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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-14993299-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX-2019-14993299-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., solicita la autorización de nuevos 
prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada THYROGEN®/ 
TIROTROPINA ALFA, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizado por el 
certificado N° 53.493.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-78132555-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, 
obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y 
Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma  GENZYME DE ARGENTINA S.A., los nuevos prospectos e 



información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada THYROGEN®/ TIROTROPINA 
ALFA, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 
53.493.

ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019-85941957-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-85042010-
APN-DECBR #ANMAT.

ARTÍCULO 4º.- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 53.493, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 5°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la presente 
Disposición y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.
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Advertencias y precaucic nes 
Consulte a su médico o f¿ rmacéutico antes de empezar a uwihm 
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Proyecto de información para paciente 

Thyrogen® 
Tirotropina alfa 

Polvo liofilizado para inyectable 

Lea todo el prospecto dr tenidamente antes de empezar a usar este medicamento, 
porque contiene inform tción importante para usted. 
- 	Conserve este prosp( cto, ya que puede tener que volver a leerlo. 

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. 
Si experimenta efecti is adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se 
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver sección 4. 

Contenido del prospectc 

Qué es Thyrogen® para qué se utiliza 
Qué necesita saber antes de usar Thyrogen® 
Cómo usar Thyroge n 
Posibles efectos ad (ersos 
Conservación de TE yrogen® 
Contenido del envz se e información adicional 

1. 	Qué es Thyrogen y para qué se utiliza 

Thyrogen® contiene el irincipio activo tirotropina alfa. Thyrogens es una hormona 

estimulante tiroidea (TSE) humana fabricada mediante procesos de biotecnología. 

' Thyrogen® se utiliza pa á la detección de ciertos tipos de cáncer de tiroides en 

pacientes tiroidectomiza los mantenidos con hormonas tiroideas. Uno de los efectos 

es que estimula a cualqu er tejido tiroideo restante para que capte el yodo, lo cual es 

importante para la tom i de imágenes con yodo radioactivo. También estimula la 

producción de tiroglobul na y hormonas tiroideas si hay algún tejido tiroideo residual, 

Estas hormonas se pued( n medir en la sangre. 

Thyrogen® también se isa con el tratamiento con yodo radioactivo para eliminar 
(ablacionar) los restos d al tejido tiroideo después de la extirpación quirúrgica de la 

glándula tiroidea (remar entes) en pacientes que no tienen crecimientos secundarios 

(metástasis) y que están ecibiendo la hormona tiroidea. 

2. 	Qué necesita saber antes de empezar a usar Thyrogen® 

No use Thyrogen°: 
si es alérgico a le hormona estimulante tiroidea (TSH) bovina o humana o a 
alguno de los ch más componentes de este medicamento (incluidos en la 
sección 6) 
si está embarazac a. 

ANMAT 
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Embarazo y lactancia 

Thyrogen _PI P_E MA 
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Marta Pilar Barrera 
Directora Técnica 

Apoderada 
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si tiene enfermedad renal que requiera diálisis; su médico decidirá cuánto 

Thyrogen® debe idministrarle, ya que puede que tenga más probabilidades 

de sufrir dolor de cabeza y náuseas. 
si su función rer al está disminuida, su médico decidirá la cantidad de yodo 
radioactivo que s le ha de administrar. 
si su función epática está disminuida, todavía podrá seguir recibiendo 
Thyrogen". 

Efecto sobre el crecimier to de tumores 

En pacientes con cáncel de tiroides, se han notificado casos de crecimiento tumoral 

durante la retirada de as hormonas tiroideas para procedimientos diagnósticos. Se 

pensó que este hecho astaba relacionado con los niveles elevados de la hormona 
estimulante de la tiroi les (T5H) durante un período más largo. Es posible que 

Thyrogen" también puf da causar el crecimiento del tumor. Esto no se vio en los 

ensayos clínicos. 

Debido a la elevación de los niveles de TSH después de la administración de 

Thyrogen", los pacientes con crecimiento de tumores secundarios (metástasis) pueden 

experimentar una hincr azón local o hemorragia en el lugar donde se encuentran 

dichas metástasis, que p reden aumentar de tamaño. Si las metástasis están presentes 

en espacios estrechos, p ej.: intracerebrales (en el cerebro) o en la médula espinal, los 
pacientes pueden expe imentar síntomas que pueden manifestarse rápidamente, 
como parálisis parcial iue afecta a un lado del cuerpo (hemiparesia), problemas 

respiratorios o pérdida d visión. 

Su médico decidirá si usted pertenece a uno de los grupos específicos de pacientes en 

los que hay que considerar un tratamiento previo con corticosteroides (por ejemplo, si 

tiene crecimiento de tun lores secundarios en el cerebro o la médula espinal). Si tiene 

alguna duda, consulte co a su médico. 

Niños 
Debido a la falta de datos en el uso de Thyrogen" en niños, Thyrogen" se debe dar a 
niños sólo en circunstanc las excepcionales. 

Pacientes de edad avanz zda 
No es necesario tomar ni Tuna precaución especial para pacientes de edad avanzada. Sin 
embargo, si la glándula iroides no ha sido extirpada por completo y además sufre de 
cardiopatía, su médico le ayudará a decidir si debe recibir Thyrogens. 

Otros medicamentos vi 
Informe a su médico o 
pudiera tener que tomar 
No se conocen interaccic 

que pudiera estar toman 
Su médico determinará I 
la toma de imágenes, te 
hormonas tiroideas. 

iyrogen® 
farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o 
cualquier otro medicamento. 
nes medicamentosas con Thyrogen® y las hormonas tiroideas 

lo. 
actividad exacta de yodo radioactivo que se debe usar para 

aiendo en consideración el hecho de que continúa tomando 
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No tome Thyra 
cree que podía 
a su médico oí 
Thyrogen® no 
reanudarse la I 

gen® si está embarazada. Si está embarazada o en periodo de lactancia, 
estar embarazada o tiene intención de quedarse embarazada, consulte 

armacéutico antes de utilizar este medicamento. 
debe administrarse a mujeres en periodo de lactancia. No debe 

ictancia hasta que el médico se lo indique. 

Conducción y 
Algunos pacie 
administración 
máquinas. 

so de máquinas 
ates pueden sentir mareos o dolores de cabeza después de la 
de Thyrogen® que pueden afectar a la capacidad para conducir y utilizar 

Thyrogene con lene sodio 
Este medican* no contiene menos de lmmol de sodio (23 mg) por inyección; esto es, 
esencialmente 'exento de sodio'. 

3. 	Como usi ir Thyrogene 

Un médico o ei 

Su tratamientc 

tiroides. El pol 

requiere un via 

nalgas. Esta st 

mezclar con oti 
La dosis recor 
intervalo de 24 
de Thyrogens. 
Para la extirpa 
administrará el 
La exploraciór 
administración 
Thyrogene). 
La exploración aosterior al tratamiento podría posponerse unos días para permitir que 
se reduzca la r diactividad general. 

e 	Para el análisis le tiroglobulina (Tg), su médico o enfermera le tomarán una muestra de 

suero 72 horas después de la última inyección de Thyrogen®. 

Uso en niños 
El médico des hijo le ayudará a decidir si se debe administrar Thyrogene a su hijo. 

Si usa más Thyi ogen® del que debe 
Los pacientes que recibieron demasiado Thyrogen® accidentalmente han descrito 
náuseas, debilir .ad, mareos, dolor de cabeza, vómitos y rubor. 
En caso de sob edosis se recomienda un tratamiento que reestablezca el balance de 

fluidos, así corrD la administración de un antiemético. 

Si tiene cualqui ir otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico. 

