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I VISTO el Expediente NO 1-47-1110-780-16-4 del ,Registro \de esta

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNbLOGÍA

~ÉDICA y 1 \

I
1

CONSIDERANDO:
1 I
I Que por las presentes actuaciones la firma', GENZYME DE

ARGENTINA S.A. solicita la autorización de nuevos pros~ectos piara la
I ,

E,~pecialidad Medicinal denominada THYROGEN/TIROTROPINAI ALFA, Forma

, f~rmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, aprobadolpor Dispbsición

, aJtorizante N° 3498/05 Y Certificado N° 53.493. '1 \

I Que la documentación presentada se encuadra ldentro ~e los

I al~ances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos NO 1~.463 Y Dlcreto
1 I I ¡-

NO
I
150/92. ' \

I ' 1

1 I Que los procedimientos para las modificaciones y/o 1 rectificarones

dellOS datos característicos a un certificado de Especialid¡:¡dMedicinal otorga~o en
I ' I I
,losltérminos de la Disposición ANMAT N° 5755/96 se encuentran ~stablecidbs en

,

,la l\>isposiciónANMAT N° 6077/97.Q)/
, 1J,1

"//1*', \1
1

1

I
1



Que a fojas 234-235 y 238 obra el
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I favorable de la Dirección de Evaluación y Registro de Medicalnentos y de la
I I ¡

~irección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos'l
,

1 Que se actúa en ejercicio de las facultades coMeridas or los
¡ I

I Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015,1
I I

1

1

1

1

Por ello, \

I
. I

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NA<CIONALDE

I . . I
1 MEDICAMENTOS, ALIMENTOS YTECNOLOGIA MEDIO¡A

I I DISPONE: ¡

IAdTÍCULO 1°,- Autorízanse a la firma GENZYME DE ARGENTINA ~.A. los n evos
I I 1

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada THYROGENYTIROTRCDPINA
I I I,

IAL~A , Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTIIIBLE, seg' n lo

'CO~SignadOen el Anexo de Autorización de Modificaciones. I
1I I.' ,

ARTICULO 2°- Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Mod.ificaciones el
I ' \

cuall pasa a formar parte integrante de la presente Disposición y 61 que deberá
I I i 1

agregarse el Certificado N° 53.493 en los términos de la Disposiciórl 6077/9~\.
I I I

~

, J¡.RT~CULO3°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese ~I interesado,

.\ h' .\. d I di" t" d d I 1 D.
1

".~ /' aClen o e entrega e a copia auten Ica a e a presente, ,spos,bon
1 I

I I
j/1

, I
I
I
\
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I iJ;1inisteno de Sa{ud \

I
Secretaria áe rpautitas, \

C]?sgufación e Institutos
I )l.:N.'M.)l. 'T. \

I ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES \

I \

~I Administrador Nacional de la Administración Nacional d~ Medica~entos,
I I 1

4limentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

Q..O..3.,as efectos de su anexado en el Certificado de AJtorizacióh de la
I I \

E¡specialidad Medicinal N° 53.493 Y de acuerdo a lo solicitado por, la GENZYME.DE

JlJ.RGENTINAS.A., la modificación de los datos característicos, que figura~ al pie

db, producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinale~ (REM) Jajo:
1,

Nombre comercial! Genérico/s: THYROGEN/ TIROTROPINA ALFA
I

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

diSPOSiCión Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0003/2007
I '

Tramitado por expediente N° 1-47-18147-05-0
I ,

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO HASTA MODIFItACION I
I LA FECHA AUTORIZADA \

J"

PRbsPECTOS Anexo Disposición N° Original fs 183 a 199.. 1 .' -
I 8277/14 Duplicado fs 200 a 216J. ,

, I Triplicado fs 2F a 233,1" ,

I
Se desglosan las fojas 183
a 199 l' ,

V
'.El tresente sólo tiene

antes mencionado.
'/' ¡

, I
I

3.1

1

/(

I
I
I

,1
I

,

valor probatorio anexado al Certificado de
I
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del R M A la
I 1

fkma GENZYME DE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de [Autoriza ión N°, , ,

, Sf.493 en la Ciudad de Buenos Aires, a los del mes dea..O.I¡.MAR •... 2.017 .
I [
I

E>kPEDIENTEN° 1-47-1110-780-16-4
I 1

l, O, DESPOSICION N°

V/I
, I

jll
1

I
I
I

'1'
I
I
I
I
I
I
I
I
I
1

I
I
I
I
I
II
II



Thyrogen"'
Tirotropina alfa
Polvo liofilizado para inyectable
Industria estadounidense
Venta bajo receta archivada

a o MAR. 2017

FÓRMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene polvo liofilizaao para reconstituir:
Principio activo: Tirotropina alfa 1,1 mg. Dosis extraíble 0,9 mg.
Excipientes: Manitol 36 mg; fosfato monobásico de sodio monohidrato
fosfato dibáslco de sodio heptahldrato 3,7 mg; cloruro de sodio 2,4 mg.

I

1,4 mg¡
I

FORMA FARMACÉUTICA
Polvo liofilizado para reconstituir en una solución inyectable para uso intramuscular
(1M). Luego de la reconstitución con 1,2 mL de agua estéril inyectable, se ildministrb
1,0 mL de solución (0,9 mg de tirotropina alfa) mediante inyección intramuscular el7l

1

1

la nalga. Se obtiene una solución de pH aproximadamente de 7,0.

