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EL HIPOTIROIDISMO INDUCIDO POR LA
DEPRIVACION HORMONAL AFECTA A
MULTIPLES ORGANOS Y SISTEMAS

El hipotircidisrmo agudo inducido por la deprivacion hommonal en pacientes
con Carcinoma diferenciado de firoides (CDT) afecta a milfiples organos v
sistermnas v puede reducir la calidad de vida'

Afectacion cardiovascular!

* |los pacientes jSvene: o de mediana edad con hipotireidisme a corte
plaze pueden tener uno capacidad de ejercicio reducida v un aumento
de la prevalencia de la hipertenzien

= En paciente: con hipotircidizme a corte plaze v cardicpatia preexiztente,
especialmente aquéllos de mayor edad, los efectos cardiovasculares
pusden explicar el empeoramiante de la hipertenzien, la afectacion
cardiaca y cardiopatia coronaria

Alteraciones afectivas y del flujo sanguineo cerebral

* La depresion clinica puade ser 2l resultado de la deficiencia inducida de la
hermena tireidea, que da lugar a la incapacidad de las celulas del carsbro
para extrasr una cantidad adecuada de oxigeno v glucosa de la sangre

Cambios en la funcion renal?
Aumento de la

craatining sérica Feduccion de lo taza de
filtrade glomerular

Reduccidn de la calidad de vida provocada por!

+ Faliga abrurmadora, anorexia, problemas de las habilidades motoras,
estrenimiento y retencion de liquidos

+ Motivacion disminuida

* Reduccicn en la productividad v en la calidad del frabajo




EL HIPOTIROIDISMO INDUCIDO POR LA
DEPRIVACION HORMONAL AFECTA A
MULTIPLES ORGANOS Y SISTEMAS

El hipotiroidisro transitorio grave se caracteriza por®:
* Deprasion reversible

* Disminucidn del rendimiento de la mofricidad fina
* Ralentizacion de los iempos de reaccion

* Disminucion en la velocidad de procesamiento de la informacion

El hipotiroidismo se ha asociado con deterioro
cognitivo y motor?

¢+ Cuando los pacientes tenian hipotircidismio, los tiempos de desempeno fueron
mas lenfos en todas las fareas motoras?

* |La mayor diferencio de porcentajes se produjo en las fareos de motricidad
fing®

' Tiempo de desemperio para completar la tarea?® _.\\
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El tiempo de frenado con hipofircidisme aumenta un 8,5 %, lo que equivale
a los efectos que se han notificado con una tasa de aleoheol en sangre de
82 mg/dI*




THYROGEN® DISMINUYE EL TIEMPO DE
EXPOSICION A LA RADIACION TIROIDEA

* Cuando se utiliza rhT5H (TSH recombinante humana, Thyrogen®) para estimular

—

a los pacientes eutircideos, el tiempeo de vida media del radioyode en <l
cuerpe v la sangre zon significativamente menores gue en los pacientas que
se someten a deprvacien hermonalf

Pucde explicarse porque lo: paciente: culiroideo: preservan una
funcion renal normal®

Valores medios + DE en la biocinética de Yodo en todo
el cuerpo entero y sangre y dosis absorbidas en sangre

después de rhTSH y deprivacion hormonal®

Se consigue dizminuir la radiacien que recibe el paciente on toede <l
cuerpo (dosiz abzorbida), con especial interéz en la menor radiacion
recibida en la medula ézea?
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THYROGEN® DISMINUYE EL TIEMPO DE
EXPOSICION A LA RADIACION TIROIDEA

¢ El fiempo medio de permanencia del I'*' es menor fras la estimulacidn con
hTSH que tras la deprivacién homnonal (0,32 vs. 0,58 dias)®

¢«  Ademds, la dosis absorbida de ' en el procedimiento de deprivacian
homnonal es supsernior a ko considerada en el informe 53 de la Comisicn
Internacional de Proteccion Radiclégica (IRCP 53)