4. 	Posibles fectos adversos 

Al igual que t )los los medicamentos, este medicamento puede g, oducir efectos 
adversos, aunq re no todas las personas los sufran. 
Se han notificar o los siguientes efectos con Thyrogen': 

Thyrogen 	IA 

fermera le inyectará su medicamento. 

debe ser supervisado por un médico con experiencia en cáncer de 

ro de Thyrogene tiene que disolverse en agua para inyección, Sólo se 

de Thyrogen® por inyección. Thyrogene  sólo se debe administrar en las 

lución nunca se debe inyectar en una vena. Thyrogen® no se debe 

os medicamentos en la misma inyección. 
rendada de Thyrogen ® consiste en dos dosis administradas con un 
horas entre sí. Su médico o enfermera le inyectará 1,0 ml de la solución 

ión (ablación) o toma de imágenes con yodo radioactivo, su médico le 

yodo radioactivo 24 horas después de la última inyección de Thyrogen®. 
diagnóstica se debe realizar de 48 a 72 horas después de la 

del yodo radioactivo (de 72 a 96 horas después de la última inyección de 
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Muy frecuentes (pueder afectar a más de 1 de cada 10 personas): 
náuseas 

Frecuentes (pueden afer tar hasta 1 de cada 10 personas): 

vómitos 
fatiga 
mareos 
dolor de cabeza 
debilidad 

Poco frecuentes (puedet i afectar hasta 1 de cada 100 personas): 
sensación de calo' 
ronchas (urticaria 
erupción cutánea 
síntomas gripales 
fiebre 

escalofríos 

dolor de espalda 
diarrea 
sensación de pico' u hormigueo (parestesia) 
dolor de cuello 
falta del sentido d ?I gusto (ageusia) 
alteración del sen-  ido del gusto (disgeusia) 
gripe 

No conocida (no puede 

disponibles) 

hinchazón del tun 
dolor (incluyendo 
tumores secundar 
temblor 
ictus 
palpitaciones 
rubor 
falta de aliento 
picazón (prurito) 
sudoración excesi: 
dolor muscular o 
reacciones en la zr 
picor, dolor o escc 
TSH baja 
hipersensibilidad 
(urticaria), picazór 

En muy raras ocasiones 
actividad de la glándula 
Thyrogen® a pacientes q 
tiroides. 

estimarse la frecuencia a partir de los datos 

or 
¡olor en el lugar de las metástasis (crecimiento de 
os)) 

rticular 
ina de inyección (incluyendo: enrojecimiento, molestia, 
zor locales y erupción cutánea con picor) 

-eacciones alérgicas), estas reacciones incluyen ronchas 
, rubor, dificultad al respirar y erupción cutánea. 

se hak notificado casos de hipertiroidismo (aumento de la 
tiroides) o de fibrilación atrial cuando se ha administrado 

re no han sufrido una extirpación total o parcial de la glándula 

Se han notificado casos nuy raros de ictus en mujeres. No se puede asegurar que el 

ictus esté relacionado cci la administración de Thyrogen°. 
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Comunicación de efecto 
Si experimenta cualquie 
incluso si se trata de pos 
En Argentina también pi 
Página Web de la ANM 
llamar a ANMAT resporu 
Mediante la comunicad 
más información sobre L 

adversos 

tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, 
bles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. 
ede comunicarlos directamente a través la ficha que está en la 
XT: http://www.an  mat.gov.ar/farmacovigi  la ncia/Notifica r.a s p o 
e 0800-3334234. 
in de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar 
seguridad de este medicamento. 

5. 	Conservación de T wrogen° 

Mantener fuera de la vis a y del alcance de los niños. 
No utilice este medicar lento después de la fecha de caducidad que aparece en la 
etiqueta. La fecha de c 3ducidad es el último día del mes que se indica. Conservar 
refrigerado (entre 2.2C y 120 
Mantener el vial dentro le la caja para protegerlo de la luz. 

, Se recomienda que Ths rogen® sea inyectado dentro de las 3 horas siguientes a la 
reconstitución. La solu :ión reconstituida se puede conservar hasta 24 horas a 
temperatura entre 29C y 82C, protegida de la luz y evitando la contaminación 
bacteriana. 

No utilizar este medicar lento si observa partículas extrañas, turbidez o alteración del 

color. 

Los medicamentos no s ? deben tirar por los desagües, ni a la basura. Pregunte a su 

farmacéutico cómo des lacerse de los envases y de los medicamentos que ya no 

necesita. De esta forma, iyudará a proteger el medio ambiente. 

6. 	Contenido del env ise e información adicional 

Composición de Thyroger 
El principio activo es tiro ropina alfa. 
Cada vial contiene 0,9 m ; de tirotropina alfa cuando es reconstituido con 1,2 ml de agua 
para inyección. 
Sólo se debe extraer lmi igual a 0,9 mg de tirotropina alfa. 

Los demás componentes son: 
- manitol 

fosfato de sod o monobásico, 
monohldrato 1 isfato de sodio dibásico, heptahidrato 
cloruro de sod o. 

Thyrogens contiene sodi 3, ver sección 2. 

Aspecto del producto y t ontenido del envase 
Polvo para solución inyei table. 
Polvo liofilizado de color olanquecino. 

Elaborado por: 
Genzyme Ireland Ltd. ID/ Industrial Park Old Kilmeaden Road 
Waterford, Irlanda 

Importado y distribuido iior: 

En Argentina: 

Thyrogen _P1P_EMA 
IF-2019 511 9.384rftfr4 DGAiIANMAT 

'rectora Técnica 
Apoderada 

Gentyme de Argentina S.A. 

Página 155 de 209 



SANOFI GENT ME vid 	 1 110 

Genzyrne de Argentina S A. 
Fondo de la legua 161, (11609JEB) 
Boulogne, Buenos Aires, Argentina 
Teléfono: 011-4708-690( 
Correo electrónico: genz frnear@genzyme.com   
Director Técnico: María f llar Barrera, Farmacéutica 
Especialidad medicinal al itorizada por el Ministerio de Salud Certificado Nº 53.493 
Venta bajo receta archiv. ida 

En Uruguay: 
Representante e importz dor: sanofi-aventis Uruguay S.A. 
Francisco García Cortina! 2357- Piso] Montevideo - Uruguay 
D.T.: Q.F. M. J. Bocage 
Ley 15443- Reg. M.S.P. P 0 42787. 
Venta bajo receta profes onal 

Ref: SmPC 22/02/2019 
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Proyecto de prospecto para prescribir

Thyrogeno
Tirotropina alfa

Polvo liofilizado para inyectable
Industr¡a irla nd esa

FóRMU LA CUALICUANTTTATIVA
Cada frasco ampolla contiene polvo liof¡lizado para reconst¡tu¡r:
Princ¡pio activo: Tirotrop¡na alfa 1,1 mg. Dos¡s extraíble 0,9 mg.
Excipientes: Manitol 36 mg; fosfato monobásico de sodio monohidrato 1,4 mg;
fosfato dibásico de sodio heptah¡drato 3,7 mg; cloruro de sod¡o 2,4 mg.

FORMA FARMACÉUTICA
Polvo Iiofilizado para reconstituir en una solución ¡nyectable para uso intramuscular
(IM). Luego de la reconstitución con 1,2 mL de agua estéril inyectable, se administra
1,0 mL de solución (0,9 mg de tirotrop¡na alfa) mediante inyección intramuscular en
la nalga. Se obtiene una soluc¡ón de pH aproximadamente de 7.0.

ACCION TERAPEUTICA
Thyrogeno (tirotropina alfa) contiene una forma recombinante altamente purificada
de Ia hormona tiroestimulante humana (TSH), una glucoproteína que se produce
mediante tecnología de ADN recombinante, La tirotrop¡na alfa se s¡ntet¡za en una
línea de células de ovario de hámster chino modificada genéticamente.

La t¡rotropina alfa es una glucoproteína heterodimérica formada por dos subunidades
unidas mediante enlaces no covalentes: una subunidad alfa de 92 res¡duos de
aminoácidos que contiene dos sitios de N-glicosilación y una subun¡dad beta de 118
residuos que contiene un sitio de N -g licosilación. La secuencia de aminoácidos de la
tirotropina alfa es idéntica a la de la TSH hipofisaria humana.

Tanto la tirotropina alfa recombinante como la TSH hipof¡saria humana natural se
sintetizan como una mezcla de variantes de glucosilación. A diferenc¡a de la TSH
hipofisaria humana, que se secreta como una mezcla de formas sulfatadas y
sialiladas, Thyrogen está sialilada pero no sulfatada, La fórmula molecular general de
Thyrogen €s C1¡3eH 16¡2N2 .¡OzozSzt j el peso molecular de la subunidad alfa es de
aproximadamente 10.205 daltons y el de la subunidad beta es de 13.503 daltons.