ACCIÓN TERAPÉUTICA I
Thyrogen@(tirotropina alfa) contiene una forma recombinante altamente purificada
de la hormona tiroestimulante humana (TSH), una glucoproteína que se produce
mediante tecnología de ADN recombinante. La tirotropina alfa se sintetiza en un~
línea de células de ovario de hámster chino modificada genéticamente.

La tirotropina alfa es una glucoproteína heterodimérica formada por dos subunidadeJ
unidas mediante enlaces no covalentes: una subunidad alfa de 92 residuos dé
aminoácidos que contiene dos sitios de N-glicosilación y una subunidad beta de 11~
residuos que contiene un sitio de N-glicosilación. 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 hipofisaria humana natural sJ
sintetizan como una mezcla de variantes de glucosilación. A diferencia de la TS~
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 es C1039H1602N2740307S27;el peso molecular de la subunidad alfa es de
aproximadamente 10.205 daltons y el de la subunidad beta es de 13.503 daltons. I

I

La actividad biológica de la tirotropina alfa se determina por un bioensayo co~
células. En este ensayo, unas células que expresan un receptor funcional de TSH y
un elemento de respuesta al AMPc acoplado a un gen heterólogo indicador
(Iuciferasa) permiten la medición de la actividad de la TSH recombinante humanal
(rhTSH) por medición de la respuesta de la luciferasa. La actividad específica de la
tirotroplna alfa se determina en relación 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 I
Thyrogen (tirotropina alfa) está indicado: ' I
• Como tratamiento complementario de la ablación con iodo radiactivo de restos de

CYN TESTOLlN
A ocer¡;;jo L~lgal
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tejido tiroideo en pacientes que han sido sometidos a tiroidectomía Itotal o JSi
total debido a un cáncer de tiroides bien diferenciado y que no presentaron
evi'dencia de cáncer tiroideo metastásico a distancia,

! ,

• Cotno herramienta complementaria de diagnóstico para el análisis de la
tiroglobulina (Tg) sérica con o sin gammagrafía corporal total con iodo radiactivo
redlizada para la detección de cáncer de tiroides diferenciado y restos tiroideos en
pa~ientes tiroidectomizados a quienes se mantiene en tratamiento de supresiÓn
con hormona tiroidea (TSHT), I I

CAMCTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

I
Farmacodinamia
Grupo!farmacoterapéutico: Hormonas de la hipófisis y del hipotálamo y sus análogos.
HormOnasdel lóbulo anterior de la hipófisis y sus análogos, código ATC: H01AB01.1

ThyrO~en tiene propiedades bioquímicas comparables a las de IJ hormol1a
tiroestimulante (TSH) hipofisaria humana. La unión de la tirotropina alfa a Iqs
receptores de TSH de las células epiteliales tiroideas normales o del tejido del cáncer
tiroideb bien diferenciado estimula la captación y la organificación del[ iodo, y la
síntesis y secreción de tiroglobulina (Tg), triiodotironina (T3) y tiroxina (T.). I

1 '

Los pJcientes con cáncer de tiroides bien diferenciado generalmente se 'someten ~
una tiroidectomía total o casi total seguida de un tratamiento de reemplazo o die
supresión con tiroxina. La mayoría de los pacientes además reciben iodo radiactivo
para cbnseguir la ablación del tejido tiroideo remanente. El iodo radiactivo se deb~e
administrar cuando se presentan niveles eievados de TSH sérica para beneficiar I
captación de iodo del tejido. Inicialmente, el aumento de los niveles séridos de TS
se lograba suspendiendo o interrumpiendo la administración de tiroxina, de modb
que 10$ pacientes presentan hipotiroidismo, Con Thyrogen, los pacientes permaneceh
con el rratamiento de tiroxina y están eutiroideos, de este modo, evitan los síntomal¡
del hipotiroidismo. I
Una depuración disminuida dei iodo, específicamente 1311, en pacientes hipotiroideos
en corilparación con pacientes eutiroideos está bien documentada. Hlad y Bricke'r
(1954)1mostraron la existencia de una correlación directa entre una disminución e~
la tasa de filtración glomerular y disminuciones en la depuración I de 131~.
Montenegro et al (1996) estudiaron la función renal evaluada mediante la depuració~
de creatinina en 41 pacientes. Los resultados revelaron una reducción del ,50% en la
depurabón de la creatinina (CrCi) cuando los pacientes eran hipotiroideos frente a
los eutlroideos (90 z 3 ml.jmin. frente a 62 z 4 ml.jmin., p < 0,05). En Iqs estudioS
clínicos realizados con Thyrogen, una depuración disminuida de 1311 durante el
estado I hipotiroideo dificultó realizar comparaciones entre la captación de 131\
observ<tda en el lecho tiroideo cuando el paciente era eutiroldeo tras la
administración de Thyrogen y la captación registrada mientras el paciente sé
encontraba en un estado hipotiroideo 1 I

Fal~
Ca-Directora Técnic8

Genzyme de Argentina S,A
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La vida media efectiva del 1311 retenido en el tejido tiroideo remanente f e
significativamente más prolongada con Thyrogen que con el retiro de la hormoha
tiroidea (67,6 ot 48,8 frente a 48,0 ot 52,6h, respectivamente; P = 0,01). Esto
explica por qué Thyrogen tiene una eficacia comparable al retiro de la hormo~a
tiroidea aunque permite una menor exposición a la radiación de la si¡lngre o lbs
órganos del cuerpo (Hanscheid 2006). Estos factores deben tenerse en cuenta :al
seleccionar la actividad del iodo radiactivo que va a utilizarse para la gammagrafía. i

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

Thyrogen se administra por vía intramuscular en el glúteo. I

El polvo debe reconstituirse inmediatamente antes de su uso con 1,2 mi de agqa
estéril para inyección. Girar suavemente el vial hasta que se disuelva todo el
contenido. No agitar la solución. I
Cada frasco ampolla de Thyrogen está diseñado para un único uso.