Thyrogen® aumenta el tiempo de semivida efectivo
de radioyodo en el tejido tiroideo remanente
El tiempo de semivida efecfivo de radioyodo en tejido firnideo rermanente fue

significativarnente mayor fras thsH que fras refirmda de homonas firoideas
(p=0.01p

Aumenta fiempo
de semivida efectivo
de radioyodo

-~ Valores medios + DE en la biocinética de Yodo en el ™
remanente tiroideo después de rhTSH
y deprivaciéon hormonal®

rhTsH Deprivacidn hormonal p
Capfocion remanenie N
S0 alas 48 h (%) 0,61 = 0,70 0,91 £ 106 0,10
Tempo de semivida
efeciivo en remansnis 67,45 = 48.8 48,0 £ 52,6 0,01
firoideo M)
Tiempo dis residencia 0.85 = 1,27 1.38 = 1.51 0,11

rernanents fircideo (h)




EFICACIA A LARGO PLAZO CON
THYROGEN®

Seguimiento a 10 anes de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
tratados con fircidectomia total con 30 mCi de I'* para ablacion de remanentes
froideos después de estimulacion con rhTSH y/o refirada de leveotiroxina (LT4)®

Estudio prospective de 1 59

159 pacientes de riesgo [ on )

s aer n=115

de recumencia bajo,

infermediio y alio (de acuerdo

con los criterios de las guias Ne ablacién (ablacion sin éxito)
ATA 2009) n=44

* NMNeo hube diferencia:z estadisticamente significativaz en la oficacia de la
ablacion entre loz grupeo: de estimulacion con rhTSH y/o retirada ([p =0,53];
67 % [rhTSH]. 74 % [refirada LT4] v 76 % [retirada T4 + thTSH])?

' YN
B Ablocién El porcentoje de axdto de

— - RSN - — #i Mo ablocisn la ablocion en los grupos
' ) ' hipofiroidismno, hipofrcidsmo

+T5H y Bu+inT5H fue srmilar
cuando o tosa de ablocian se
recalculd usando los crifefos
de ablocion mas recientes

Hipofiroidismo Hipotinodismo Eu+rhTEH

\__ N ngm-lms )

s El 3,5 % de los pacientes sometidos a ablacién mostraron recumencia®

No hubo diferencias significativaz enfre loz grupos de estimulacion
con rhTSH




EFICACIA A LARGO PLAZO CON
THYROGEN®

* Enfre los pacientes del gupo No ablacién, 1 36,4 % fuvo enfermedad
perzistenta®

» Al final de los 10 anos de seguimiento, 140/159 (88,1 %) de los pacientes
estuvieron libres de enfermedad?®

* Loz pacientes con CDOT con riesgo de recurencia bajo, infemedio o alfo
fratados con baja actividad de ' (30 mCi) y preparadoz con rhTSH o
con deprivacion hermenal fuvieron una eficacia similar en la aklacién
v en los resultados a largo plazo®

La ablacion con rhiSH, aprobada en Euopa en 2006 v
en EEUU en 2007, se esha comwviriendo en = rafamicenio
esiandar en muchoz cenfroz a lo largo del mundo®

La aclividad baja de 1™ es preferible debido a que
=l pociente exparimenia una menor exposicion a la
radiacion, menos probabiidad de desamollar fumores
secundariozs y menos cfecto: adverzos®




THYROGEN® MEJORA LA CALIDAD
DE VIDA

El hipotiroidizmo a corto plazo traz la retirada de levotiroxina (LT4) e asocia con
unda dizminucion significativa de la calidad de vida que o avita con el uze de
rhTSH*

b B T8 w5 deprivonidn hormona®

LT4 ws. desprivocidn hommonal®
= [ W LTS v thTEH""
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El uso de til5H consigue una mejor calidad de vida para el paciente, mantiene
sus funcioneas renal v hepafica vy evita la exposicion innecesarna a radioyodo, en
comparacion con la retirada de hormena tircidea™'™®




DISMINUCION DE COSTES
CON THYROGEN®

# La dtilizacién de rhTSH en la estimulacion previa al fratamienfo con radioyvodo
implica una disminucién en el tiempeoe de baja laberal v de los costes del
absentizmo’’

* [l coste del abzentizme laboral por la deprivacion hormonal ez de 1.090 €.
Los pacientes estan de baja laboral el 45% del periode'*

@ Los pacientes estan \
de baja laboral A5%
1.090 € }

» Hay una dizminucien del fiempo de ingreszo hospitalario fras la
estimulacion con rhTSH (1,41 = 0,63 dias) respecto de la deprivacion
homnonal (2,02 = 0,72 dias)'?