La act¡vidad biológica de Ia tirotropina alfa se determlna por un bioensayo con
células. En este ensayo, unas células que expresan un receptor func¡onal de TSH y
un elemento de respuesta al AMPc acoplado a un gen heterólogo ind¡cador
(luciferasa) permiten la medición de la act¡v¡dad de la TSH recombinante humana
(rhTSH) por med¡ción de la respuesta de la luciferasa. La actividad específica de la
tirotrop¡na alfa se determina en relac¡ón con el estándar de referencia interna de
Genzyme que fue calibrado en comparación con el estándar de referencia de la TSH
humana de la Organización Mundial de la Salud (OMS).

INDICACIONES
Thyrogen (tirotrop¡na alfa) está ind¡cado:

P¡lar Benúll
Dlra€ior! Tácn¡ca

Apoderada
Geñzymr da Ar!6nüna S.A.

o

o

Thyrogen _Pl_CCDsvt (3t / 0L / 2Or9)
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Como tratamiento complementar¡o de la ablac¡ón con iodo radiactivo de restos de
tejido tiro¡deo en pac¡entes que han s¡do somet¡dos a t¡roidectomía total o casi
total deb¡do a un cáncer de t¡roides bien d¡ferenciado y que no presentaron
evidencia de cáncer tiroideo metastásico a d¡stanc¡a.

Como herramienta complementar¡a de diagnóstico para el análisis de la
tiroglobul¡na (Tg) sér¡ca con o s¡n gammagrafía corporal total con iodo radiactivo
realizada para la detección de cáncer de tiroides diferenciado y restos tiro¡deos en
pacientes t¡roidectomizados a quienes se mantiene en tratamiento de supresión
de hormona tiroidea.

o

a

CARACTERTSTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Fa rmacod¡ na m ia
Grupo farmacotera péutico: Hórmonas de la h¡pófis¡s y del hipotálamo y sus análogos.
Hormonas del lóbulo anterior de la hipófis¡s y sus análogos, código ATC: H01A801.

Thyrogen tiene propiedades bioquÍmicas comparables a las de la hormona
tiroestimulante (TSH) h¡pofisar¡a humana. La unión de la tirotropina alfa a los
receptores de TSH de las células epitel¡ales tiroideas normales o del tejido del cáncer
tiro¡deo b¡en diferenciado estimula la captación y la organif¡cación del iodo, y la
síntesis y secreción de tiroglobul¡na (Tg), triiodotironina (T3) y tiroxina (Ta).

Los pacientes con cáncer de tiroides bien diferenciado generalmente se someten a
una tiroidectomía total o cas¡ total seguida de un tratam¡ento de reemplazo o de
supresión con tiroxina. La mayoría de los pacientes además reciben iodo radiactivo
para conseguir la ablación del tejido tiroideo remanente. El iodo radiactivo se debe
administrar cuando se presentan niveles elevados de TSH sérica para beneficiar la
captación de iodo del tejido. In¡cialmente, el aumento de los niveles séricos de TSH
se lograba suspendiendo o interrumpiendo la administración de tiroxina, de modo
que los pacientes presentan h¡pot¡roidismo. Con Thyrogen, los pacientes permanecen
con el tratamiento de tirox¡na y están eut¡roideos, de este modo, evitan los síntomas
del hipotiroid¡smo.
Una depuración disminuida del iodo, específicamente 131I, en pacientes hipotiroideos
en comparación con pacientes eutiro¡deos está bien documentada. Hlad y Br¡cker
(1954) mostraron la ex¡stenc¡a de una correlación directa entre una disminución en
la tasa de f¡ltrac¡ón glomerular y d¡sm¡nuc¡ones en la depurac¡ón de 131I.
Montenegro et al (1996) estudiaron la función renal evaluada mediante Ia depuración
de creatin¡na en 41 pac¡entes. Los resultados revelaron una reducción del 5090 en la
depuración de la creat¡nina (CrCl) cuando los pacientes eran hipotiro¡deos frente a
los eutiroideos (90 * 3 mvm¡n. frente a 62 * 4 mvmin., p < 0,05). En los estudios
clínicos real¡zados con Thyrogen, una depuración d¡sminu¡da de 131I durante el
estado hipot¡roideo dificultó realizar comparac¡ones entre la captación de 131I
observada en el lecho tiroideo cuando el pac¡ente era eutiroideo tras la
admin¡stración de Thyrogen y la captación registrada mientras el paciente se
encontraba en un estado hipot¡roideo

Marle Banrre
DiÉctora Tócnb.
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La vida media efectiva del 131I retenido en el tejido t¡roideo remanente fue
s¡gnif¡cativamente más prolongada con Thyrogen que con el retiro de la hormona
tiroidea (67.6 + 48,8 frente a 48,0 + 52,6h, respect¡va mente; P = 0,01). Esto
explica por qué Thyrogen t¡ene una eficacia comparable al ret¡ro de la hormona
tiro¡dea aunque permite una menor exposición a la radiación de la sangre o los
órganos del cuerpo (Hanscheid 2006), Estos factores deben tenerse en cuenta al
seleccionar la actividad del iodo radiactivo que va a utilizarse para Ia gammagrafía.

Farmacocinét¡ca

La farmacocinét¡ca de Thyrogen se estudió en 16 pacientes con cáncer de tiroides
bien diferenciado luego de Ia inyección intramuscular (IM) de una dosis única de 0,9
mg. Después de la inyección, el pico de concentración (Cmáx) media obtenida fue de
116 + 38 mU/L y se alcanzó aproximadamente a las 13 * 8 horas después de la
inyección. La vida media de eliminación fue de 22 * t horas. El(los) órgano(s) de
depuración de TSH en humanos no se ha(n) ¡dent¡ficado, pero estudios de TSH de
origen h¡pofisario sug¡eren el involucramiento del hígado y los riñones.

En dos estudios clínicos de fase 3 se determinaron los niveles de TSH. En un estud¡o,
los niveles séricos medios de TSH a las 24 horas de la primera y segunda dosis
fueron de 101 * 60 mU/L y 732 + 89 mU/1, respectivamente, y de 16 + 12 mU/L a
las 72 horas de la segunda dosis de 0,9 mg IIY de Thyrogen. El valor basal de TSH
fue de 0,2 + 0,3 mU/L antes de la administración de Thyrogen. En el segundo
estudio de fase 3 se admin¡straron 0,9 mg de Thyrogen cada 24 horas en dos dosis
(esquema de 2 dosis) o 0,9 mg cada 72 horas en tres dosis (esquema de 3 dosis).
En el esquema de 2 dosis, el nivel sérico máximo de TSH fue de 124 + 59 mU/L a las
24 horas de la segunda dosis (valor basal 0,08 + 0,77 mJ/t)i los niveles de TSH se
mantuv¡eron arriba de 25 mU/t durante aproximadamente cuatro días. En el
esquema de 3 dosis. el nivel sérico máximo de TSH fue de 102 + 44 mU/L a las
24 horas después de la última dosis (valor basal 0,10 a 0,13 mU/L); los niveles de
TSH se mantuvieron > 25 mU/L durante aproximadamente nueve días.

POSOLOGÍA Y MODO DE ADMÍNISTRACIóN
La dosis recomendada de Thyrogen son dos inyecciones intramusculares de 0,9 mg
de tirotropina alfa administradas con un intervalo de 24 horas.

Thyrogen se adm¡nistra por vía intramuscular en el glúteo.
El polvo debe reconstitu¡rse inmediatamente antes de su uso con 1,2 ml de agua
estéril para inyección. Girar suavemente el vial hasta que se disuelva todo el
contenido. No agitar la solución.

Cada frasco ampolla de Thyrogen está d¡señado para un único uso.

Después de la reconstitución con el d¡luyente, cada frasco ampolla debe ser
¡nspeccionado visualmente para verif¡car que no tenga material en suspensión o
camb¡o de color antes de usar. Los frascos ampolla que muestren mater¡al en
suspensión o cambio de color no se deben usar.