Después de la reconstitución con el diluyente, cada frasco ampolla debe sJr
inspeccionado visualmente para verificar que no tenga material en suspensión p
cambio de color antes de usar. Los frascos ampolla que muestren material ep
suspensión o cambio de color no se deben usar.

Para 1" gammagrafía o el tratamiento con iodo radiactivo, éste debe administrarse
24 horas después de la última inyección de Thyrogen. La gamm<;¡grafía db
diagnóstico deberá realizarse 48 horas después de la administración del iOdf

CYNT lA TESTOLlN
Ac, der6do Légal
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radiactivo, mientras que la gammagrafía postratamiento puede demorarse algunos
días adicionales para permitir que disminuya la actividad de fondo.
Para ,.agammagrafía diagnóstica con iodo radiactivo y Thyrogen se recomiendan 'lbS
siguientes parámetros, que fueron los utilizados en los estudios clínicos:
• Debe utilizarse una actividad de diagnóstico de 4 mei (148 mBq) +/- 10% e

iodo radiactivo (1311).

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

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

En cJanto a la selección de la dosis apropiada de 1311 para la ablación de restJs,, ,

consulte las Consideraciones previas a la administración de Thyrogén. I

Para el análisis de la tiroglobulina (Tg) sérica, la muestra de suero deberá obtenerse
72 horas después de la última inyección de Thyrogen. I

CONtRAINDICACIONES '
• Hipersensibilidad a la hormona estimulante de tiroides de procedencia bovina

o humana o a alguno de los excipientes.
• Embarazo

ADVE:RTENCIASy PRECAUCIONES DE USO

Generales

Consideraciones previas a la administración de Thyrogen
Thyrogen debe ser administrado por médicos expertos en el tratamiento e
pacientes con cáncer de tiroides.

ThyrC)gen sólo debe administrarse por vía intramuscular. NO ADMINISTRAR
por v,a endovenosa. 1
Thyrogen debe administrarse con cautela a pacientes que hayan sido tratad, s
anteriormente con TSH bovina, y en particular a aquellos pacientes que hayan
sufrido reacciones de hipersensibilidad a la TSH bovina. I
Se sabe que Thyrogen produce una elevación transitoria pero significativa de ,la
concentración de la hormona tiroidea en el suero cuando se administra a pacientes
que todavía tienen una cantidad sustancial de tejido tiroideo in situ. Por lo tanto, se
debe tener precaución con los pacientes que tienen una cantidad residual
significativa de tejido tiroideo. I
Se pU~deesperar la presencia de autoanticuerpos antltlroglobulina en un 18-40% de
pacientes con cáncer de tiroides bien diferenciado, que podría dar lugar él resultad¿s
falsos negativos en la determinación sérica de Tg. Por lo tanto, es necesaria a
determinación de anticuerpos antitiroglobulina como de Tg.

Farrn I L S
Co-Directora Técnica

Genzyme de Argentina S,A



3032
Debido a la elevación de los niveles de TSH luego de la administración de Thyrogen,
los pacientes de cáncer de tiroides que tengan metástasis, particularmente en
espacios confinados (como el cerebro, la médula espinal, las órbitas oculares y el
tejido 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 corticosteroides antes de la administración de
Thyrdgen. En cuanto a las presentaciones concretas de cada localización, consulte la
sección Reacciones Adversas.

Los médicos usan un amplio intervalo de actividades de 1311 administradas para
lograr la ablación de los restos tiroideos. Estudios publicados sobre el uso /:le
Thyrogen para alcanzar la ablación de restos utilizaron actividades de 1311 de 30 njCi
a 110 mCi. El estudio de Genzyme (THYR-008-00) empleó 100 mCi :lo 10% en todos
los pacientes. Dos grandes ensayos prospectivos controlados aleatorios compararfm
el uso de 30 mCi versus 100 mCi en pacientes preparados para la ablación mediante
el uso de Thyrogen o con suspensión - de ia hormona tiroidea. La eficacia 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 suspensión de la hormona tiroid~a.
Hubieron - menos efectos secundarios tempranos para los pacientes que recibierpn
30 mCi + Thyrogen que para los que recibieron 100 mCi y, o bien Thyrogen o -
suspendieron la hormona tiroidea. Con actividades de 1311en el intervalo de 100 mCi
o superiores es más frecuente lograr la ablación del resto de tejido que con
actividades más bajas, pero es posible que las primeras se asocien con más
frecuencia a complicaciones del tratamiento con 1311, como el dolor y la inflamación
de la$ glándulas salivares, xerostomía persistente, xeroftalmía o disgeusia. Múltiples
factores contribuyen a la decisión sobre qué actividad de 1311 se debe administrar
para 'un paciente dado, como el tamaño del tejido remanente (en función - de Ila
agresividad de la cirugía), y la percepción del riesgo de - recurrencia del cáncer ee
tiroides (por ejemplo, en función de la edad del paciente, el tipo y tamaño del tumer
primario y la extensión de la enfermedad).AI decidir la actividad de 1311que va a usar
para la ablación de un resto tiroideo en un paciente concreto, el niédico debe
sopesar los riesgos y los beneficios. '

I
Consideraciones posteriores a la administración de Thyrogen~ I
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 tejido tiroideo o cáncer en comparación con cualquiera ~e
las dos pruebas diagnósticas por separado. Como sucede con otras modalidades
diagnósticas, con Thyrogen pueden presentarse falsos negativos. Si persiste un alto
grado de sospecha de presencia de enfermedad metastásica, debe plantearse la
necesidad de realizar una GCT y un análisis de Tg confirmatorios del diagnóstico,
después del retiro o postratamiento.