* Latasa media de dosiz medida a laz 24 horas, a 50 cm de distancia, fue
inferior traz la ablacion estimulada con rhTSH (51 mSw/h) respecto de la
deprivacion homonal (79,5 mSv/h)'™

dosis media a kas @ @

* E| thT5H representa uno asignacion de gastos razonable con beneficio
para 2 paciente, la seciedad v 2| hespital, obtenide a parir de un coste
modesto!

* El valor de coste-eficacia del uso de rhTSH para ablacicn de pacientes con
carcinoma diferenciado de firoides (CDT) depende de si el principal objetivo
de la decision se centra anicamente en el coste directo de rhi5H o incluye ka
calidad de vida del paciente v su productividad'*




THYROGEN® RECOMENDADO
POR LAS GUIAS INTERNACIONALES

Las principales guias internacionales respaldan el uso de i
Thyrogen® en la ablacion de pacientes con cancer de tiroides
bien diferenciado’"*

Organizacicn Recomendaciones

Em pacientes con COT con  rnesgo bajo =
intemnedic  @n enfamnedod  exfersiva en
nedules infaficos (p.ej. T1T3, NOMM1a, MO], en
los que se considena abkocion de remanentes
fircidens o fempio odyuvante con rodioyodo,
la esfimulacion con thTSH ez una alemativa
aceplable a lo deprivacicn homonal pora
consequir la ablocidn dal remanenie, basado
en o evidencia de meor calidod de vida a
corto plazo, no infeioidoad en la sficacia de la
ablacion ymfiplesy consishentes cbesenwacionss
gue sugieren gue no hay difersncia en los
restodos o argo plazo (nivel de evidencia
Azociacidn Americana de Tirsides moderada y grado de recomendacion fuerte).
[2014&])
Em pacienies con COT con cualguier fesgo
con alguna comaoibilidad significafiva que s=
pueda prevenir con el uso de homona fircidea
arftes del fofamients con radioyodo, e debe
congiderar &l uzo de rhT5H en la esimulacion
del paciente. Coma comarbiidad significafiva
se puede inclhur: a) aferaciones medicos o
psiquidgiicas gue pusdan agnovase con =l
hipofinoidisro dando lugar a un efecto odverso
grave b)incapocidod de alcanzar la canfidoad
necesana de TsH endagena con la deprivacion
homnonal (nivel de evidencia bajo y grado de
recomendacion fuerte)].

La ufilizacion de hTSH 22 & método
recomendado pora la preparacion de a
ablacion de resios fircideos con radioyodo en
pacienies con ks siguientes canciensticas: pTl
Asncicrann Bakanca ce Taoides aTE,pWD‘JIDN]_,y'MDvRDienfem'Edﬂd
[2014)" residual no microscopical [hivel de evidencia
y grado de recomendacion: 1+ +, A).

La rhT5H ez el melodo de eleccion para la
esfimulacion de la firoglobulina (ig) (Nivel de
evidencia y grado de recomendacion:1+, BL




e Las principales guias internacionales respaldan el uso de \.I

Thyrogen® en la ablacién de pacientes con cancer de tiroides
bien diferenciado™ ™

Organizacian Recomendaciones
Se considera la adminisiacian de hisH
Asociacion Europea de Tircides previa a la ablocion, escaner o andlisis de Tg
[200&]" senco como una afemaliva a la depivacion

homnicinal.

Se considen la odminisiiocion de misH
previa a la ablacicn, escaner o andlisis de Tg
s&fico como una alflemaiiva a ka depivacion
homnional.