Para la gammagrafía o el tratamiento con iodo radiactivo, éste debe administrarse
24 horas después de la últ¡ma inyección de Thyrogen. La gammagrafía de
diagnóstico deberá realizarse 48 horas después de la administración del iodo
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rad¡activo, mientras que la gammagrafía postratamiento puede demorarse algunos
días adicionales para perm¡t¡r que disminuya la actividad de fondo.
Para la gammagrafía diagnóstica con ¡odo radiactivo y Thyrogen se recomiendan los
siguientes parámetros, que fueron los util¡zados en los estudios clínicos:
. Debe util¡zarse una actividad de diagnóstico de 4 mC¡ (148 mBq) +/- lOo/o de

iodo radiactivo (131I).

. Las gammagrafías corporales totales deben obtenerse durante un plazo mínimo
de 30 minutos y/o deben contener un mínimo de 140.000 cuentas.

. Para imágenes únicas (spot) de zonas corporales, el tiempo de exposición debe
ser de 10 a 15 minutos, o menor si se alcanza antes el número mínimo de
cuentas (es decir,60.000 para una cámara de gran campo visual,35.000 cuentas
para una de campo visual pequeño).

En cuanto a la selección de la dosis apropiada de 131I para la ablación de restos,
consulte las Consideraciones previas a la adm¡n¡stración de Thyrogen.

Para el análisis de la t¡roglobulina (Tg) sérica, la muestra de suero deberá obtenerse
72 horas después de la última inyecc¡ón de Thyrogen.

CONTRAIN DICACIO N ES
. H ipersensibilidad a la hormona estimulante de tiroides de procedencia bovina

o humana o a alguno de los excipientes.
. Embarazo

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

Generales

Considerac¡ones previas a la adm¡nistración de Thyrogen

Thyrogen debe ser administrado por médicos expertos en el tratamiento de
pac¡entes con cáncer de tiro¡des,

Thyrogen sólo debe administrarse por vía intramuscular. No ADMINISTRAR
por vía endovenosa,

Thyrogen debe administrarse con cautela a pacientes que hayan sido tratados
anteriormente con TSH bovina, y en particular a aquellos pacientes que hayan
sufrido reacciones de h ipersensibilidad a la TSH bovina.

Se sabe que Thyrogen produce una elevación transitoria pero s¡gnificativa de la
concentración de la hormona tiroidea en el suero cuando se administra a pacientes
que todavía tienen una cant¡dad sustancial de tejido tiroideo in situ. Por lo tanto, se
debe tener precaución con los pacientes que tienen una cantidad residual
sign¡ficativa de tejido tiroideo.

Se puede esperar Ia presencia de autoant¡cuerpos a ntitirog lobulina en un 18-400/o de
pacientes con cáncer de tiroides bien diferenciado, que podría dar lugar a resultados
falsos negat¡vos en la determinación sérica de Tg. Por lo tanto, es necesar¡a la
determinac¡ón de ant¡cuerpos antit¡rog lobu lina como de Tg.
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Debido a la elevación de los n¡veles de TSH luego de la adm¡n¡stración de Thyrogen.
los pacientes con cáncer de tiro¡des que tengan metástas¡s, particularmente en
espacios confinados (como el cerebro, la médula espinal, las órbitas oculares y el
tej¡do blando del cuello), podrían sufrir edema local o hemorragia focal en las
localizaciones de dichas metástasis. En aquellos pacientes en quienes la expansión
local del tumor pueda comprometer estructuras anatómicas vitales, se recomienda
considerar el pretratamiento con corticostero¡des antes de la admin¡strac¡ón de
Thyrogen. En cuanto a las presentaciones concretas de cada localización, consulte la
sección Reacciones Adversas.

Los médicos usan un amplio intervalo de actividades de 131I admlnistradas para
lograr la ablación de los restos tiroideos. Estud¡os publicados sobre el uso de
Thyrogen para alcanzar la ablación de restos ut¡lizaron actividades de 131I de 30 mci
a 110 mci. El estud¡o de Genzyme (THYR-008-00) empleó 100 mCi * 10o/o en todos
los pacientes. Dos grandes ensayos prospectivos controlados aleator¡os compararon
el uso de 30 mci versus 100 mci en pacientes preparados para la ablación mediante
el uso de Thyrogen o con suspens¡ón - de la hormona tiroidea. La ef¡cacia de la
ablación del remanente fue alta y comparable, ya sea para 30 o 100 mci, o para la
estimulación de TSH con Thyrogen o con suspens¡ón de la hormona t¡roidea. Los
datos de seguim¡ento a largo plazo en los estud¡os ESTIMABL1 e HiLo confirmaron
resultados similares para los pacientes en los cuatro grupos de tratam¡ento.
Hub¡eron menos efectos secundarios tempranos para los pacientes que recibieron 30
mci + Thyrogen que para los que recib¡eron 100 mC¡ y, o bien Thyrogen o -
suspendieron la hormona tiroidea. Múltiples factores contribuyen a la decisión sobre
qué act¡vidad 131I debe adm¡nistrarse para un paciente determinado, tales como el
tamaño del tejido remanente y el riesgo percibido de recurrencia del cáncer de
tiroides (por ejemplo, en función de la edad del pac¡ente, tumor primario y tamaño,
extens¡ón de enfermedad). Activ¡dades mayores de radioyodo pueden asociarse con
más frecuencia a complicaciones del tratam¡ento con '3tI, como el dolor y la
inflamación de las glándulas salivares, xerostomía pers¡stente, xeroftalmía o
d¡sgeus¡a..Al decidir la actividad de 131I que va a usar para la ablación de un resto
t¡roideo en un paciente concreto, el médico debe sopesar los riesgos y los beneficios.

consideraciones posteriores a la administración de Thyrogeno

En los estudios clínicos realizados, la combinación de gammagrafía corporal total y
análisis de tiroglobulina después de la administración de Thyrogen aumenta la tasa
de detección de restos de tej¡do tiroideo o cáncer en comparación con cualquiera de
las dos pruebas diagnósticas por separado. Como sucede con otras modalidades
diagnósticas, con Thyrogen pueden presentarse falsos negat¡vos. Si persiste un alto
grado de sospecha de presencia de enfermedad metastás¡ca, debe plantearse la
neces¡dad de realizar una GcT(Gammagrafia Corporal Total) y un anális¡s de Tg
confirmatorios del diagnóstico, después del retiro o postratamiento.

Uso en casos de deter¡oro renal
No se ha ident¡ficado el (los) órgano(s) de depuración de la rhTSH en el ser humano,
pero los estudios efectuados con TSH de origen hipofisario ind¡can la participación del
hígado y los riñones. La ¡nformación de la vigilanc¡a poster¡or a la comercialización,
así como la información publicada (Jawa 2003, Mazzaferti 2000, Driedger 2006 y
P¡to¡a 2006), indica que la eliminac¡ón de Thyrogen es sig n ificativamente más lenta
en pacientes con enfermedad renal de fase tardía (ESRD) dependientes de diálisis, lo
cual da por resultado una elevación prolongada de los niveles de TSH. Los pacientes
con ESRD que reciben Thyrogen pueden presentar niveles de TSH marcadamente
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elevados hasta dos semanas después del tratamiento, lo cual puede der¡var en un
mayor riesgo de dolor de cabeza y náuseas. No se han real¡zado estudios sobre la
util¡zación de pautas de dosificación alternativas, en pacientes con enfermedad renal
terminal, que pudieran servir de guía para reducir la dosis Thyrogen en este grupo
de pacientes,
En pacientes con insuficiencia renal significativa, el especialista en medicina nuclear
debe escoger cuidadosamente la actividad de 131L

Empleo en oediatría
No se ha establecido en ensayos clínicos ni la seguridad n¡ la eficacia en pac¡entes
menores de 18 años.

Emoleo en geriatría
Los resultados de los ensayos controlados ¡ndican que no hay diferenc¡as en la
seguridad y la eficacia de Thyrogen entre los pac¡entes adultos menores de 65 años
y los de más de 65 años.

