuddi,terapia sostitutiva tiroidea nelle donipstiroidee

dovrebbe essere continuatadurante la gravidanza. Tuttaviail medicodeve essere consapevole che la

gravidanza aumenta leoncentrazioni di TBg(vedere Interazioni farmacof/test di laboratorio).

Allattamento: quantita minime dirmoni tiroidei vengono escrete nlaltte materno.La tiroide non & associata
areazioni avverse gravi e non ha potenzialetumorigenico noto.

Tuttavia, eénecessario prestarecautela quandola tiroide viene somministrata una madre che allatta.

Bambini: le madri incinteforniscono poco o nessurormone tiroideoal feto.L'incidenza dell'ipotiroidismo
congenito e relativamente alta (1:4.000) e il feto ipotiroideo non trarrebl@cun beneficio dalle piccolguantita di
ormone cheattraversano la barriera placentareLe determinazioni diroutine delsiero (T4) e/o delTSH

sono fortemente consigliatenei neonatiin considerazione degli effettieleteri deldeficit tiroideo sulla

crescita e sullosviluppo.



Il trattamentodeve essere iniziatoimmediatamente dopo la diagno& mantenutoper tuttala vita, a meno
che non si sospettun ipotiroidismotransitorio. In questo caso, la terapia pud essere interpmta2-8 settimane
dopoi 3 anndi eta per rivalutarta condizione.La sospensionedella terapia @iustificata nei pazienti che hanno

mantenuto un TSHnormale durantequelle 2-8 settimane.

REAZIONI AVVERSE

Fatta eccezione per radasi di intolleranza,probabilmente dovuti allo sviluppdli ipersensibilita alle proteine

animali nell'intera tiroide, gli effettavversi sonogeneralmente poco frequenti a dosi fisiologiche.

Neurologici: nervosismo, tremori, mali testa, insonnia.

Cardiovascolare: palpitazione,tachicardia, aritmiecardiache, angina pectoris.

Gastrointestinali: diarrea, crampi addominali.

Varie: sudorazione, intolleranza al caldofebbre, perdita di peso.

SINTOMI E TRATTAMENTO DESEOVRADOSAGGIO

Segni e sintomi di dosccessive di ormonetiroideo determinanouno statoipermetabolico somigliantein

tutto e per tutto allo stado origineendogena. La condizionepuo essere autoindotta.

Se compaiono segnie sintomi di sovradosaggioil dosaggio deve essere ridotto otdeapia deve essere
temporaneamente interrotta. Il trattamento pudessere ripreso ad un dosaggio inferiofdegli individuinormali,
la normale funzionalell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide viene ripristinata 6-8 settimanedopo la soppressione

della tiroide.

Il trattamentodel sovradosaggioacuto massivo di ormortiroidei € mirato a ridurre I'assorbimento gastrointestinale
dei farmaci e a contrastare gli effetti centralpexiferici, principalmente quelli di un’aumentatattivita

simpatica. Il vomito pud essere indottnizialmente se épossibile ragionevolmente prevenireun ulteriore
assorbimento gastrointestinale esalvo controindicazioni come coma, convulsior perdita del riflessdel vomito.ll
trattamento & sintomaticee di supporto.E possibilesomministrare ossigenoe mantenerela ventilazione.l glicosidi
cardiaci possonoessere indicati sesi sviluppa insufficienzaardiaca congestizia. Se necessario,devono

essere istituite misure per controllare la febbre, lipoglicernida perdita di liquidi.

Gli agenti antiadrenergiciin particolareil propranololo,sono stati utilizzatvantaggiosamente nel trattamento
dell'aumentata attivita simpatica. Il propranololopud essere somministrato ev alla dose di 1-3 mg iperiodo di
10 minutio per via oralenizialmente da 80 &60 mg/die, soprattuttoquando non esistono controindicazioni per il
suo utilizzo. Altre misure aggiuntive comprendono la somministraziondi colestiramina per interferireon

I'assorbimento della tiroxina e/ola somministrazionedi glucocorticoidiper inibireparzialmente la
conversione di T4 in T3.



DOSAGGIO E SOMMINISTRAZIONE

Il dosaggio degli ormomiroidei dipendedall'indicazione edeve in ogni casoessere individualizzato
in base allaisposta del paziente e aiisultati dilaboratorio. Cisono ampie variazioninelle risposte

individuali. Gli effetti della tiroidegiornaliera raggiungonoil massimo terapeutico solitamentia 4-6
settimane.

La dose inizialper ilmixedemaé solitamentecompresa tra 30 £80 mgal giorno; altri stati ipotiroideida 60a 300 mal giorno.

La dose dinantenimento abituale € compresa tra 38 125 mgal giorno.

Nota: la tiroideessiccata 60 mg & generalmente considerata equivalentetir@oglobulina 60 mg,
levotiroxina sodica (T4) 0,1 mg o liotironina sodica (T3) 25 pg.

Dosaggio pediatrico:il dosaggio pediatricodeve seguire leraccomandazioniriassunte nellaTabella I.Nei
neonati con ipotiroidismo congenito, laterapia con dosicomplete deve essere istituitaon appena

e stata fattda diagnosi.

Tabella | Tiroide

Dosaggio pediatrico raccomandato perl'ipotiroidismo congenito

Tetra-iodotironina
(T4, levotiroxina sodica)
Eta Dose al giorno Dose giornalieralkg di corpo
Peso

0-6 mesi 6 25-50 ug 8-10 g
mesi-12 mesi 1-5 anni 50-75 ug 6-8 ug
6-12 anni 75-100 pg 5-6 ug
oltre 12 anni 100-150 pg 4-5 ug

oltre 150 ug 2-3 ug

Istruzioni per l'uso: |aabella 1l elenca gli equivaleafpprossimativi dialtri preparati tiroidei, quando si

cambia il farmaco dalla tiroidssiccata, T4 (levotiroxina sodica) @3 (liotironina sodica).
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Tabella_di_conversione

Dose di Dose di T4 Dose di T3 (lio
Dose ditireoglobulina Equivalenti tiroide (levo
(grano) mg essiccata tiroxina) mg tironina) pg
(cereali)
0,5 32 0,5 0,05 12.5
65 0,1 25
1 130 1 0,2 50
2 200 2 0,3 75
34 260 34 0,4 100
5 325 5 0,5 125

DISPONIBILITA DI FORME DI DOSAGGIO

Ciascuna compressae di colore dhiancastro ad ambrato chiaro, conmpresso “ECI 30", “ECI60” o “ECL25" suun
lato. Contiene 30ng, 60mg o 125 mgli tiroideessiccata derivata da ghiandoléroidee suine
contenente lattosio. Ingredienti non medicinamido di mais, stearato di magnesio, zuccherotalco.

Energia: 1,2 kJ (0,28 kcal)/compressada 30 mg; 1,1 kJ0,26 kcal)/compressa da 60 mg;2 kJ (0,52 kcal)/compressa
da 125 mgSenza glutine parabeni, solfiti e tartrazind&lacone da 100 o 500 compresse.

Conservare a temperatura ambiente controllata compresa tra 1% 30°C.

Data di revisiondnterna: 30 settembre2015 Numero di riferimento interno: PCR-15-084
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