Uso ep casos de deterioro renal ,
No se,ha identificado el (los) órgano(s) de depuración de la rhTSH en el ser humanb,
pero lbs estudios efectuados con TSH de origen hipofisario indican la participación del
hígado y los riñones. La información de la vigilancia posterior a la comercialiZaCiÓ[',
así como la información publicada (Jawa 2003, Mazzaferri 2000, Driedger 2006 y
Pitoia 2006), indica que la eliminación de Thyrogen es significativamente más len,a
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

,
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con ESRD que reciben Thyrogen pueden presentar niveles de TSH marcadame~te
elevados hasta dos semanas después del tratamiento, lo cual puede derivar en r:. n
mayor riesgo de dolor de cabeza y náuseas. No se han realizado estudios sobre la
utiliz;;lción de pautas de dosificación alternativas, en pacientes con enfermedad re al
terminal, que pudieran servir de guía para reducir la dosis Thyrogen en este gru~o
de pacientes. I
En pacientes con insuficiencia renal significativa, el especialista en medicina nuclear
debe escoger cuidadosamente la actividad de 1311. . j
Empl~en~i~ . !

No se ha establecido en ensayos clínicos ni la seguridad ni la eficacia ~n pacien es
menÓresde 18 años.

EmPilo en geriatría
Los resultados de los ensayos controlados indican que no hay diferencias en la
seguridad y la eficacia de Thyrogen entre los pacientes adultos menores de 65 años
y los:de más de 65 años. :

!

En IQscasos de pacientes de edad avanzada de alto riesgo con tumoreS de tiroides
funcionales y/o en pacientes con cardiopatía (p. ej., valvulopatía, miocardiopatía,
coronariopatía y taquiarritmia previa o actual) a quienes se administre Thyrog n,
debe:realizarse una evaluación minuciosa de la relación riesgo/beneficio.

Pruebas de laboratorio útiles para controlar a los pacientes

No hay pruebas específicas que estén indicadas para el monitoreo rutinario 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 cau ar
confusión en algunos profesionales que están acostumbrados a ver ni~eles de H
sérica mayores de 25 ~U/mL en pacientes hipotiroideos con cáncer. Por supue to,
después de la administración de Thyrogen, los niveles de TSH sérica de I'ospacientes
pueden caer por debajo de esos niveles varios días después de la inyección, pero tin
menOscabar la utilidad de Thyrogen en la indicación de cáncer.

,

I

Efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar maquina ia
pesada
Actuflmente no se conoce ninguno

Inte1racciones

Fármaco/fármaco
No se han realizado estudios formales de interacción entre Thyrogen y otros
fármacos. En los estudios clínicos no se observaron interacciones entre Thyrogeh y
las hormonas tiroideas triiodotironina (T3) y tiroxina (T4) al aaministratlos
~m~~n~me~. I

Fár~aco/alimentos
I

Ning1unaconocida.
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Incompatibilidades farmacéuticas
Ninguna conocida. El material de inyección no debe mezclarse con otras sustancias'.

Interacciones fármaco/análisis clínicos I

En los estudios clínicos, la referencia para determinar si los pacientes tenían restos
tiroideos o cáncer fue una Tg ~ 2,0 ng/ml en la fase hipotiroidea y/o Jna
gammagrafía (ya sea diagnóstica o postratamiento) en la fase hipotiroidea. En e$te
análisis se evaluó si la realización de una prueba de Tg luego de la administración Ide
Thyrogen mejoraba la sensibilidad diagnóstica del análisis de Tg en pacientes con ITg
negativa en TSHT, usando un umbral de corte de 2,0 ng/ml. Debe tenerse en cue~ta
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 fertilidad
No s\! han realizado estudios de toxicidad a largo plazo en animales para determi I ar
el potencial carcinogénico de Thyrogen. Thyrogen no resultó mutagénico en el
ensayo de mutación inversa en bacterias. No se han realizado estudios con Thyrogen
para evaluar los efectos sobre la fertilidad. I

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 alumbramiento
Ninguna conocida. No ha sido investigado ni informado.

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

REACCIONES ADVERSAS ¡ I
Los datos de reacciones adversas derivan de la vigilancia poscomercialización y lde
los estudios clínicos. Los porcentajes que figuran en la tabla 3 a continuaCIón
muestran las reacciones adversas sufridas por 481 pacientes con cáncer de tiroides
que participaron en un total de 6 estudios clínicos de Thyrogen; 4 estudios para (¡so
diagMstico y 2 estudios para ablación. La mayoría de los pacientes recibieton
2 in~ecciones intramusculares de 0,9 mg de tirotropina alfa por inyección con una
separación de 24 horas. I
En los pacientes que recibieron Thyrogen como complemento del tratamiento con
iodo radiactivo para la ablación de restos de tejido tiroideo y que habían ~ido
sometidos a una tiroidectomía debido a cáncer de tiroides bien diferenciado, el perfil
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de seguridad fue similar al observado en los pacientes que recibieron TtlVrogen con
propósitos diagnósticos.