En los casos de pacientes de edad avanzada de alto riesgo con tumores de tiro¡des
funcionales y/o en pac¡entes con cardiopatía (p. ej., valvulopatía, miocardiopatía,
coronariopatía y taqu¡arritm¡a prev¡a o actual) a quienes se administre Thyrogen,
debe realizarse una evaluación minuciosa de la relación riesgo/beneficio.

Pruebas de laboratorio útiles para controlar a los pac¡entes

No hay pruebas específicas que estén indicadas para el mon¡toreo rut¡nar¡o de los
pacientes con cáncer de tiroides que han recibido Thyrogen. Por ejemplo, no se
recomienda la determinación de rutina de la TSH sérica. ya que puede causar
confusión en algunos profesionales que están acostumbrados a ver niveles de TSH
sérica mayores de 25 pU/mL en pac¡entes h¡potiroideos con cáncer. Por supuesto,
después de la adm¡nistración de Thyrogen, los niveles de TSH sérica de los pac¡entes
pueden caer por debajo de esos niveles varios días después de la inyección, pero sin
menoscabar la util¡dad de Thyrogen en la indicación de cáncer.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar maquinaria
pesada

Actualmente no se conoce ninguno

Interacc¡ones

Fármaco/fármaco
No se han realizado estud¡os formales de interacción entre Thyrogen y otros
fármacos. En los estudios clínicos no se observaron interacciones entre Thyrogen y
las hormonas tiroideas tri¡odotironina (T3) y t¡rox¡na (T4) al adm¡nistrarlos
simultáneamente,

Fármaco/ alimentos

N inguna conocida.
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Interacciones iá¡maco I análisis clínicos

En los estudios clínicos, la referenc¡a para determinar s¡ los pacientes tenían restos
tiroideos o cáncer fue una fg ¿ 2,0 ng/ml en la fase hipot¡roidea y/o una
gammagrafía (ya sea diagnóstica o postratam¡ento) en la fase hipotiroidea. En este
análisis se evaluó si la realización de una prueba de Tg luego de la adm¡nistración de
Thyrogen mejoraba la sensibilidad diagnóstica del análisis de Tg en pac¡entes con Tg
negativa en tratamiento de supresión de hormona tiroidea, usando un umbral de
corte de 2,0 ng/ml, Debe tenerse en cuenta que los niveles de Tg con Thyrogen son
en general menores que los niveles de Tg en la fase hipotiroidea y, por tanto, cuando
los médicos usen Thyrogen, es posible que tengan que usar un umbral de corte de
Tg menor que el que utilizarían con una Tg en la fase hipotiroidea.

Carcinogenésis, mutagénesis y deterioro de la fert¡l¡dad
No se han realizado estud¡os de toxicidad a largo plazo en animales para determ¡nar
el potencial carcinogénico de Thyrogen, Thyrogen no resultó mutagénico en el
ensayo de mutación inversa en bacter¡as. No se han realizado estudios con Thyrogen
para evaluar los efectos sobre la fertilidad.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se sabe si Thyrogen puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas ni si puede afectar la capacidad reproductora.
Debe tenerse precaución cuando se administre Thyrogen a mujeres embarazadas.

Trabajo de parto y alumbram¡ento
N¡nguna conocida. No ha sido ¡nvestigado ni informado.

Lactancia
Se desconoce si el fármaco se excreta en la leche humana. Debe tenerse precaución
cuando se administre Thyrogen a mujeres que estén amamantando,

REACCIONES ADVERSAS
Los datos de reacciones adversas derivan de la v¡gilancia poscomercia l¡zación y de
los estudios clínicos, Los porcentajes que figuran en la tabla 3 a continuación
muestran las reacciones adversas sufridas por 481 pacientes con cáncer de tiro¡des
que participaron en un total de 6 estudios clínicos de Thyrogen; 4 estudios para uso
d¡agnóstico y 2 estudios para ablación. La mayoría de los pac¡entes recibieron
2 inyecc¡ones ¡ntramusculares de 0,9 mg de tirotropina alfa por inyección con una
separación de 24 horas.

En los pac¡entes que recib¡eron Thyrogen como complemento del tratam¡ento con
iodo radiactlvo para la ablación de restos de tej¡do t¡roideo y que habían sido
sometidos a una tiro¡dectomía debido a cáncer de tiro¡des bien diferenc¡ado, el perfil
de seguridad fue similar al observado en los pac¡entes que recibieron Thyrogen con
propósitos diagnósticos.
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Las reacc¡ones adversas más comunes (>5%) informadas en los ensayos clínicos
fueron náuseas (11,0olo) y dolor de cabeza (6,0olo). Las reacc¡ones adversas
informadas en )1olo de los pacientes en los estudios comb¡nados se resumen a
continuación. En algunos estudios, un solo paciente puede haber part¡c¡pado en
ambas fases: la fase eutiroidea (Thyrogen) y la fase h¡potiroidea (retiro).

Tabla 3. Resumen de las reacciones adversas* durante la fase eutiroidea en
todos los estudios clínicos 2lo/o

x Las reacc¡ones adversas se refieren a las experiencias adversas que
tienen una relación causal según lo determinado por un lnvest¡gador.

Además, se observaron reacc¡ones adversas no frecuentes (20,10/o y < 1%) en por lo
menos 2 pacientes de los estud¡os clínicos, que incluyeron gripe, parestesia,
sensación de calor, ageusia, diarrea, disgeusia y dolor de cuello.

La administración de Thyrogen puede causar síntomas trans¡torios (< 48 horas)
s¡milares a los de la gripe (también llamados síntomas pseudog ripa les), que pueden
incluir fiebre (>38 oC), sensación de fríolesca lofríos, mialgia/artralgia,
fatiga/astenia/ma lestar, dolor de cabeza (no focal) y sensación de frío.

En los estud¡os clín¡cos, en el ámbito poscomerc¡alización y en los programas
espec¡ales de tratam¡ento de los pacientes con enfermedad avanzada ha habido
informes muy poco frecuentes de man¡festaciones de hipersensibilidad a Thyrogen:
urticar¡a, sarpull¡do, prur¡to, accesos de calor y signos y síntomas respiratorios.

En los estud¡os clínicos, ningún pac¡ente desarrolló ant¡cuerpos contra la tirotrop¡na
alfa, ya sea después del uso individual o repetido (27 pacientes) del producto.

Después del tratamiento con Thyrogen podría producirse un crecimiento de los restos
de tejido tiroideo o de las metástasis. Esto puede llevar a síntomas agudos que
dependen de la ubicación anatómica del tejido. Por ejemplo, se han producido
hemiplejia, hemiparesia y pérdida de la visión en pacientes con metástas¡s en el
s¡stema nerv¡oso central. También ha habido, después de la administración de
Thyrogen, informes de dolor por edema laríngeo en el sitio de la metástasis y distrés
resp¡ratorio que requirió de traqueotomía. En pacientes en quienes la expansión del
tumor local pueda comprometer estructuras anatómicas vitales, se recomienda
considerar la utilizac¡ón de un tratam¡ento previo con corticosteroides.

Los datos de reacciones adversas poscomercialización en pacientes que recibieron
Thyrogen como complemento del tratamiento con iodo radiactivo para la ablación de
restos de tej¡do tiroideo que habían sido sometidos a una tiroidectomía debido a
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Fase eutiroidea
481 pacientes
N (o/o)

Reacc¡on€s adversas muv comunes lIloo/o)
Náuseas 53 ( 11,0)
Reacciones adversas comunes (Zlo/o v <1oolo)
Dolor de cabeza 29 (6,0)
Fatiqa L7 (2,3\
Vómitos 11 (2.3)
Mareos 9 (1,9)
Astenia 5 ( 1,0)
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cáncer de tiroides bien diferenciado y de pacientes que recib¡eron Thyrogen con
propósitos diagnósticos fueron s¡milares a los datos de reacciones adversas en los
estud¡os clínicos. Estas reacciones adversas incluyen dolor de cabeza, vómitos,
mareos, parestesia, astenia, diarrea, y reacc¡ones en el sit¡o de inyección (ej.
molestias, dolor, y prur¡to en el sit¡o de inyección).

