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\ Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, | DISPOSIGIQN N° 3 ﬂ $
|

\ Regulacion e Institutos
ANMAT

i

|

| BUENOS AIRES, 3 () MAR 20"

L o

\ VISTO el Expediente N© 1-47-1110-780-16-4 del Registro (de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECN'pLOGiA

. heprca y | (

|
\ CONSIDERANDO:

\ Que por las presentes actuaciones

la firma‘iGENZYME DE
AIRGENTINA S.A. solicita

la autorizacion de nuevos prosfl:ectos para la

,E‘:.;pecialidad Medicinal denominada THYROGEN/TIROTROPINAi ALFA, |Forma

: fa!rmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, aprobadolpor Disphsicic’m

- at.Ltorizante N® 3468/05 y Certificado N° 53.493. |

l
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463 y Decreto

| l
ND\ 150/92. |
|

Que la documentacién presentada se encuadra 'dentro de los

|
i Que los procedimientos para las medificaciones y/o rectificaTiones
i |

de'los datos caracteristicos a un certificado de Especialidad Medicinlal otorga'[do en

Ilos\términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96 se encuentran qstabiecid'os en

Ja Disposicion ANMAT N° 6077/97. |




|
|
l
L
|

. |
"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”
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l Regulacion e Institutos |
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l
Que a fojas 234-235 y 238 obra el Informe Técnico de evafuacién
avorable de la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicallfnentos y de la
| I
Ll)ireccién de Evaluaciéon y Control de Bioldgicos y Radiofé\rmacos.‘l

|
Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los
|

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.ll
|
|

| ll Por ello, ll
|

. L
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
o

. .
| MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
|

| | . DISPONE: i
!AR!TiCULO 10,- Auforizanse a la firma GENZYME DE ARGENTINA éA los n evbé.
| l ' |

prdrspectos para la Especialidad Medicinal denominada THYROGEN‘{TIROTR(DPINA
|

|ALf;:A , Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, segun lo
Iconsignado en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones. \

|

{-\RTiCULO 2°- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones el

|
o ) ’
cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicion y |gel que debera

l
|
agrelzgarse el Certificado N° 53.493 en los términos de la Disposicién‘l 6077/97.
|

ARﬁICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

|

haciéndole entrega de

la copia autenticada de la presente

|
|
|

Disposicion
|

|
|
|

<9 |

|
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| |

N | |
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Y Anexo, girese a la Direccidon de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
iaixrchivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

lI Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medical'nentos,

Alimentos Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Dlsbosuaon

303 2:5 efectos de su anexado en el Certificado de AutorizacmL de la

Elspec1a||dad Medicinal N° 53.493 y de acuerde a to solicitado por ia GENZTME DE

A\!RGENTINA S.A., la modificacién de los datos caracteristicos, que figurar}l al pie

d(lel producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinalels (REM) I:lajo:
N
Nlombre comercial/ Genérico/s: THYROGEN/ TIROTROPINA ALFA I

. Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE l

|
Dlisposicic')n Autorizante de |a Especialidad Medicinal N° 0003/2007 l(
. | I
Trlamitado por expediente N° 1-47-18147-05-0 (

Duplicado fs 200 a 216.
| Triplicado fs 217 a 233. oo

Se desglosan las fojas ]]83
| a 199

. |

DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO HASTA MODIFICACION |

| LA FECHA AUTORIZADA |
'PROSPECTOS Anexo Disposicion N° Original fs 183 a 199. | .-

| 8277/14 |

El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorlzlauon

|
antes mencionado.

l
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Thyrogen® g R
Tirotropina alfa MAR,

Polvo liofilizado para inyectable 3 20”
Industria estadounidense

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolia contiene polvo liofilizado para reconstituir:
Principio activo: Tirotropina alfa 1,1 mg. Dosis extrafble 0,9 mg.
Excipientes: Manitol 36 mg; fosfato monobasico de sodio monohidraté 1,4 mg;
fosfato dibasico de sodio heptahidrato 3,7 mg; cloruro de sodio 2,4 mg.

FORMA FARMACEUTICA ,
Polvo liofilizado para reconstituir en una solucion inyectable para uso intramuscular
(IM). Luego de la reconstitucion con 1,2 mL de agua estéril inyectable, se administra
1,0 mL de solucién (0,9 mg de tirotropina alfa) mediante inyeccién intramuscular en
la nalga. Se obtiene una solucién de pH aproximadamente de 7,0. ‘

ACCION TERAPEUTICA

Thyrogen® (tirotropina alfa) contiene una forma recombinante altamente purificada
de la hormona tiroestimulante humana (TSH), una glucoproteina que se producé
mediante tecnologia de ADN recombinante. La tirotropina alfa se sintetiza en una
linea de células de ovario de hamster chino modificada genéticamente.

La tirotropina alfa es una glucoproteina heterodimérica formada por dos subunidadeé
unidas mediante enlaces no covalentes: una subunidad alfa de 92 residuos clé;
aminoacidos que contiene dos sitios de N-glicosilacién y una subunidad beta de 118
residuos gue contiene un sitio de N-glicosilacion. La secuencia de aminodcidos de la
tirotropina alfa es idéntica a la de la TSH hipofisaria humana.

Tanto la tirotropina alfa recombinante como la TSH hipofisaria humana natural sl
sintetizan como una mezcla de variantes de glucositacién. A diferencia de la TSHI
hipofisaria humana, que se secreta como una mezcla de formas sulfatadas y
sialiladas, Thyrogen esté sialilada pero no sulfatada. La formula molecular general de
Thyrogen es CioseHis02N2740207S27; €l peso molecular de la subunidad alfa es de

aproximadamente 10.205 daltons y el de la subunidad beta es de 13.503 daltons. ‘
| !

La actividad biolégica de la tirotropina alfa se determina por un bioensayo con
células. En este ensayo, unas células que expresan un receptor funcional de TSH y
un elemento de respuesta al AMPc acoplado a un gen heterélogo indicador
(luciferasa) permiten la medicion de la actividad de la TSH recombinante humana‘
(rhTSH) por medicion de la respuesta de la luciferasa. La actividad especifica de la
tirotropina alfa se determina en relacién con el estdndar de referencia interna de:
Genzyme que fue calibrado en comparacion con e! estandar de referencia de la TSH
humana de la Organizacidn Mundial de la Saiud (OMS).