Las reacciones adversas más comunes (>5%) informadas en los ensayos clínicos
fueron náuseas (11,0%) y dolor de cabeza (6,0%). Las reacciones adverSas
informadas en '" 1% de los pacientes en los estudios combinados s~ resumeri a
continuación. En algunos estudios, un solo paciente puede haber pa'rticipado en
ambr fases: la fase eutiroidea (Thyrogen) y la fase hipotiroidea (retiro).1

Tabla 3. Resumen de las reacciones adversas* durante la fase eJtiroidea en,
todos los estudios clínicos (~1%)

I Término preferido
MedDRA

Ade
menos 2 pacientes de los estudIos clínicos, que incluyeron gripe, parestesia,
sensación de calor, ageusia, diarrea, disgeusia y dolor de cuello. , ~

La a1dministraciónde Thyrogen puede causar síntomas transitorios C< 48 horas)
similares a los de la gripe (también llamados síntomas pseudogripales), que pueden
incluir fiebre (>38 oC), sensación de frío/escalofríos, mialgia/artralgia,
fatigr/astenia/malestar, dolor de cabeza (no focal) y sensación de frío. I
En los estudios clínicos, en el ámbito poscomercialización y en los prograf1jlas
espebales de tratamiento de los pacientes con enfermedad avanzada ha habido
inforfnes muy poco frecuentes de manifestaciones de hipersensibilidad a Thyrog~n:
urticaria, sarpullido, prurito, accesosde calor y signos y síntomas respiratorios. i
En IJs estudios clínicos, ningún paciente desarrolló anticuerpos contra I,atirotropiina
alfa, ¡ya sea después del uso individual o repetido (27 pacientes) del producto. !

Despuésdel tratamiento con Thyrogen podríá producirse un crecimiento de los restos
de tbido tiroideo o de las metástasis. Esto puede llevar a síntomas agudos que
depdnden de la ubicación anatómica del tejido. Por ejemplo, se han produCido
hemiplejia, hemiparesia y pérdida de la visión en pacientes con metástasis eh el
sistefna nervioso central. También ha habido, después de la administración de
'rhyr6gen, informes de dolor por edema laríngeo en ei sitio de la metástasis y distrés

,

respiratorio que requirió de traqueotomía. En pacientes en quienes la expansión del
tumqr local pueda comprometer estructuras anatómicas vitales, se recomie!jlda
considerar la utilización de un tratamiento previo con corticosteroides.

,,

CYNl HI TESTOLlN
A., ersdo legal

.-::(}r1zyn1e' ~. ,l'gentin3 S.A.
Farlll AOYS MORA S

Ca-Directora Técnica \
Genzyme de Argentina S,A.



. ¡>..N.A1ao3 r ;~l1'0<16
1

-:,,\z~~.
<?"fIVTR~\J~
-,'

Las datas de reaccianes adversas pascamercialización en pacientes que recibieran
Thyrogen cama camplementa del tratamiento, can iada radiactiva para la ablación de
restos de tejida tiroidea que habían sida sametidas a una tiraidectamía debida a
cánct'lr de tiraides bien diferenciada y de pacientes que recibieran Thyragen can
prapósitas diagnósticas fueron similares a las datas de reaccianes adversas en las
estudias clínicas. Estas reaccianes adversas incluyen dalar de cabe~a, vómitas,
mareas, parestesia, astenia, diarrea, y reaccianes en el sitia de inyección (ej.
mal~stias, dalar, y prurito, en el sitia de inyección).

I

Se han natificada casas muy paca frecuentes de ictus, detectadas a nivell mundial, en
la ~xperiencia past-camercialización, en mujeres tratadas can Thyrogen. Se
descanace la relación existente can la administración de Thyragen.

SOBREDOSIFICACION

Las datas sabre la expasición a dasis mayares de las recamendadas se limitan a 'Ias
estudias clínicas y a un pragrama especial de tratamiento,. Tres pacientes de las
estudias clínicas y un paciente del pragrama especial de tratamiento, tuvieron

,

síntomas después de recibir dasis de Thyragen mayares que las recamendadas. Oas
paci~ntes tuvieran náuseas después de recibir una dasis de 2,7 mg 1My, en una de
esas' pacientes, el evento, estuvo' también acampañada de debilidad, mareas y dolar
de cabeza. El tercer paciente tuvo' náuseas, vómitas y accesas de calar después de
recibir una dasis de 3,6 mg 1M. En el pragrama especial de tratamiento" un paciente
na &aidectamizada de 77 añas que recibió 4 dasis de Thyragen de 0,9 mg durante 6
días presentó fibrilación auricular, descampensación cardíaca e infarta terminal, de
miaCardia 2 días después.

,

Otra' paciente incluida en un estudia clínica tuvo' síntamas después de redibir
Thyragen par vía endavenasa. Este paciente recibió una dasis de 0,3 mg. de
Thyrogen en un única bala endavenasa y, 15 minutas después, presentó náus!,!as
seve:ras,vómitas, diafaresis, hipatensión y taquicardia.

Na :existe un tratamiento, específica para la sabredasis de Thyragen. Se
recamienda atención médica de apaya.
EnA'rgentina:
Ante la eventualidad de una sabredasificación, cancurrir al haspital mas cercana,
camunicarse can el Departamento, Médica de Genzyme de Argentina S.A. (011)
4708-6900 a, en su defecto" can las centros de taxicalagía: Haspital de Pediatría
Ricardo' Gutiérrez, teléfana (011) 4962-6666/2247, Haspital de Niñas Pedro'
Elizalde, teléfana (011) 4300-2115, Haspital A. Pasadas, teléfana (011) 4654-
6648/4658-7777 .