Se han not¡f¡cado casos muy poco frecuentes de ictus, detectados a nivel mundial, en
la experiencia post-comercialización, en mujeres tratadas con Thyrogen. Se
desconoce la relación existente con la adm¡nistración de Thyrogen.

SOBREDOSIFICACION

Los datos sobre la exposic¡ón a dosis mayores de las recomendadas se l¡mitan a los
estudios clinicos y a un programa especial de tratamiento. Tres pac¡entes de los
estudios clínicos y un paciente del programa especial de tratamiento tuvieron
síntomas después de recibir dosis de Thyrogen mayores que las recomendadas. Dos
pacientes tuv¡eron náuseas después de rec¡bir una dosis de 2,7 mg IM y, en uno de
esos pac¡entes, el evento estuvo también acompañado de debilidad, mareos y dolor
de cabeza. El tercer paciente tuvo náuseas, vómitos y accesos de calor después de
recibir una dosis de 3,6 mg IM. En el programa especial de tratamiento, un paciente
no tiroidectom iz ado de 77 años que recibió 4 dosis de Thyrogen de 0.9 mg durante 6
días presentó fibrilación auricular, descompensación cardíaca e infarto terminal de
miocardio 2 días después.

Otro paciente incluido en un estudio clínico tuvo síntomas después de recibir
Thyrogen por vía endovenosa. Este paciente recibió una dos¡s de 0,3 mg de
Thyrogen en un único bolo endovenoso y, 15 m¡nutos después, presentó náuseas
severas, vómitos, diaforesis, hipotens¡ón y taquicard¡a.

No existe un tratamiento específico para la sobredosis de Thyrogen. Se
recomienda atención médica de apoyo.
En Argent¡na:
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurr¡r al hospital más cercano,
comunicarse con el Departamento Médico de Genzyme de Argentina S,A, (011)
4708-6900 o¡ en su defecto, con los centros de toxicología: Hospital de Pediatría
Ricardo Gutiérrez, teléfono (011) 4962-6666/2247, Hospital de Niños Pedro
Elizalde, teléfono (011) 4300-2115, Hosp¡tal A. Posadas, teléfono (011) 4654-
6648/4658-7777.

En Uruguay:
Ante la eventual¡dad de una sobredosis, concurr¡r al hosp¡tal más cercano o
Contactar al Centro de Información y Asesoramiento Toxicológico (CiAT): Hospital de
Clínicas, Avenida Italia s/n Piso 7. TEL: (02) 1722.
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ESTUDIOS CLINICOS

Estudios clínicos de Thyrogen como herramienta complementaría de
d¡agnóst¡co

Mediante gammagrafía corporal total (GCT) con ¡odo radiactivo, determinación de Tg
y una combinación de las dos modalidades, se examinó la eficacia de Thyrogen para
el diagnóstico de cáncer de tiro¡des y restos de tej¡do tiroideo.

En estudios clínicos de fase 3, se examinó Thyrogen por medio de GCT con iodo
radiactivo y en uno de estos estudios se examinaron dos esquemas de dosis. En uno
de estos estudios se examinaron dos esquemas de dosis: 0,9 mg IM cada 24 horas
para dos dosis (0,9 mg x 2) y 0,9 mg IM cada 72 hoñs para tres dosis (0,9 mg x 3).
Ambos esquemas posológicos fueron eficaces y, comparados con el retiro de la
hormona tiro¡dea, no presentaron diferencias estadísticas en cuanto a la estimulación
de la captación del iodo radiact¡vo usado en el rad ¡od iagnóstico, aunque hubo una
tendenc¡a hacia la detección de un mayor número de lesiones con el retiro de Ia
hormona t¡roidea.

El anál¡sis de t¡roglobulina con Thyrogen se examinó en un estudio de fase 3 en el
que se usaron ambos esquemas posológicos: 0,9 mg x 2 y O,9 mg x 3. Con ambos
esquemas¡ el uso de Thyrogen aumentó s¡g n¡ficat¡va mente la sensib¡lidad d¡agnóstica
del análisis de Tg para los pacientes en tratamiento de reemplazo de hormona
t¡ro¡dea que no tenían ant¡cuerpos anti-Tg. El análisis de Tg estimulado con Thyrogen
detectó todos los pac¡entes con enfermedad metastásica.

Se examinó también el uso de Thyrogen por medio de GCT y determinación de Tg en
un estudio clínico de fase 3. Al combinar los datos obtenidos mediante Ia GCT y la
determinación de Tg se alcanzó una mayor sensibil¡dad general de la detección de Ia
enfermedad comparada con la GCT o la determinación Tg realizadas de manera
individual.

Resultados de la gammagrafía corporat total diagnóstica con ¡odo radiactivo
La tabla 1 s¡ntetiza los datos de la gammagrafía en pacientes con gammagrafías
positivas luego del retiro de la hormona tiroidea (datos) de los estudios de
diagnóstico de fase 3:

Tabla 1. Datos de gammagrafías en pacientes con gammagrafías positivas

Número de pares de
gammagrafías por
cateqofía de enfermedad

Concordancia de pares de
gammagrafías entre
Thyrogen y el retiro de la
hormona t¡roidea

Estud¡o 1 (o,9 mo IM d¡arios x2)
Positivo para restos o cáncer en el
lecho tiroideo

48 81%

Positivo
metastásica

para enfermedad 15 730/o

Gammagrafías totales positivas
desDUés del ret¡ro¿h

63 79o/o

Estudio 2 (O,9 mq IM diarios x 2)
Positivo para restos o cáncer en el
lecho tiroideo

35 86o/o
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Positivo pa ra
metastásica

enfermedad 9 67o/o

Gammagrafías totales positivas
desoués del retiro''b

44 820/0

" En todos los estudios se detectó captación en la gammagrafía con Thyrogen pero no así en la

gammagrafía después del retiro de la hormona tiroidea en 5 pacientes con restos o cáncer en el lecho

tiroideo.
b En los dos estudios clínicos, los resultados de las gammagrafías de iodo radiactivo obtenidas con el retiro
de la hormona tiro¡dea se tomaron como el estado clínico verdadero de cada paciente y como el

comparador para las gammagrafías de Thyrogen. Las gammagrafías del retiro de la hormona tiroidea
positivas para restos se califlcaron de manera conservadora como positivas s¡n margen para falsos
positivos.

En los dos estudios clínicos, la gammagrafía con Thyrogen no logró detectar restos
y/o cáncer localizado en el lecho tiroideo en el 1,7o/o (74/83) de los pacientes en los
cuales tales restos o cáncer se detectaron por una gammagrafía efectuada después
del ret¡ro de la hormona tiroidea. Además, la gammagrafía con Thyrogen no logró
detectar la presencia de enfermedad metastásica en el 290lo (7124) de los pac¡entes
en los cuales ésta fue detectada por una gammagrafía realizada después del retiro
de la hormona tiroidea.

Resultados de tiroglobul¡na (Tg):

Análisis de Tg con Thyrogen solo y en combinac¡ón con gammagrafía
d¡agnóst¡ca con ¡odo rad¡act¡vo: Comparación con los resultados obten¡dos
después del retiro de la hormona t¡ro¡dea

En los pacientes con anticuerpos anti-Tg negativos y presencia de restos o cáncer de
t¡ro¡des def¡nida por Tg > 2,5 nglmL después del retiro de la hormona o por
gammagrafía positiva (posterior al retiro de la hormona t¡roidea o después del
tratamiento con iodo radiact¡vo), la Tg con Thyrogen fue > 2,5 ng/ml en el 690lo
(40/58) de los pacientes que rec¡bieron 2 dosis de Thyrogen y en el B0o/o (53/66) de
los pacientes que recibieron 3 dos¡s de Thyrogen.

En estos m¡smos pacientes, el complemento con gammagrafia corporal total
¡ncrementó el grado de detección de restos o cáncer de tiroides a B4olo (49158) de
los pacientes luego de 2 dosis de Thyrogen y a 94o/o (62166) de los pacientes luego
de 3 dosis de Thyrogen.