INDICACIONES
Thyrogen (tirotropina alfa) esta indicado: !
s Como tratamiento complementario de la ablacién con iodo radiactivo de restos de

- FW
oYN TESTOLIN Co-Directora Tacnita

s al
) nzﬁ_ﬁc;d%ﬁ*ﬁ %E;f,?;ng SA Genzyme de Argentina S.A.
Fanzytie JE Arge!
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tejido tiroideo en pacientes que han sido sometidos a tiroidectomia total o celsi
total debido a un cancer de tiroides bien diferenciado y que no presentard)n
eviidencia de cancer tiroideo metastasico a distancia.

' |
s Como herramienta complementaria de diagnostico para el andlisis de |a
tiroiglobulina (Tg) sérica con o sin gammagrafia corporal total con iodo radiactivo
reatizada para la deteccion de cancer de tiroides diferenciado y restos tiroideos en
paélentes tiroidectomizados a quienes se mantiene en tratamiento de supresion

con hormona tiroidea (TSHT).

CARA'CTE RISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
I

Farmlacodinamia
Grupo, farmacoterapéutico: Hormonas de la hipdfisis y del hipotalamo y sus andlogos.
Hormci)nas del 16bulo anterior de la hipdfisis y sus andlogos, codigo ATC: HO1ABO1.

Thyrogen tiene propiedades bioquimicas comparables a las de la hormon
tiroestimulante (TSH) hipofisaria humana. La union de la tirotropina alfa a ld
receptores de TSH de las células epiteliales tiroideas normales o de! tejido del cance
tiroideo bien diferenciado estimula la captacién y la organificacion del|iodo, v
sintesis y secrecion de tiroglobulina (Tg), tritodotironina (Ts) y tiroxina (Ta).

|

5 0o

Los palcientes con céncer de tiroides bien diferenciado generalmente se someten a
una tiroidectomia total o casi total seguida de un tratamiento de reemplazo o de
supresién con tiroxina. La mayoria de los pacientes ademas reciben iodo radiactivo
para c'onseguir la ablacién del tejido tiroideo remanente. El iodo radiactivo se debge
administrar cuando se presentan niveles elevados de TSH sérica para beneficiar lh
captacién de iodo del tejido. Iniciaimente, el aumento de los niveles senéos de TS
se Iogfaba suspendiendo o interrumpiendo la administracion de tiroxina, de modb
que los pacientes presentan hipotiroeidismo. Con Thyrogen, los pacientes permaneceh
con el tratamuento de tiroxina y estan eutiroideos, de este modo, evitan los sintoma
del hlpotlrmdlsmo
Una depuracion disminuida del iodo, especificamente 13!, en pacientes hipotiroideos
en comparacién con pacientes eutiroideos esta bien documentada Hlad y Brlcker
(1954) mostraron la existencia de una correlacién directa entre una disminucién e
la tasa de filtraciébn glomerular y disminuciones en la depuracion | de 131ﬂ
Montenegro et al (1996) estudiaron la funcion renal evaluada mediante la depuracmn
de creatinina en 41 pacientes. Los resultados revelaron una reduccion del 50% en la
depura'cuon de la creatinina (CrCi) cuando los pacientes eran hipotiroideos frente a
los eutlroudeos (90 £ 3 mL/min. frente a 62 + 4 mL/min., p < 0,05}). En los estudlo§
clinicos realizados con Thyrogen, una depuracion dlsmmUtda de 1311 durante eI
estado, hipotiroideo dificulté realizar comparaciones entre la captacién de 1311
observada en el lecho tiroideo cuando el paciente era eutiroideo tras la
administracion de Thyrogen y ia captacion registrada mientras el paciente s
encontraba en un estado hipotiroideo |

|

|

|

‘ CYNTHIATESTOLIN F
l Apaderado Legal Co- Duectora Técnica
! Tenryme g Argentina SA Genzyme de Argenting S.A l
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La vida media efectiva del 1311 retenido en el tejido tiroideo remanente fue
significativamente mas prolongada con Thyrogen que con el retiro de la hormonha
tiroidea (67,6 = 48,8 frente a 48,0 £ 52,6h, respectivamente; P = 0,01). Esto
explica por qué Thyrogen tiene una eficacla comparable al retiro de la hormona
tiroidea aunque permite una menor exposicion a la radiacion de la sangre o los
érganos del cuerpo (Hanscheid 2006). Estos factores deben tenerse en cuenta ‘ial
seleccionar la actividad del iodo radiactivo que va a utilizarse para la gammagrafia. |

Farmacocinética

|
La farmacocinética de Thyrogen se estudid en 16 pacientes con cancer de tiroidLs
bien diferenciado luego de la inyeccién intramuscular (IM) de una dosis Unica de 0,9
mg. Después de la inyeccion, el pico de concentracién (Cmax) media obtenida fue dj]e
116 £ 38 mU/L y se alcanzd aproximadamente a las 13 = 8 horas después de la
inyeccion. La vida media de eliminacion fue de 22 + 9 horas. El(los) érgano(s) de
depuracién de TSH en humanos no se ha(n) identificado, pero estudios de TSH t?e

origen hipofisario sugieren el involucramiento del higado y los rifiones. |

En dos estudios clinicos de fase 3 se determinaron los niveles de TSH. En un estudip,
los niveles séricos medios de TSH a las 24 horas de la primera y segunda dosis
fueron de 101 + 60 mU/L v 132 £ 89 mU/L, respectivamente, y de 16 + 12 mU/L\a
las 72 horas de la segunda dosis de 0,9 mg IM de Thyrogen. El valor basal de TSH
fue de 0,2 £ 0,3 mU/L antes de la administracién de Thyrogen. En el segundo
estudio de fase 3 se administraron 0,9 mg de Thyrogen cada 24 horas en dos do:%is
(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 maximo de TSH fue de 124 + 59 mU/L a las
24 horas de la segunda dosis (valor basal 0,08 £ 0,17 mU/L); los niveles de TSH se
mantuvieron arriba de 25 mU/L durante aproximadamente cuatro dias. En el
esquema de 3 dosis, el nivel sérico maximo de TSH fue de 102 * 44 mU/L a las
24 horas después de la Ultima dosis (valor basal 0,10 * 0,13 mU/L); los niveles cie
TSH se mantuvieron = 25 mU/L durante aproximadamente nueve dias.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION !
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 administra por via intramuscular en e! gldteo. ‘
El polvo debe reconstituirse inmediatamente antes de su uso con 1,2 ml de agua
estéril para inyeccion. Girar suavemente el vial hasta que se disuelva todo el
contenido. No agitar la solucion.