I

En Uruguay:
Ante, la eventualidad de una sabredasis, cancurrir al haspital más cercana a
Cantactar al Centro de Infarmación y Asesaramienta Taxicalógica (CIAT): Haspita( de
Clínifas, Avenida Italia s/n Pisa7. TEL: (02) 1722.

F
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ESTUDIOS CLÍNICOS

Estuclios clínicos de Thyrogen como herramienta complementaria de
diagnóstico

Mediante gammagrafía corporal total (GCT) con iodo radiactivo, determinación de Tg
y un<;lcombinación de las dos modalidades, se examinó la eficacia de Thyrogen para
el diagnóstico de cáncer de tiroides y restos de tejido tiroideo. I

En estudios clínicos de fase 3, se examinó Thyrogen por medio de GCT con iddO
radiactivo y en uno de estos estudios se examinaron dos esquemas de dosis. En Jno
de estos estudios se examinaron dos esquemas de dosis: 0,9 mg 1Mcada 24 ho~as,
para dos dosis (0,9 mg x 2) y 0,9 mg 1Mcada 72 horas para tres dosis (0,9 mg x (3).
Ambos esquemas posológicos fueron eficaces y, comparados con el :retiro de! la
hormona tiroidea, no presentaron diferencias estadísticas en cuanto a la ~stimuladón
de la captación del iodo radiactivo usado en el radiodiagnóstico, aunque hubo Jna
te.nde..ncia hacia la detección de un mayor número de lesiones con el: retiro d: la
hormona tiroidea. ,

El arlálisis de tiroglobulina con Thyrogen se examinó en un estudio de fase 3 e el
que le usaron ambos esquemas posológicos: 0,9 mg x 2 y 0,9 mg x 3. Con amfuos
esqu~mas, el uso de Thyrogen aumentó significativamente la sensibilidad diagnós~ica
del análisis de Tg para los pacientes en tratamiento de reemplazo de horm¿na
tiroidea que no tenían anticuerpos anti- Tg. El análisis de Tg estimulado con Thyrogen
detectó todos los pacientes con enfermedad metastásica.

Se examinó también el uso de Thyrogen por medio de GCTy determinación de Tg en
un estudio clínico de fase 3. Al combinar los datos obtenidos mediante la GCT y, la
determinación de Tg se alcanzó una mayor sensibilidad general de la detección d$ la
enfermedad comparada con la GCTo la determinación Tg realizadas de manrra
individual. I

•• I
Resultadosde la gammagrafía corporal total diagnóstica con iodo radiadijto
La tabla 1 sintetiza 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 positiv<;ls

i t

Concordancia de pares de
Número de pares de garnmagrafias I entre
gammagrafías por Thyrogen y el ,retiro de Ila
cateaoría de enfermedad hormona tiroidea

Fe"'''i'' 1 fn.Q~n 1M

Positivo para restos o cáncer en el 48 81%
lecho tiroideo
Positivo para .enfermedad 15 73%
metastásica
Gammagrafías totales positivas 63 79%
d~s[)uésdel retiroa,b

Fctudio2 'O.Q~n 1M"I~ri"s y 2'
,

Positivo para restos o cáncer en el 35 86%
lecho tiroideo
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En todos los estudios se detectó captaclon en la gammagrafla con Thyrogen pero no aSI en la
gaml1lagrafia después del retiro de la hormona tiroidea en 5 pacientes con restos o cáncer en el lebho

I

tiroideo. l.
b En Iqs dos estudios clínicos, los resultados de las gammagrafías de iodo radiactivo obtenidas con el re¡riro
de la hormona tiroidea se tomaron como el estado clínico verdadero de cada paciente y como el
compi;lrador para las gammagrafias de Thyrogen. las gammagrafías del retiro de la hormona tiroi~ea

positivas para restos se calificaron de manera conservadora como positivas sin margen para falsos
positivos.

-1
Positivo para enfermedad 9 67%

,
metastásica
Gammagrafías totales positivas 44 82%
desoués del retiroill,b

, .. I

,

En los dos estudios clínicos, la gammagrafía con Thyrogen no logró detectar restos
y/o cáncer localizado en el lecho tiroideo en el 17% (14/83) de los pacientes en IIOS
cuales tales restos o cáncer se detectaron por una gammagrafía efectuada despl,Jés
del retiro de la hormona tiroidea. Además, la gammagrafía con Thyrogen no logró
detectar la presencia de enfermedad metastásica en el 29% (7/24) de los pacien~es
en los cuales ésta fue detectada por una gammagrafía realizada después del re~iro
de la hormona tiroidea. i

Resultados de tiroglobulina (Tg):
I

Análisis de Tg con Thyrogen solo y en combinación con gammagrafía
diagnóstica con iodo radiactivo: Comparación con los resultados obtenidos
después del retiro de la hormona tiroidea I i
En IQspacientes con anticuerpos anti-Tg negativos y presencia de restos o cánce~de
tiroides definida por Tg > 2,5 ng/mL después del retiro de la hormona o or
gammagrafía positiva (posterior al retiro de la hormona tiroidea o después del
tratamiento con iodo radiactivo), la Tg con Thyrogen fue > 2,5 ng/mL en el 6. %
(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 gammagrafía corporal tbtal
incrementó el grado de detección de restos o cáncer de tiroides a 84% (49/58)' de
los pacientes luego de 2 dosis de Thyrogen y a 94% (62/66) de los pacientes lu!,!go
de 3 dosis de Thyrogen. . I

Análisis de Tg con Thyrogen solo y en combinación con gammagrafía
corporal total con iodo radiactivo en pacientes con enfermedad metastásica
confirmada
En 35 pacientes se confirmó enfermedad metastásíca por gammagr~fía
postratamiento o por biopsia de nódulo linfático. La Tg con Thyrogen fue > 12,5
ng/mL en los 35 pacientes, mientras que la Tg obtenida con el tratamiento de
supresión con hormona tiroidea fue ~ 2,5 ng/mL en el 79% de estos pa~ientes. I
En éste mismo grupo de 35 pacientes con enfermedad metastásica 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

i
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La gammagrafía con Thyrogen detectó la existencia de enfermedad metastásica ell1
de estos 6 pacientes.