Sociedad Eurcpea de Oncologia Médica
(20123

El mélodo de eleccion para la prepanacion
de la ablocidn se basa en la adminisracion
de rh5H, cuando el paciente ezia en
tratamiento homnonal con LT4.

El zeguirni=nio de &-12 meses se basa en una
exploncion fisica, radiografia del cuslo, y
andliziz de Tg esfimulado con thTSH, con o Ein
escaner del cuerpo entero.




CONCLUSIONES

N L)

Thyrogen® evita el hipotircidizmo inducideo en loz procedimientos
de terapia y seguimiente de loz pacientes con carcinoma
diferenciade de tircides™

+ Thyroegen® disminuye la radiacién tras ablacién tircidea®s*

- Tiempos de vida media del radioyoedo significativamente
menores que con deprivacion homonal®

* Thyregen® tiene una eficacia similar en la ablacion y en los
resultados a largo plazo que la deprivacién homonal®

* Thyregen® consigus una mejor calidad de vida para el paciente,
mantiena zuz funciones renal v hepatica vy evita la exposicion
innecesaria a radioyode®?

* Thyrogen® dizminuye ¢l tiempeo de baja labeoral, los coztes del
abzentizme v el fiempo de ingreso hospitalarie!'?

* Thyrogen® e:ta rezpaldade por laz principales guias
internacionalag’s1?