Cada frasco ampolla de Thyrogen esta disefiado para un unico uso.

Después de la reconstitucion con el diluyente, cada frasco ampolla debe sér
inspeccionado visualmente para verificar que no tenga material en suspension ‘p
cambio de color antes de usar. Los frascos ampolla que muestren material en
suspensién o cambio de color no se deben usar.

Para la gammagrafia o el tratamiento con iodo radiactivo, éste debe administrars;e
24 horas después de la (ltima inyecciébn de Thyrogen. La gammagrafia de

diagnéstico debera realizarse 48 horas después de la administracion del iodo

CYNTHIATESTOLIN
Azdderado Legal

d- Arganting S A, Tl
N Co-Directora Téznic

Genzyme de Argenting S A
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radiactivo, mientras gue la gammagrafia postratamiento puede demorarse algunos

dias adicionales para permitir que disminuya la actividad de fondo.

Para la gammagrafia diagndstica con iodo radiactivo y Thyrogen se recomiendan los

siguientes parametros, que fueron los utilizados en los estudios clinicos:

o Debe utilizarse una actividad de diagnodstico de 4 mCi (148 mBq) +/- 10% de
iodo radiactiva (**'1).

» Las gammagrafias corporales totales deben obtenerse durante un plazo minimo
de 30 minutos y/o deben contener un minimo de 140.000 cuentas.

+ Para imagenes (nicas (spot) de zonas corporales, el tiempo de exposicion debe
seér de 10 a 15 minutos, o menor si se alcanza antes el nimero minimo de
cuentas (es decir, 60.000 para una camara de gran campo visual, 35.000 cuentas
para una de campo visual pequefio).

|
En cuanto a la seleccién de la dosis apropiada de I para la ablacién de restos,
consulte las Consideraciones previas a la administracion de Thyrogen.

Para el analisis de la tiroglobulina (Tg) sérica, la muestra de suero deberd obtenerse
72 horas después de la ultima inyeccion de Thyrogen.

CONTRAINDICACIONES
« Hipersensibilidad a la hormona estimulante de tiroides de procedencia bovina
o humana o a alguno de los excipientes.

+ Embarazo

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO |
Generales
Consideraciones previas a la administracion de Thyrogen

Thyrogen debe ser administrado por médicos expertos en el tratamiento de
pacientes con cancer de tiroides.

Thyrogen sélo debe administrarse por via intramuscular. NO ADMINISTRAR
por via endovenosa. L

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 hipersensibilidad a la TSH bovina.

Se sabe que Thyrogen produce una elevacidon transitoria pero significativa de Ja
concentracion de la hormona tiroidea en el suero cuando se administra a pacientes
que todavia tienen una cantidad sustancial de tejido tiroideo in situ. Por io tanto, se
debe tener precaucién con los pacientes que tienen una cantidad residual
signiﬁlcativa de tejido tiroideo.

Se puede esperar la presencia de autoanticuerpos antitiroglebulina en un 18-40% de
pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado, que podria dar lugar a resultados
falsos negativos en la determinacién sérica de Tg. Por lo tanto, es necesaria la
determinacion de anticuerpos antitiroglobulina como de Tg.

|

o JATESTOLIN
v Nnoderado Lugal Farm. Gk
S fygeatind SA. Co-Directora Técnica

RAanTYn d .
nTYRE Genzyme de Argentina S.A




Debido a la elevacidn de los niveles de TSH luego de la administracion de Thyrogen,
los pacientes de cancer de tiroides que tengan metdstasis, particularmente en
espacios confinados (como el cerebro, ta médula espinal, las orbitas oculares y el
tejido blando del cuello), podrian sufrir edema local o hemorragia focal en las
localizaciones de dichas metdstasis. En aquellos pacientes en quienes la expansion
local del tumor pueda comprometer estructuras anatomicas vitales, se recomienda
consitderar el pretratamiento con corticosteroides antes de la administracion de
Thyrdgen. En cuanto a las presentaciones concretas de cada localizacion, consulte|la
seccion Reacciones Adversas.

Los médicos usan un amplio intervalo de actividades de '*!1 administradas para
lograr la ablacién de los restos tiroideos. Estudios publicados sobre el uso de
Thyrogen para alcanzar la ablacién de restos utilizaron actividades de **'I de 30 mCi
a 110 mCi. El estudio de Genzyme {THYR-008-00) empleé 100 mCi £ 10% en todos
los pacientes. Dos grandes ensayos prospectivos controlados aleatorios compararon
el uso de 30 mCi versus 100 mCi en pacientes preparados para [a ablacion mediante
el uso de Thyrogen o con suspension - de la hormona tiroidea. La eficacia dela
ablacién del remanente -fue alta y comparable, ya sea para 30 o 100 mCi, o para;la
estimulacién de TSH con Thyrogen o -con suspensién de !a hormona tiroidea.
Hubieron - menos efectos secundarios tempranos para los pacientes que recibierpn
30 mCi + Thyrogen que para fos que recibieron 100 mCi vy, o bien Thyrogen o -
suspendieron la hormona tiroidea. Con actividades de 131 en el intervalo de 100 mCi
o superiores es mas frecuente lograr la ablacidon del resto de tejido que con
actividades mas bajas, pero es posible que las primeras se asocien con mas
frecuencia a complicaciones del tratamiento con *I, como el dolor y la inflamaci6n
de las gléandulas salivares, xerostomia persistente, xeroftalmia o disgeusia. Multiples
factores contribuyen a la decisién sobre qué actividad de '3'I se debe administrar
para un paciente dado, como el tamafio del tejido remanente (en funcién - dela
agresividad de la cirugia), y la percepcién del riesgo de - recurrencia del cancer de
tiroides (por ejemplo, en funcién de la edad del paciente, el tipo y tamafio del tumor
primario y la extension de la enfermedad).Al decidir la actividad de '*'I que va a usar
para la ablacién de un resto tiroideo en un paciente concreto, el médico debe
sopesar los riesgos y los beneficios. ' L