Al iguai que con el retiro de la hormona tiroidea, no se estudió la reproducibilidad
intrapaciente del análisis con Thyrogen, tanto en lo que respecta al análisis de ia [' 9
con estimulación como a la gammagrafía diagnóstica con iodo radiactivo. I

Calidad de vida (indicación diagnóstica):
La calidad de vida (CDV) se midió mediante la Encuesta de Salud. SF-36, n
instrJmento estandarizado y autoadministrado por el paciente con el que se evalba
la CDV a través de ocho dominios que miden tanto el funcionamiento 'físico co~o
mentbi. Luego de la administración de Thyrogen se observaron pocos cambios con
resp~cto al valor basal en cualquiera de los ocho dominios de CDV de la SF-36.
Lueg¿ del retiro de la hormona tiroidea se observaron cambios negati~os
estadísticamente significativos en los ocho dominios de CDV de la SF-36.
La diferencia entre los grupos de tratamiento fue estadísticamente significadva
(P<O¡OOOl) para los ocho dominios de CDV, favoreciendo a Thyrogen sobre el redro
de la !hormona tiroidea. (Figura 1) I
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Figura 1: RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE SALUD SF-36
DOMINIOS DE CAUDAD DE VIDA
Indicación de diagnóstico
Peorestado de salud Mejor estado de salud

o Fase antes ~ trMatrlIento

lZlFue Thyn>gOn1_)

• F••• dlmlro

Funcionamiento
físico

Rol físico

Dolor corpóreo

Salud general

Vitalidad

Funcionamiento
social

Rol emocional

Salud mental

o 10 20 30 40 50 60 10 so 90 100

Resumen de puntaje

Signos y síntomas hipotiroideos (indicación diagnóstica): . ¡
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
disminuida, piel seca, intolerancia al frío, aumento de peso, constipación, ronquera,
parestesia, sordera, movimientos lentos, piel rugosa, piel fría, Inflamación
periorbital, enlenteclmiento del reflejo de tobillo y disminución de las ,pulsaciones)
que acompañaron al retiro de la hormona tiroidea. Durante la fase hipotiroidea/de
retiro se observó un empeoramiento estadísticamente significativo (p<O,Ol) en todos
los signos y síntomas. (Figura 2) .
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Figura 2: EVALUACIÓN DE SíNTOMAS DE HIPOTlROIDISMO ESCALA ~E
BILLEWICZ
Indicación de diagnóstico
0,9 mg de Thyrogen cada 24 h x 2 dosis vs. Fase de retiro de hormona
tiroidea

Sudoración
disminuida
Piel seca

Intolerancia al frío

Aumento de peso

Constipación

Ronquera

Parestesia
Sordera

Movimientos lentos

Piel rugosa

Piel fría

Inflamación
periorbita I

Enlentecimiento del
reflejo de tobillo
Disminución de las
pulsaciones

Resumende la escala de Billewicz

o Fose ~. del tmtamfento. .

IZI Fase ~en (eutItoidea)
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I
¡ITabla 2. Resultados del estudio clínico de la ablación de restos tiroideos

I

Ablación según los diversos criterios [n/N (%)]

Media Tipo de Actividad en •

de cáncer el lecho Tg sérica Sin I actividad
I

edad Sexo (Pap: tiroideo <2 ng/mL2•3 visible en t el
~rupr lecho tiroideo .5

(años) (F:M) Fol) <0,1%

THW6 I
, I

(N=2 43 24:6 29:1 28/28 (100) 18/21 (86) 24/28 (86)
8) 1 ,

TSH'r I ,
(N=3 44 26:7 32:1 32/32 (100) 23/24 (96) 24/32 (75)

i2) , I

Estudios clínicos de Thyrogen como complemento al tratamienti, con io~o
radiactivo para lograr la ablación de los restos tiroideos ' I
Se rJalizó un ensayo clínico prospectivo aleatorizado para comparar las tasas de
ablación de restos tiroideos conseguidas luego de la preparación de los p<tcientescon
Thyrogen o con hipotiroidismo. Se sometió a tiroidectomía subtotal a pacientes (ni =
63) clon cáncer de tiroides bien diferenciado de bajo riesgo, y luego se los dividió ¡de
manera aleatoria equitativamente al grupo hipotiroideo (TSH sérica >25 IJU/ml) o,al
de reemplazo de tiroxina (grupo eutiroideo; TSH sérica <5 IJU/ml). Los pacientes del
grupo eutiroideo recibieron a continuación 0,9 mg 1Mdiarios de Thyrogen durante
dos días consecutivos, y posteriormente iodo radiactivo a las 24 horas de la segurida
dosis' de Thyrogen. Todos los pacientes recibieron 100 mCi de 1311 :1010%con el Ifin
de C6nSeguir la ablación de cualquier resto de tejido tiroideo. El éxito de la ablación
se evaluó al cabo de 8 meses por medio de una gammagrafía con iodo 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 leaho
tiroideo del paciente o, de haberla, ésta era <0,1%. El éxito de la ablación también
se m,idió mediante dos criterios adicionales: un valor sérico de Tg <2 ng/ml luego:de
la estimulación con Thyrogen (en pacientes sin anticuerpos anti-Tg 01 con niveles
bajos de éstos) y ausencia de captación visible en el lecho tiroideo en Ila
gammagrafía realizada con iodo radiactivo. La tabla 2 resume los resultados de esta
eval~ación: i