N _/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Thyrogen 0,9 mg polvo para solucién inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada vial de Thyrogen contiene 0,9 mg de tirotropina alfa.
Después de la reconstitucion, cada vial de Thyrogen contiene 0,9 mg de tirotropina alfa en 1,0 ml. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA.
Polvo para solucién inyectable. Polvo liofilizado de color blanquecino. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Thyrogen (tirotropina alfa) esta indicado junto con la determinacion
sérica de tiroglobulina (Tg) con o sin toma de iméagenes con yodo radioactivo, para la deteccién de restos tiroideos y de cancer de tiroides bien diferenciado en pacientes tiroidectomizados en
tratamiento con terapia de supresion hormonal. Mediante la determinacion de los niveles de Tg estimulada por la TSH humana recombinante se puede hacer un seguimiento de los pacientes de
bajo riesgo con carcinoma tiroideo bien diferenciado, que tengan niveles indetectables de Tg sérica en tratamiento con terapia de supresion hormonal y que no presenten un aumento de los
niveles de Tg producido por estimulacion de la TSH humana recombinante. Thyrogen (tirotropina alfa) esta indicado para la estimulacién preterapéutica, en combinacion con yodo radioactivo en
un rango de 30 mCi (1,1 GBg)a 100 mCi (3,7 GBag), para la ablacion de restos de tejido tiroideo en pacientes que se han sometido a una tiroidectomia casi total o total por cancer tiroideo bien
diferenciado y que no presentan evidencias de metastasis a distancia del cancer tiroideo (ver seccion 4.4). 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento con Thyrogen debe estar
supervisado por médicos con experiencia en el tratamiento de cancer de tiroides. Posologia. El régimen de dosificacion recomendado son dos dosis de 0,9 mg de tirotropina alfa, que deberan
administrarse en un intervalo de 24 horas mediante inyeccion intramuscular. Poblacion pediétrica. Dado que no se dispone de datos sobre el uso en nifios, Thyrogen sélo debe administrarse a
nifios en circunstancias excepcionales. Pacientes de edad avanzada. Los resultados de ensayos controlados indican que no hay diferencias en la seguridad y eficacia de Thyrogen entre los
pacientes menores de 65 afios y los mayores de 65 afios cuando Thyrogen se usa con fines diagndsticos. No es preciso ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccién 4.4). Pacientes
con insuficiencia renallhepatica. Los datos de farmacovigilancia y la informacién publicada, sugieren que la eliminacién de Thyrogen es significativamente més lenta en los pacientes con
enfermedad renal terminal dependientes de didlisis, lo que causa una elevacion prolongada de las concentraciones de la hormona estimulante del tiroides (TSH) durante varios dias tras el
tratamiento. Esto puede aumentar el riesgo de cefaleas y nduseas. No se han realizado estudios sobre la utilizacion 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 deterioro renal significativo, el médico especialista en medicina nuclear debera
seleccionar cuidadosamente la actividad de yodo radioactivo. El uso de Thyrogen en pacientes con funcion hepatica disminuida no requiere precauciones especiales. Forma de administracion.
Después de la reconstitucion con agua para preparaciones inyectables, se administra 1,0 ml de solucién (0,9 mg de tirotropina alfa) por inyeccion intramuscular en el gldteo. Para consultar las
instrucciones de reconstitucion de este medicamento antes de la administracion, ver seccién 6.6. Para la toma de imagenes o ablacién con yodo radioactivo, la administracién de éste debe
realizarse 24 horas después de la Gltima inyeccion de Thyrogen. La gammagrafia debe realizarse entre 48y 72 horas después de la administracion del yodo radioactivo, mientras que la
gammagrafia tras la ablacién, se puede retrasar unos dias mas para permitir que se reduzca la actividad de fondo. Para la determinacion de tiroglobulina (Tg) sérica durante el seguimiento
diagnéstico, la muestra de suero debe ohtenerse 72 horas después de la Ultima inyeccion de Thyrogen. El uso de Thyrogen junto con el andlisis de tiroglobulina (Tg), durante el seguimiento de
pacientes tiroidectomizados con céncer de tiroides bien diferenciado, debe realizarse conforme a las recomendaciones oficiales. 4.3 Contraindicaciones. < Hipersensibilidad a la hormona
estimulante del tiroides de procedencia hovina 0 humana o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. = Embarazo (ver seccion 4.6). 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Thyrogen no debe administrarse por via intravenosa. Cuando se utiliza como alternativa a la retirada del tratamiento con hormona tiroidea, la combinacion del rastreo corporal y el
andlisis de Tg después de la administracién de Thyrogen, asegura la méaxima sensibilidad en la deteccién de restos tiroideos o de cancer. Con Thyrogen se pueden producir resultados falsos
negativos. Si persiste un alto indice de sospecha de enfermedad metastésica, se debe considerar la realizacion de un rastreo corporal y un andlisis de Tg tras la retirada del tratamiento con
hormona tiroidea, para confirmar la presencia de enfermedad. Se puede esperar la presencia de autoanticuerpos antitiroglobulina en un 18-40% de pacientes con cancer de tiroides bien
diferenciado, que podria dar lugar a resultados falsos negativos en la determinacion sérica de Tg . Por lo tanto, es necesaria la determinaciontanto de anticuerpos antitiroglobulina como de Tg.
Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio-riesgo de la administracion de Thyrogen en pacientes de edad avanzada de alto riesgo que tienen cardiopatia (p. ej.. cardiopatia