Consideraciones posteriores a la administracion de Thyrogen® |

En los estudios clinicos realizados, la combinacién de gammagrafia corporal total, y
andlisis de tiroglobulina después de la administracién de Thyrogen aumenta la tasa
de deteccion de restos de tejido tiroideo 0 cancer en comparacion con cualquiera de
las dos pruebas diagndsticas por separado. Como sucede con otras modalidades
diagnésticas, con Thyrogen pueden presentarse falsos negativos. Si persiste un alto
grado de sospecha de presencia de enfermedad metastasica, debe plantearse la
necesidad de realizar una GCT y un andlisis de Tg confirmatorios del diagnéstico,
después del retiro o postratamiento.

Uso en casos de deterioro renal j

No se ha identificado et (los) drgano(s) de depuracién de fa rhTSH en el ser humano,
pero los estudios efectuados con TSH de origen hipofisario indican la participacion del
higado y los rifiones. La informacion de la vigilancia posterior a la comercializacion,
asi como la informaciéon publicada (Jawa 2003, Mazzaferri 2000, Driedger 2006[y
Pitoia 2006), indica que fa eliminacion de Thyrogen es significativamente mas len
en pacientes con enfermedad renal de fase tardia (ESRD) dependientes de didlisis, lo

cual da por resultado una elevacién prolongada de los niveles de TSH. Los pacientt;as

THIA TESTCLIN Fam ST wor |
aaderado Legal Co-Directora Tecnicé |

e de Argentina S.A. Genzyme de Argentina SA



con ESRD que reciben Thyrogen pueden presentar niveles de TSH marcadamente
elevados hasta dos semanas después del tratamiento, o cual puede derivar en un
mayor riesgo de dolor de cabeza y nauseas. No se han realizado estudios sobrei.;a
utilizacién de pautas de dosificacion alternativas, en pacientes con enfermedad renal
terminal, que pudieran servir de guia 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 1311. .
Empleo en pediatria ‘

No se ha establecido en ensayos clinicos ni la seguridad ni la eficacia én pacientes
menaores de 18 afios. '

Empleo en geriatria
Los resultados de los ensayos controlados indican que no hay diferencias enjla

segurldad Y la eficacia de Thyrogen entre los pacientes adultos menores de 65 anos

y los!de mas de 65 afios.
I

En los casos de pacientes de edad avanzada de aito riesgo con tumores de tiroides
funcionales y/o en pacientes con cardiopatia (p. ej., valvulopatia, miocardiopatia,
coronariopatia y taquiarritmia previa o actual) a quienes se administre Thyrogen,
debeirealizarse una evaluacién minuciosa de la relacién riesgo/beneficio.

Pruebas de laboratorio Gtiles para controlar a los pacientes

No hay pruebas especificas que estén indicadas para el monitoreo rutinario de |os
pacientes con cancer de tiroides que han recibido Thyrogen. Por ejemplo, no|se
recormienda la determinacion de rutina de la TSH sérica, ya que puede causar

. r . . o
confusion en algunos profesionales que estan acostumbrados a ver niveles de TSH

sérica mayores de 25 pU/mL en pacientes hipotiroideos con cancer. PclJr supuesto,
después de la administracion de Thyrogen, ios niveles de TSH sérica de Ios pacientes
pueden caer por debajo de esos niveles varios dias despues de la inyeccidn, pero sin

men!l)scabar la utilidad de Thyrogen en la indicacién de céncer.

Efec:tos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria
pesada '

| .
Actualmente no se conoce ninguno

Inte.racciones

Farmaco/farmaco

No se han realizado estudios formales de interaccion entre Thyrogen y otros
farmacos. En los estudios clinicos no se observaron interacciones entre Thyrogen y
las hormonas tiroideas triliodotironina (T3) y tiroxina (T,) al administrarios
simultaneamente. , ‘

Farmaco/alimentos |

! |
Ninguna conocida,
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Incompatibilidades farmacéuticas

Ninguna conocida. El material de inyeccidn no debe mezclarse con otras sustancias.

|

En los estudios clinicos, la referencia para determinar si los pacientes tenian restos
tiroideos o cancer fue una Tg = 2,0 ng/ml en la fase hipotiroidea y/o una
gammagrafia (ya sea diagnostica o postratamiento) en la fase hipotiroidea. En este
analisis se evalud si la realizacién de una prueba de Tg luego de la administracién |de
Thyrogen mejoraba la sensibilidad diagndstica del analisis de Tg en pacientes con !Tg
negativa en TSHT, 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 os niveles de Tg|en
la fase hipotiroidea y, por tanto, cuando los médicos usen Thyrogen, es posible ci

tengan que usar un umbral de corte de Tg menor que el gue utlllzarlan' con una Tg

en la fase hipotiroidea.

Interacciones farmaco/analisis clinicos

Carcinogenésis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
No s¢ han realizado estudios de toxicidad a largo plazo en animales para determinar
el pétencial carcinogénico de Thyrogen. Thyrogen no resulté mutagénico en| el
ensayo de mutacion inversa en bacterias. 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 dafio fetal cuando se administra a mUJeres
embarazadas ni si puede afectar la capacidad reproductora.
Debe tenerse precaucion cuando se administre Thyrogen a mujeres embarazadas. .