c~I'f"aññ LADYS MORAL¥S
Co.Dlreclora Técnica

Genzyme de Argentina S A

1 60 p~cientes de protocolo con datos de gammagrafía interpretable.' I
2 El a'nálisis se limitó a los pacientes que carecían de anticuerpos anti-Tg en el

momento de la visita de selección. , ¡
3 IC del 95% para la diferencia en las tasas de ablación, rTSH menos THVY,= -6,90rOa

27,1%.
4 Interpretación por 2 de los 3 revisores.
5 re del 95% para la diferencia en las tasas de ablación, rTSH menos THW, = -30,5~/oa

9,~%. I

Abreviaturas: Fol = folicular, Pap = papilar, THW = retiro de la hormona tiroidea

En lbs pacientes del grupo eutiroideo, la exposición de la sangre a la radiación! fue
menor, ya que el tiempo de permanencia del iodo radiactivo fue más I breve en: los
pacientes eutiroideos. La dosis media para la sangre fue un 35% menor en el grupo
eutloideo que en el hipotiroideo (p<O,OOOl). I
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Se realizó un estudio de seguimiento en pacientes que completaron previamente I el
estudio inicial para confirmar el estado de ablación de restos tiroideos después de un
seguimiento medio de 3,7 años (rango de 3,4 a 4,4 años) posteriores a la ablación
con iodo radiactivo. '

51 pacientes fueron enrolados en este estudio; 48 recibieron el tratamiento Ide
Thyrogen para los restos del cuello, gammagrafía corporal total y /0 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 gamm"lgrafía, o 'de
haberlas, la captación fue inferior a 0,1%. Se confirmó por medio de la gammagrafía
que 18/18 (100%) de los pacientes en el grupo hipotiroideo inicial y 25/25 (1006/0)
de los pacientes en el grupo eutiroideo inicial 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 eutiroideo inicial ya que presentaban niveles de
anticuerpos antitiroglobulina de <S unidades/mI. 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 ablación. '

Ningún paciente presentó una recurrencia de cáncer definitiva durante el período de
3,7 años del seguimiento.

En resumen, en el estudio inicial de ablación y en el de seguimiento, Thy'rogen no fue
inferior a la suspensión de la hormona tiroidea en el aumento de los niveles de TSH
como tratamiento complementario 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 hipotiroidismo. ,

Además, se ha publicado evidencia adicional a favor del uso de Thyrogen para la
ablación. El seguimiento 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.

Calidad de vida (ablación de restos tiroideos):

Se observó una reducción estadísticamente significativa de la calidad de vida (CbV)
en S de los 8 dominios (funcionamiento físico, rol físico, vitalidad, funcionami~nto
social y salud mental) de la Encuesta de Salud SF-36 en el grupo hipotiroi'deo
comparado con el grupo eutiroideo.

Signos y síntomas de hipotiroidismo (ablación de restos tiroideos):

Se observó asimismo un aumento estadísticamente significativo de los signos y
síntomas de hipotiroidismo según la escala de Billewicz (diferencia en el puntaje total
medio, p<O,OOOl). Las mayores diferencias entre los dos grupos correspondieron a
los siguientes síntomas: intolerancia ai frío, aumento de peso, constipación,
movimientos lentos, piel fría e inflamación periorbital.

Condiciones especiales de conservación
Thyrogen debe conservarse refrigerado entre 2°C y 8 oc.
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Mant~ner dentro del estuche, protegido de la luz. I

NO USARThyrogen luego de la fecha de vencimiento indicada en el frasco ampolla.
De s~r necesario, la solución reconstituida puede conservarse hasta 24 horas a u[1a
temperatura entre 2°C y 8 OC, protegida de la luz y evitando la contaminación
microbiana.

Cont~nidoy composición del envase
Contibne dos frascos de Thyrogen.
Thyrogen (tirotropina alfa) se suministra en forma de producto liofilizado, estéril y
apirógeno.

ManJener fuera del alcance de los niños
Este lnedicamento debe usarse exclusivamente bajo prescripción y vigilancia méd,ca
y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Elabbrado por:
Hos~ira Inc., Mc Pherson, Estados Unidos

Importado y distribuido por:
I
I

En AI-gentina:
Genzyme de Argentina S.A.
Fondo de la Legua 161, (B1609JEB)
Boulbgne, Buenos Aires, Argentina. 'Telefono: 011-4708-6900
Corr~o electrónico: genzymear@genzyme.com
Director Técnico:Liliana Otero, Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certíficado N.O53.493

En yruguay:
Gen:¡:ymeUruguay S.A.
Rincón 487, Esc. 605, Montevideo, Uruguay
Telefax: 9168048 y 9168049
D.T) Q.F. Marina Monteiro
Ley 15443
Reg.1 M.S.P. N° 42787.
Venta bajo receta profesional

ThY~Ogenes una marca registrada de Genzyme Corporation.
,

Revisión: CCDS abril de 2015
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