Análisis de Tg con Thyrogen solo y en combinación con gammagrafía
corporal total con iodo rad¡activo en pacientes con enfermedad metastás¡ca
confirmada
En 35 pacientes se confirmó enfermedad metastásica por gammagrafía
postratamiento o por biopsia de nódulo linfático. La Tg con Thyrogen fue > 2.5
nglmL en los 35 pac¡entes, mientras que la Tg obtenida con el tratam¡ento de
supresión con hormona tiroidea fue > 2,5 ng/ml en el 79o/o de estos pac¡entes,

En este mismo grupo de 35 pacientes con enfermedad metastásica confirmada, los
niveles de Tg con Thyrogen estaban por debajo de los 10 nglml en el 27o/o (3/lL) de
los pacientes que rec¡b¡eron 2 dosis de Thyrogen y en el 13olo (3/24) de los pacientes
que recib¡eron 3 dos¡s de Thyrogen. Los niveles de Tg correspond ientes después del
retiro de la hormona tiroidea en estos 6 pacientes variaron entre 15,6 y L37 ng/mL.

Mala Pilar Eain rE
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La gammagrafía con Thyrogen detectó la existencia de enfermedad metastásica en 1

de estos 6 pacientes.

Al ¡gual que con el retiro de la hormona tiroidea, no se estudió la reproducibilidad
¡ntrapaciente del análisis con Thyrogen, tanto en lo que respecta al análisis de la Tg
con estimulación como a la gammagrafía diagnóstica con iodo radiactivo.

Cal¡dad de vida (ind¡cac¡ón d¡agnóst¡ca)3
La calidad de vida (CDV) se midió mediante la Encuesta de Salud SF-36, un
instrumento estandarizado y autoad ministrado por el paciente con el que se evalúa
la CDV a través de ocho domin¡os que miden tanto el funcionamiento físico como
mental. Luego de la adm¡nistración de Thyrogen se observaron pocos cambios con
respecto al valor basal en cualquiera de los ocho dominios de CDV de la SF-36.
Luego del retiro de la hormona tiroidea se observaron camb¡os negativos
estad ísticamente significat¡vos en los ocho dominios de CDV de la SF-36.
La diferencia entre los grupos de tratamiento fue estad ísticamente significativa
(p<0,0001) para los ocho dominios de CDV, favoreciendo a Thyrogen sobre el retiro
de la hormona tiro¡dea. (Figura 1)o

a
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Figura lr RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE SALUD SF-36
DOMINTOS DE CALIDAD DE VIDA
Indicación de diagnóstico
Peor estado de salud Mejor estado de salud

Funcionam¡ento
físico

o

Rol fís¡co

Dolor corpóreo

Salud general

Vitalidad

Funcionamiento
soc¡al

Rol emoc¡onal

Salud mental

0 10 20 t0 ,ro 50 úo 70 sr 90 100

Resumen de puntaje

o
Signos y síntomas h¡potíro¡deos (indicación d¡agnóst¡ca):
De acuerdo con la medición efectuada con la escala de Billewicz, la administración de
Thyrogen no se asoció con los signos y síntomas de hipotiroidismo (sudoración
d¡sminuida, piel seca, intolerancia al frío, aumento de peso, constipación, ronquera/
parestesia, sordera, movimientos lentos, p¡el rugosa, piel fría, inflamación
per¡orb¡tal, enlentec¡miento del reflejo de tobillo y d¡sminución de Ias pulsaciones)
que acompañaron al retiro de la hormona tiro¡dea. Durante la fase h¡potiroidea/de
retiro se observó un empeoram¡ento estadísticamente s¡gnif¡cativo (p<0,01) en todos
los signos y síntomas. (Figura 2)

Mr.lá Pllar B.norE
DlÉGtora Tácn¡ca
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F¡gura 2: eVlluacrón o¡ sÍnrours DE HrPoTrRorDIsMo EscALA DE
BILLEWICZ
Indacac¡ón de diagnóstico
O,9 mg de Thyrogen cada 24 h x 2 dosls vs. Fase de ret¡ro de hormona
t¡ro¡dea

Sudoración
disminuida
P¡el seca

Intolerancia al frío

Aumento de peso

o Constipación

Ronquera

Parestesia
Sordera

Movimientos lentos

P¡el rugosa

Piel fría

Inflamación
periorbital

a
Enlentecimiento del
reflejo de tobillo
Disminución de las
pulsac¡ones

r
Resumen de la escala de Billewicz
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Estudios clínicos de Thyrogen como complemento al tratamiento con iodo
rad¡act¡vo para lograr la ablación de los restos t¡roideos
Se realizó un ensayo clínico prospectivo aleatorizado para comparar las tasas de
ablación de restos tiro¡deos conseguidas luego de Ia preparación de ¡os pacientes con
Thyrogen o con h¡potlroidismo. Se sometió a tiroidectomía subtotal a pacientes (n =
63) con cáncer de tiro¡des bien diferenciado de bajo riesgo, y luego se los dividió de
manera aleator¡a equ¡tat¡vamente al grupo hipotiroideo (TSH sérica >25 ¡rU/ml) o al
de reemplazo de tiroxina (grupo eut¡roideo; TSH sérica <5 pu/ml). Los pacientes del
grupo eutiroideo recibieron a continuación 0,9 mg IM diarios de Thyrogen durante
dos días consecutivos, y posteriormente iodo radiact¡vo a las 24 horas de la segunda
dosis de Thyrogen. Todos los pacientes rec¡bieron 1OO mci de 131I +1go7o con el f¡n
de conseguir la ablación de cualqu¡er resto de tejido tiroideo. El éxito de la ablación
se evaluó al cabo de 8 meses por medio de una gammagrafía con ¡odo radiactivo tras
la estimulación con Thyrogen, y se consideró que la ablación había sido exitosa
respecto al objetivo principal debido a que no había captación visible en el lecho
t¡roideo del paciente o, de haberla, ésta era <0,1%. El éxito de la ablación también
se midió mediante dos cr¡ter¡os adicionales: un valor sérico de Tg <2 nglml luego de
la estimulación con Thyrogen (en pacientes sin ant¡cuerpos anti-Tg o con niveles
bajos de éstos) y ausenc¡a de captación visible en el lecho tiroideo en Ia
gammagrafía realizada con iodo radiactivo. La tabla 2 resume los resultados de esta
evaluación:

Tabla 2. Resultados del estudio clínico de la ablación de restos t¡roideos

1 60 pac¡entes de protocolo con datos de gammagrafía ¡nterpretable.
2 El análisis se limitó a los pacientes que carecían de anticuerpos anti-Tg en el

momento de la vlsita de selección.
3 IC del g5olo para la diferencia en las tasas de ablación, rTSH menos THW, = -6,90/o á

27,!o/o.
4Interpretación por 2 de los 3 revisores.t IC del 95olo para la diferencia en las tasas de ablación, rTSH menos THW, = -39,5o7o u

9,7o/o.
Abreviaturas: Fol = folicular, Pap = papilar, THW = ret¡ro de la hormona tiro¡dea

En los pac¡entes del grupo eutiro¡deo, la exposición de la sangre a la radiación fue
menor, ya que el tiempo de permanencia del iodo radiactivo fue más breve en los
pacientes eutiroideos, La dosis media para la sangre fue un 350/o menor en el grupo
eutiroideo que en el hipotiro¡deo (p<0,0001).
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Grupo
1

Med ¡a
de
edad
(años)

Sexo
(F:M)

Tipo de
ca ncer
( Pap:
Fol)

Ablación según los diversos criterios In/N (o/o)]

Act¡vidad en
el lecho
tiroideo
<o,lo/o

Tg sérica
<2 ng/ml¿3

Sin actividad
visible en el
lecho tiroideoa's

THW6
(N=2
8)

43 24i6 29:7 28128 (100) 18/21 (86) 24/28 (86)

rTSH
(N=3
2)

44 26:7 3¿i r 32/32 (too) 23/24 (96) 24/32 (7s)
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Se realizó un estud¡o de segu¡miento en pac¡entes que completaron previamente el
estudio inic¡al para confirmar el estado de ablación de restos t¡roideos después de un
seguim¡ento medio de 3,7 años (rango de 3,4 a 4,4 años) posteriores a la ablación
con iodo rad iactivo.