Trabajo de parto y alumbramiento
Ninguna conocida. No ha sido investigado ni informado.

Lactancia
Se desconoce si el farmaco se excreta en i1a leche humana. Debe tenerse precaucion
cuando se administre Thyrogen a mujeres que estén amamantando.

REACCIONES ADVERSAS |
Los datos de reacciones adversas derivan de la vigilancia poscomermahzacmn y de
los estudios clinicos. Los porcentajes que figuran en la tabla 3 a ‘continuacion
muestran las reacciones adversas sufridas por 481 pacientes con cancer de tiroides
que participaron en un total de 6 estudios clinicos de Thyrogen; 4 estudios para uso
diagndstico y 2 estudios para ablacién. La mayoria de los pacientes recibieron
2 inyecciones intramusculares de 0,9 mg de tirotropina alfa por inyeccién con una
separacion de 24 horas.

En los pacientes que recibieron Thyrogen como complemento del tratamiento con
iodo radiactivo para la ablacién de restos de tejido tiroideo y que habian sido
sometidos a una tiroidectomia debido a cancer de tiroides bien diferenciado, el perfil
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de seguridad fue similar al observado en los pacientes que recibieron Thyrogen con
propdsitos diagnésticos. |
|

Las reacciones adversas mas comunes (>5%) informadas en los ensa;lyos clinicos

fueron nauseas (11,0%) y dolor de cabeza (6,0%). Las reacciones adveré‘as
informadas en >1% de los pacientes en los estudios combinados sé resumen a
continuacion. En algunos estudios, un solo paciente puede haber participado |en

ambas fases: la fase eutiroidea (Thyrogen) y la fase hipotiroidea (retiro).

Tabla 3. Resumen de las reacciones adversas* durante la fase eutiroidea en
todas los estudios clinicos (21%)

Término preferido | Fase eutiroidea
MedDRA 481 pacientes

N (%)

Reacciones adversas muy comunes {210%)

, N&useas [ 53 (11,0)

L Reacciones adversas comunes {Z1% y <10%)
Dolor de cabeza 29 (6,0} I
Fatiga 11 (2,3) 5
Vamitos 11(2,3)

. Mareos 9(1,9)

b Astenia 5 (1,0) :
' * Las reacciones adversas se refieren a las experiencias adversas que
tienen una relacién causal seqiin lo determinado por un investigador.

Ademas, se observaron reacciones adversas no frecuentes (20,1% y <1%) en por lo
menos 2 pacientes de los estudios clinicos, que incluyeron gripe, parestesla,
sensacion de calor, ageusia, diarrea, disgeusia y dolor de cuelio.

La aldministracién de Thyrogen puede causar sintomas transitorios (‘:< 48 horas)
similares a los de la gripe (también llamados sintomas pseudogripales), que pueden
incluir  fiebre (>389°C), sensacion de frio/escalofrios, mialgia/artralgia,

fatigé/astenia/malestar, dolor de cabeza (no focal) y sensacion de frio.
|

En I:os estudios clinicos, en el ambito poscomercializacion y en los programas
especiales de tratamiento de los pacientes con enfermedad avanzada ha habido
mfor es muy poco frecuentes de manifestaciones de hipersensibilidad a Thyrogen
urtlcarla sarpullido, prurito, accesos de calor y signos y sintomas respiratorios, i
i
En 10s estudios clinicos, ningln paciente desarroilé anticuerpos contra la tirotropina
alfa,|ya sea después del uso individual o repetido (27 pacientes) del producto. #
Despues del tratamiento con Thyrogen podrta producirse un crecimiento de los restos
de tejldo tiroideo o de las metastasis. Esto puede llevar a sintomas agudos que
depe'nden de la ubicacidn anatémica del tEJIdO Por ejemplo, se han producido
hemlplejla, hemiparesia y pérdida de la visién en pacientes con metastasis en el
sistema nervioso central. También ha habido, después de la administracién de
Thyr'ogen informes de dolor por edema laringeo en el sitio de ia metéstasis y distrés
respllratorlo que requirio de traqueotomia. En pacientes en quienes la expansion del
tumer local pueda comprometer estructuras anatomicas vitales, se recomlenda

considerar la utilizacién de un tratamiento previo con corticosteroides.
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Los datos de reacciones adversas poscomercializacion en pacientes que recibieron
Thyrogen como complemento del tratamiento con jodo radiactivo para la ablacion de
restos de tejido tiroideo que habian sido sometidos a una tiroidectomia debido a
cancer de tiroides bien diferenciado y de pacientes que recibieron Thyrogen con
propositos diagnésticos fueron similares a los datos de reacciones adversas en los
estudlios clinicos. Estas reacciones adversas incluyen dolor de cabeza, vomltos,
mareos, parestesia, astenia, diarrea, y reacciones en el sitio de inyeccion (ej.
moleistlas dolor, y prurito en e! sitio de inyeccion).

Se han notificado casos muy poco frecuentes de ictus, detectados a nivel mundial, en
la experiencia post-comercializacién, en mujeres tratadas con Thyrogen. Se
desconoce la relacidn existente con la administracion de Thyrogen.

SOB:REDOSIFICACION

Los datos sabre la exposicidon a dosis mayores de {as recomendadas se limitan a los
estudios clinicos y a un programa especial de tratamiento. Tres pacientes de los
estudios clinicos y un paciente del programa especial de tratamiento tuvieron
smtomas después de recibir dosis de Thyrogen mayores que las recomendadas. Dos
pacientes tuvieron nduseas después de recibir una dosis de 2,7 mg IM y, en unc de
esos’ pacientes, el evento estuvo también acompafiado de debilidad, mareos y dolor
de cabeza. El tercer paciente tuvo nduseas, vomitos y accesos de calor después de
recibir una dosis de 3,6 mg IM. En el programa especial de tratamiento, un paciente
no tiroidectomizado de 77 afios que recibié 4 dosis de Thyrogen de 0,9 mg durante 6
dias presenté fibrilacién auricular, descompensacion cardiaca e infarto terminal de
miocardio 2 dias después.

Otro paciente incluido en un estudio clinico tuvo sintomas después de reC|b|r
Thyrogen por via endovenosa. Este paciente recibié una dosis de 0,3 mg, de
Thyrogen en un Unico bolo endovenoso y, 15 minutos después, presenté nduseas
severas voémitos, diaforesis, hipotension y taquicardia.

No exlste un tratamiento especifico para la sobredosis de Thyrogen. Se
recomienda atencién médica de apoyo.

En Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano,
comunicarse con el Departamento Médico de Genzyme de Argentina S.A. (011)
4708-6900 o, en su defecto, con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez, teléfono (011) 4962-6666/2247, Hospital de Nifios Pedro
Elizalde, teléfono (011) 4300-2115, Hospital A. Posadas, teléfono (011) 4654-
6648/4658-7777.

En Ulruguay

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o
Contactar al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicolégico (CIAT): Hospital de
Clinicas, Avenida Italia s/n Piso 7. TEL: (02) 1722.

|
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ESTUDIOS CLINICOS

Estudios clinicos de Thyrogen como herramienta complementaria de
diaghostico

Mediante gammagrafia corporal total (GCT) con iodo radiactivo, determinacién de LI'g
y una combinacidn de las dos modalidades, se examiné la eficacia de Thyrogen para
el diagndstico de cancer de tiroides y restos de tejido tiroideo.

En estudios ciinicos de fase 3, se examind Thyrogen por medio de GCT con |od0
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 horas para tres dosis (0,8 mg x 3)
Ambos esquemas posolégicos fueron eficaces y, comparados con el retiro de| la
hormona tiroidea, no presentaron diferencias estadisticas en cuanto a la |estlmulac én
de la captacion del iodo radiactivo usado en el radiodiagnéstico, aungue hubo una
tendencia hacia la detecciéon de un mayor nimero de lesiones con el'retiro del la

hormona tiroidea.

El arLa’Ins;s de tiroglobuiina con Thyrogen se examind en un estudio de fase 3 en el
que se usaron ambos esquemas posologicos: 0,9 mg x 2 y 0,9 mg x 3. Con ambos
esquemas el uso de Thyrogen aumentd significativamente la sensibilidad dlagnosfnca
del andlisis de Tg para los pacientes en tratamiento de reemplazo de hormc'ma
tiroidea que no tenian anticuerpos anti-Tg. E! analisis de Tg estimulado con Thyrogen
detecto todos los pacientes con enfermedad metastasica. !
Se examind también el uso de Thyrogen por medio de GCT y determinacidén de Tg en
un estudio clinico de fase 3. Al combinar los datos obtenidos mediante la GCT y la
determinacion de Tg se alcanzé una mayor sensibilidad general de la deteccion de la
enfermedad comparada con la GCT o la determinacidén Tg realizadas de manFra
individual.

o 1
Resultados de la gammagrafia corporal total diagnéstica con iodo radiactivo
La tabla 1 sintetiza los datos de la gammagrafia en pacientes con gammagrafias
positivas luego del retiro de la hormona tiroidea (datos) de los estudios |de
diagnostico de fase 3:

Tabla 1. Datos de gammagrafias en pacientes con gammagrafias positivas

Concordancia de pares de

Nimero de pares de | gammagrafias entre
gammagrafias por | Thyrogen y el retiro de la
categoria de enfermedad | hormona tircidea
| Estudio 1 (0,9 ma IM diarios x2) j

Positivo para restos o cancer en el | 48 81% :

lechgo tircideo

Positivo para enfermedad | 15 73%

metastssica

Gammagrafias totales positivas | 63 79%

déspués del retire™?

Estudio 2 (0.9 mg IM diarios x 2)

Positivo para restos o cancer en el | 35 86%
lecho tiroideo
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Positivo para enfermedad | 9 67%
metastasica

Gammagrafias totales positivas | 44 82%
después del retirg®®

2 En todos los estudios se detecté captacion en la gammagrafia con Thyrogen pero no asi en la
gammagrafia después del retiro de la hormona tiroidea en 5 pacientes con restos o cdncer en el Ieltho
tiroideo. i

®En los dos estudios clinicos, los resultados de las gammagrafias de iodo radiactivo obtenidas con el r

de la hormona tircidea se tomaron como el estado clinico verdadero de cada paciente y como el
comparador para las gammagrafias de Thyrogen. Las gammagrafias del retirc de la hormona tiroi!dea
positivas para restos se calificaron de manera conservadora como positivas sin margen para falsos

positivos.

|
En los dos estudios clinicos, la gammagrafia con Thyrogen no logré detectar restos
y/o cancer localizado en el iecho tiroideo en el 17% (14/83) de los pacientes en |Ios
cuales tales restos o céncer se detectaron por una gammagrafia efectuada despuyés
del retiro de la hormona tiroidea. Ademds, la gammagrafia con Thyrogen no logré
detectar la presencia de enfermedad metastésica en el 29% (7/24) de los pacientes
en los cuales ésta fue detectada por una gammagrafia realizada después del retlro
de la hormona tiroidea. i

Resultados de tiroglobulina (Tg):

Analisis de Tg con Thyrogen solo y en combinacion con gammagrafla
diagnéstica con iodo radiactivo: Comparacion con los resuitados obtemdos
después del retiro de la hormona tiroidea . |

En los pacientes con anticuerpos anti-Tg negativos y presencia de restosi. o cancer de
tiroides definida por Tg > 2,5 ng/mL después del retiro de la hormona o por
gammagrafia positiva (posterior al retiro de la hormona tiroidea o después |del
tratamiento con iodo radiactivo), la Tg con Thyrogen fue > 2,5 ng/mbL en el 69%
(40/58) de los pacientes que recibieron 2 dosis de Thyrogen y en el 80% (53/66) de
los pacientes que recibieron 3 dosis de Thyrogen. ‘

I
En estos mismos pacientes, el complemento con gammagrafia corporal total
incrementd el grado de deteccion de restos o cancer de tiroides a 84% (49/58) de
los pacientes luego de 2 dosis de Thyrogen y a 94% (62/66) de los paaentes luego
de 3 dosis de Thyrogen.