51 pacientes fueron enro¡ados en este estudio; 48 rec¡bieron el tratamiento de
Thyrogen para los restos del cuello, gammagrafía corporal total y /o determinación
de Tg. Se consideraron exitosos aún los pacientes que se sometieron a la ablación si
no presentaban captaciones visibles en del lecho tiroideo en la gammagrafía, o de
haberlas, la captac¡ón fue ¡nferior a O,7o/o. Se confirmó por medio de la gammagrafía
que 18/18 (100o/o) de los pacientes en el grupo hipotiroideo inicial y 25125 (100%)
de los pacientes en el grupo eutiroideo ¡n¡cial tratado con rhTSH habían tenido
ablación de restos tiroideos.

Se evaluaron los niveles de Tg en un total de 17 pacientes en el grupo hipotiroideo
inicial y 20 pacientes en el grupo eut¡roideo in¡c¡al ya que presentaban niveles de
ant¡cuerpos antit¡roglobul¡na de <5 unidades/ml. De estos pacientes, 16/17 (94o/o)
de los pacientes en el grupo hipotiroideo inicial y l9/2O (95olo) de los pacientes del
grupo eutiroideo in¡c¡al presentaban niveles de tirog¡obulina sérica estimulada de <2
ng/ml, lo que indica un éx¡to a largo plazo del procedimiento de ablac¡ón.

Ningún paciente presentó una recurrencia de cáncer definit¡va durante el período de
3,7 a ños del seguimiento.

En resumen, en el estudio in¡cial de ablación y en el de segu¡miento, Thyrogen no fue
infer¡or a la suspensión de la hormona t¡roidea en el aumento de los n¡veles de TSH
como tratamiento complementar¡o con iodo radiactivo para la ablación posquirúrgica
de restos de tejido tiroideos. Sin embargo, este éxito clínico se logró utilizando
Thyrogen para evitar los síntomas de hipotiro¡d¡smo.

Además, se ha publicado ev¡denc¡a ad¡c¡onal a favor del uso de Thyrogen para la
ablación. El segu¡miento de 2,5 años de pacientes que se sometieron a una ablación
en el Memorial Sloan-Kettering mostró que el uso de Thyrogen resultó en un índice
inferior de recurrencia de tumores comparado con el índice observado después del
retiro de la administración de tiroxina.

Dos grandes estud¡os prospectivos aleator¡zados, el estudio HiLo (Mallick) y el
estud¡o ESTIMABLl (Schlumberger), compararon los métodos de ablación de
remanentes tiroideos en pacientes con cáncer t¡ro¡deo diferenciado que habían sido
tiro¡dectom izados. En ambos estud¡os, los pac¡entes se as¡gnaron al azar a 1 de 4
grupos de tratamiento: Thyrogen + 30 mci t31I, Thyrogen + 100 mci 131I, retiro de
hormona t¡ro¡dea + 30 mci 131I, o retiro de hormona tiroidea + 100 mci 131I, y los
pacientes fueron evaluados durante aproximadamente B meses después. El estudio
HiLo asignó al azar a 438 pacientes (estadios tumorales T1-T3, Nx, N0 y N1. M0) en
29 centros.

Según lo evaluado por la obtención de imágenes con yodo radioact¡vo y los niveles
estimulados de Tg (n = 421), las tasas de éxito de la ablación fueron
aproximadamente del 860/o en los cuatro grupos de tratam¡ento. Todos los ¡ntervalos
de confianza del 950/o para las diferencias estaban dentro de + 10 puntos
porcentuales, lo que indica en particular la no inferioridad de la dosis baja a la alta
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de yodo rad¡oactivo. Los análisis de pacientes con T3 y pacientes con N1 mostraron
que estos subgrupos tenían tasas de éxito de ablación igualmente buenas, al igual
que los pac¡entes de menor riesgo. El estudio ESTIMABL1 asignó al azar a 752
pacientes con cáncer tiroideo de bajo riesgo (estadios tumorales pT1 <1 cm y N1 o
Nx, pT1> 1-2 cm y cualquier estadio N. o pT2 N0, todos los pacientes M0) en 24
centros. Sobre la base de 684 pacientes evaluables, la tasa global de éxito de la
ablación evaluada mediante ecografías del cuello y niveles estimulados de Tg fue del
92o/o, sin ninguna diferencia estad ística mente significativa entre los cuatro grupos.

Para el estudio ESTIMABL1, 726 (97o/o) de los 752 pacientes orig¡nales fueron
seguidos por la recurrencia de la enfermedad. La mediana de segu¡m¡ento fue de 5,4
años (0,5 a 9,2 años).

Para el estudio H¡Lo, 434 (99olo) de los 438 pacientes originales fueron seguidos por
la recurrencia de la enfermedad. La mediana de seguimiento fue de 6,5 años (4,5 a
7,6 a ños).

a Los datos de segu¡miento a largo plazo
confirmaron resultados s¡milares para los
tratam iento.

en los estudios ESTIMABL1 e H¡Lo
pacientes en los cuatro grupos de

o

En resumen, estos estudios demuestran que una baja actividad de yodo radiactivo
más Thyrogen es un tratamiento eficaz (con una expos¡c!ón a la radiación reducida)
y Thyrogen no fue inferior a la ret¡rada de Ia hormona tiroidea para la estimulación
pre-terapéutica en combinación con yodo radiactivo para la ablación postoperatoria
del tejido remanente de la tiroides.

Calidad de vida (ablac¡ón de restos tiroideos):
Se observó una reducción estadísticamente significat¡va de la calidad de vida (CDV)
en 5 de los B dominios (funcionamiento físico, rol físico, vitalidad, funcionamiento
social y salud mental) de la Encuesta de Salud SF-36 en el grupo hipot¡roideo
comparado con el grupo eut¡roideo.

S¡gnos y síntomas de h¡pot¡roidismo (ablación de restos tiroideos):
Se observó as¡mismo un aumento estad ística mente signif¡cativo de los signos y
síntomas de hipot¡roidismo según la escala de Billewicz (d¡ferencia en el puntaje total
med¡o, p<0,0001). Las mayores diferencias entre los dos grupos correspondieron a
los siguientes síntomas: intolerancia al frío, aumento de peso, constipación,
movimientos lentos, piel fría e inflamación periorbital.

cond¡ciones espec¡ales de conservación
Thyrogen debe conservarse refrigerado entre 2oC y 8 oC.

Mantener dentro del estuche, protegido de Ia luz.
NO USAR Thyrogen luego de la fecha de vencimiento indicada en el frasco ampolla.
De ser necesario, la solución reconstituida puede conservarse hasta 24 horas a una
temperatura entre 2oC y 8 oC, protegida de la luz y evitando la contaminación
microbiana.

Contenido y composición del envase
Contiene dos frascos de Thyrogen.
Thyrogen (tirotrop¡na alfa) se suministra en forma de producto liofilizado, estéril y
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Mantener fuera del alcance de los niños
Este medicamento debe usarse exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica
y no puede repet¡rse sin una nueva receta médica.

Elaborado por:

Genzyme Ireland L¡mited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford,
Irlanda

Importado y d¡str¡buido por3

a
En Argent¡na:
Genzyme de Argentina S.A.
Fondo de la Legua 161, (B1609JEB)
Boulogne. Buenos Airesr Argentina
Teléfono: 01 1-4708-6900
Correo electrónico: genzymear@genzyme.com
Director Técn¡co: María Pilar Barrera, Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N.o 53.493
Venta bajo receta archivada

En Uruguay:
Representante e importador:
sanofi-aventis Uruguay S.A.
Francisco García Cortinas 2357 - P¡so 7-Montevideo - Uruguay
D.T.: Q.F. M. l. Bocage
Ley 15443
Reg. M.S.P. No 42787 .

Venta bajo receta profesional

O Thyrogen es una marca registrada de Genzyme Corporation.

Revisión: CCDS v 131Ene2019
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