Analisis de Tg con Thyrogen solo y en combinacion con gammagrafia
corporal total con iodo radiactivo en pacientes con enfermedad metastasica
confirmada

En 35 pacientes se confirmd enfermedad metastasica por gammagrafia
postratamiento o por biopsia de nddulo linfatico. La Tg con Thyrogen fue > 2,5
ng/mL en los 35 pacientes, mientras que la Tg obtenida con el tratamiento/ de
supresién con hormona tiroidea fue > 2,5 ng/mL en el 79% de estos pacientes.

En este mismo grupo de 35 pacientes con enfermedad metastasica confirmada,| los
niveles de Tg con Thyrogen estaban por debajo de los 10 ng/mL en el 27% (3/11) de
los pacientes que recibieron 2 dosis de Thyrogen y en el 13% (3/24) de los pacientes
que recibieron 3 dosis de Thyrogen. Los niveles de Tg correspondientes después del
retiro de la hormona tiroidea en estos 6 pacientes variaron entre 15,6 y 137 ng/mL.
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La gammagrafia con Thyrogen detecto la existencia de enfermedad metastasica e ‘ 1
de estos 6 pacientes. rl
Al igual que con el retiro de la hormona tiroidea, no se estudio la reproduabllldad
intrapaciente del analisis con Thyrogen, tanto en lo que respecta al analisis de Ia Tg
con estimulaciéon como a la gammagrafia diagnéstica con iodo radiactivo. |

Calidad de vida (indicacion diagndstica):
La calidad de vida (CDV) se midi6 mediante la Encuesta de Salud SF-36, un
mstrdmento estandarizado y autoadministrado por el paciente con el que se evalla
la CDV a través de ocho dominios que miden tanto el funcionamiento ‘fisico corpo
mental. Luego de la administracion de Thyrogen se observaron pocos cambios con
respecto al valor basal en cualquiera de los ocho dominios de CDV de la SF-36.
Luegé del retiro de la hormona tiroidea se observaron cambios negativos
estadisticamente significativos en los ocho dominios de CDV de la SF-36
La dlferenaa entre los grupos de tratamiento fue estadisticamente 5|gn|f|catt.va
(p<010001) para los ocho dominios de CDV, favoreciendo a Thyrogen sobre el retiro
de la hormona tiroidea. (Figura 1)
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Figura 1: RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE SALUD SF-36
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Signos y sintomas hipotiroideos (indicacién diagnadstica):

De acuerdo con la medicién efectuada con la escala de Billewicz, la administracion de
Thyrogen no se asocié con los signos y sintomas de hipotiroidismo (sudoracién
disminuida, piel seca, intolerancia al frio, aumento de peso, constipacién, ronquera,
parestesia, sordera, movimientos ientos, piel rugosa, piel fria, inflamacion
periorbital, enlentecimiento del reflejo de tobillo y disminucién de las :pulsaciones})
que acompafiaron al retiro de la hormona tiroidea. Durante la fase hipotiroidea/de
retiro se observo un empeoramiento estadisticamente significativo (p<0,01) en todos
los signos y sintomas. (Figura 2) '

ONTHIA TESTOLIN _@
: ado Legal FarmbGLADYS MORRLES
poderado L4 Co-Directora Técnic

! de Argentina 8.A, .
cemmme ’ Genzyme de Argentina S.A.




Figura 2: EVALUACION DE SINTOMAS DE HIPOTIROIDISMO ESCALA DE

BILLEWICZ
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Estudlos clinicos de Thyrogen como complemento al tratamlento con mdo
radiactivo para lograr la ablacién de los restos tiroideos

Se realizé un ensayo clinico prospectivo aleatorizado para comparar las tasas de
ablacién de restos tiroideos conseguidas luego de la preparacion de los pacientes con
Thyrogen o con hipotiroidismo. Se someti6 a tiroidectomia subtotal a pacnentes (n =
63) Gon cancer de tiroides bien diferenciado de bajo riesgo, y Iuego se los dividid ide
manera aleatoria equitativamente al grupo hlpotaroldeo (TSH sérica >25 pU/ml) o al
de reempiazo de tiroxina (grupo eutiroideo; TSH sérica <5 pU/mi). Los pacientes del
grupo eutiroideo recibieron a continuacion 0,9 mg IM diarios de Thyrogen duraqte
dos dlas consecutivos, y posteriormente iodo radiactivo a las 24 horas de fa segunda
d05|s de Thyrogen. Todos los pacientes recibieron 100 mCi de 1311 +10% con el fm
de consegwr la ablacion de cualquier resto de tejido tiroideo. El éxito de la ablac1on
se evaluo al cabo de 8 meses por medio de una gammagrafia con iodo radiactivo tras
fa esttmulacmn con Thyrogen, y se considerd que la ablacién habia sido exitosa
respecto al objetivo principal debido a que no habia captacidn visible en el Iedho
t|r0|deo del paciente o, de haberla, ésta era <0,1%. El éxito de la ablacién tamblen
se mid:o mediante dos criterios adicionales: un valor sérico de Tg <2 ng/ml Iuego de
la estlmulacmn con Thyrogen (en pacientes sin anticuerpos anti-Tg 0\ con mveles
baJos de éstos) y ausencia de captacion visible en el lecho tiroideo en[ la
gammagrafla realizada con iodo radiactivo. La tabla 2 resume los resultados de esta

evaluacmn

Tabla 2. Resultados del estudio clinico de la ahblacion de restos tiroideos ‘

‘ Ablacién segin ios diversos criterios [n/N (%)]
| :Iedia Ti’po de | Actividad en . Sin | actividad
f e cancer el lecho | Tg sérica | Civle  en | el
Grupo | edad |Sexo | (Pap: tircideo <2 ng/mL?? lecho tiroideots
1 (afios) | (F:M) | Fol) <0,1%
THw® ;
(N=2I 43 24:6 29:1 28/28 (100) | 18/21 (86) 24/2i8 (86)
8) -
rTSH,
(N=3I 44 26:7 32:1 32/32 (100) | 23/24 (96) 24/?2 (75)
2) .

1 60 p.‘acientes de protocolo con datos de gammagrafia interpretable.
2 gl anal|5|s se limité a los pacientes que carecian de anticuerpos anti-Tg en el
momento de la visita de seleccion. !
31C del 95% para la diferencia en las tasas de ablacion, rTSH menos THW = -6,9% a
27,1%.
N Interpretaaon por 2 de los 3 revisores.
5 1C del 95% para la diferencia en las tasas de ablacién, rTSH menos THW, = -30,5% a
9, 1°/o \
Abreviaturas: Fol = folicular, Pap = papilar, THW = retiro de la hormona tiroidea

En los pacientes del grupo eutiroideo, la exposicion de la sangre a la radlacmn!fue
menor ya que el tiempo de permanencia del iodo radiactive fue mas breve en los
pac;entes eutiroideos. La dosis media para la sangre fue un 35% menor en el grupo
eutiroideo que en el hipotiroideo (p<0,0001).
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Se realizdé un estudio de seguimiento en pacientes que completaron previamente‘el
estudio inicial para confirmar el estado de ablacién de restos tiroideos después de un
seguimiento medio de 3,7 afios (rango de 3,4 a 4,4 afios) posteriores a la ablacion
con iodo radiactivo. :

51 pacientes fueron enrolados en este estudio; 48 recibieron el tratamiento d ‘
Thyrogen para los restos del cuello, gammagrafia corporal total y /o determmacmn
de Tg. Se consideraron exitosos aln los pacientes que se sometieron a la ablacién si
no presentaban captaciones visibles en del lecho tiroideo en la gammagrafia, o de
haberlas, la captacién fue inferior a 0,1%. Se confirmo por medio de la gammagraﬂa
que 18/18 (100%) de los pacientes en el grupo hipotiroideo inicial y 25/25 (100 /o)
de los pacientes en el grupo eutiroideo inicial tratado con rhTSH habian tenido
ablacion de restos tiroideos.

Se evaluaron los niveles de Tg en un total de 17 pacientes en el grupo: hlpotlroudeo
inicial y 20 pacientes en el grupo eutiroideo inicial ya que presentaban niveles 'de
anticuerpos antitiroglobulina de <5 unidades/ml. De estos pacientes, 16/17 (94%)
de los pacientes en el grupo hipotiroideo inicial y 19/20 (95%) de los pacientes del
grupo eutiroideo inicial presentaban niveles de tiroglobulina sérica estimulada de <2
ng/ml, lo que indica un éxito a largo plazo del procedimiento de ablacién. ‘

|
Ning(n paciente presenté una recurrencia de cancer definitiva durante el periodo de
3,7 afios det seguimiento.

En resumen, en el estudio inicial de ablacién y en el de seguimiento, Thyrogen no fue
inferior a la suspensién de la hormona tiroidea en el aumento de los niveles de TSH
como tratamiento complementario con iodo radiactivo para la ablacion posqunrurglca
de restos de tejido tiroideos. Sin embargo, este éxito clinico se logré utilizando
Thyrogen para evitar los sintomas de hipotiroidismo.

| !
Ademas, se ha publicado evidencia adicional a favor del uso de Thyrogen para la
ablacion. El seguimiento de 2,5 afios de pacientes que se sometieron a una ablacion
en el Memoria! Sloan-Kettering mostré que el uso de Thyrogen resulté en un indice
inferior de recurrencia de tumores comparado con el indice observado después del
retiro de la administracién de tiroxina, !

Calidad de vida {ablacion de restos tiroideos):

Se observd una reduccién estadisticamente significativa de la calidad de vida (CDV)
en 5 de los 8 dominios {funcionamiento fisico, rol fisico, vitalidad, funcionamiento
social y salud mental) de la Encuesta de Salud SF-36 en el grupo hipotiroideo
comparado con el grupo eutiroideo.

Signos y sintomas de hipotiroidismo (ablacion de restos tiroideos):

Se observd asimismo un aumento estadisticamente significativo de los S|gnos y
sintomas de hipotiroidismo segun la escala de Billewicz (diferencia en el puntaje total
medio, p<0,0001). Las mayores diferencias entre los dos grupos correspondieron a
los siguientes sintomas: intolerancia al frio, aumento de peso, constipacion,
movimientos lentos, piel fria e inflamacién periorbital.

Condiciones especiales de conservacion |
Thyrogen debe conservarse refrigerado entre 2°C y 8 °C,

R i
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Mantener dentro del estuche, protegido de la iuz. |
NO USAR Thyrogen luego de la fecha de vencimiento indicada en el frasco ampolla.
De ser necesario, 1a solucién reconstituida puede conservarse hasta 24 horas a ur

temperatura entre 2°C y 8 9C, protegida de la luz y evitando la contaminacit

microbiana.

ContFnido y composicion del envase
Contiene dos frascos de Thyrogen.

Thyrogen (tirotropina alfa) se suministra en forma de producto liofilizado, estenI y

apirégeno. |

Mantener fuera del alcance de los niilos
Este medlcamento debe usarse exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia méd
¥ no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Elaerado por:
Hosplra Inc., Mc Pherson, Estados Unidos

Imp?rtado y distribuido por: !

|
En Ai‘gentina:
Genzyme de Argentina S.A.
Fondo de |a Legua 161, (B1609]EB)
Boulogne, Buenos Aires, Argentina ’
Teléflono 011-4708-6900
Correo electrénico: genzymear@genzyme com
Dn*ector Técnico:Liliana Otero, Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud '

Certificado N.© 53.493

En Uruguay

Genzyme Uruguay S.A.

Rincdn 487, Esc. 605, Montevideo, Uruguay :
Telefax: 9168048 y 9168049 |
D.T.! Q.F. Marina Monteiro
Ley 15443

Regl M.S.P. N° 42787.

Venta bajo receta profesional

‘Il'hyrilogen es una marca registrada de Genzyme Corporation.

Revision: CCDS abril de 2015
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