valvular, miocardiopatfa, enfermedad arterial coronaria y taquiarritmia anterior o actual, incluyendo fibrilacion atrial) y no se han sometido a tiroidectomia. Se sabe que Thyrogen produce una
elevacion transitoria pero significativa de la concentracién de la hormona tiroidea en el suero cuando se administra a pacientes que todavia tienen una cantidad sustancial de tejido tiroideo in situ.
Por lo tanto, se debe tener precaucion con los pacientes que tienen una cantidad residual significativa de tejido tiroideo. Todavia no esta disponible informacién a largo plazo sobre el uso de la
dosis més baja de yodo radioactivo. Efecto sobre el crecimiento y / o tamafio tumoral: En pacientes con cancer de tiroides, se han notificado varios casos de estimulacién del crecimiento tumoral
durante la retirada del tratamiento con hormona tiroidea para procedimientos diagndsticos, que se han atribuido a la elevacién prolongada de los niveles de TSH. Hay una posibilidad tedrica de
que Thyrogen, al igual que la retirada del tratamiento con hormona tiroidea, pueda estimular el crecimiento del tumor. No se han notificado casos de crecimiento tumoral en los ensayos clinicos
con tirotropina alfa, la cual produce un incremento a corto plazo en los niveles de TSH en suero. Debido a la elevacion de los niveles de TSH después de la administracién de Thyrogen, los pacientes
con cancer de tiroides metastasico, en particular en espacios limitados como el cerebro, la médula espinal y érbita o enfermedad infiltrante en el cuello, pueden experimentar edema local o
hemorragia focal en el lugar donde se encuentran dichas metéstasis dando como resultado un aumento del tamafio del tumor. Esto podria provocar sintomas agudos, que dependen de la
ubicacién anatémica del tejido. Por ejemplo, se ha producido hemiplejia, hemiparesia y pérdida de la vision en pacientes con metastasis en el sistema nervioso central. Se han comunicado casos
de edema laringeo, dificultad respiratoria que requiere traqueotomia y dolor en el lugar de la metéstasis después de la administracién de Thyrogen. Se recomienda considerar la posibilidad de
utilizar un tratamiento previo con corticosteroides en aquellos pacientes en los que el crecimiento del tumor local pudiera afectar a estructuras anatomicas vitales. Sodio. Este medicamento
contiene menos de Immol de sodio (23 mg) por inyeccién; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han
realizado estudios formales de interaccion entre Thyrogen y otros farmacos. En ensayos clinicos, no se observaron interacciones entre Thyrogen y las hormonas tiroideas triyodotironina (aT)y
tiroxina (T ) al administrarlos  simultaneamente. El empleo de Thyrogen permite la adquisicion de imagenes con yodo radioactivo mientras los pacientes son eutiroideos en tratamiento de supresion
hormonal.”Los datos sobre la cinética del yodo radioactivo indican que cuando la funcion renal se encuentra disminuida, su aclaramiento es aproximadamente un 50% mayor en el estado
eutiroideo que en el estado hipotiroideo. Por ello, se produce una menor retencion de yodo radioactivo en el organismo en el momento de la toma de imagenes. Este factor debe considerarse al
seleccionar la actividad del yodo radioactivo utilizado en la toma de iméagenes. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se han realizado estudios de reproduccién en animales
tratados con Thyrogen. No se sabe si Thyrogen puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada o si puede afectar a la capacidad reproductora. Thyrogen en combinacion
con un rastreo corporal con yodo radioactivo, esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3), debido a la exposicion del feto a una alta dosis de material radioactivo. Lactancia. Se
desconoce si la tirotropina alfa/metabolitos se excretan en la leche humana. Un riesgo para el lactante no puede ser excluido. Thyrogen no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. Se
desconoce si Thyrogen puede afectar a la fertilidad de los seres humanos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Thyrogen puede reducir la capacidad de conducir o
utilizar maquinas, ya que se han notificado casos de mareos y dolores de cabeza. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas que se describen con
mas frecuencia son las nduseas y el dolor de cabeza, que se producen en aproximadamente el 11% vy el 6% de los pacientes, respectivamente. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones
adversas mencionadas en la tabla combinan reacciones adversas de seis ensayos clinicos prospectivos (N=481) y reacciones adversas comunicadas a Genzyme tras la comercializacion de
Thyrogen. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad, dentro de cada intervalo de frecuencia. Segln el indice de notificacion, se clasifican como muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Clasificacion de érganos del sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frencuencia no conocida

MedDRA

Infecciones e infestaciones gripe

Neoplasias benignas, malignas y no hinchazén por la neoplasia, dolor

especificadas (incl. quistes y pélipos) metastasico

Trastornos del sistema nervioso mareos, dolor de cabeza ageusia, disgeusia, parestesia ictus, temblor

Trastornos cardiacos palpitaciones

Trastornos vasculares sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y disnea

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales nauseas vomitos diarrea

Trastornos de la piel y del tejido urticaria, erupcion cutanea prurito, hiperhidrosis

subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y del dolor de cuello, dolor de artralgia, mialgia

tejido conjuntivo espalda

Trastomos generales y alteraciones fatiga, astenia sindrome pseudogripal, pirexia, Molestias, dolor, prurito, erupcion

en el lugar de la administracion escalofrios, sensacion de calor cutdnea y urticaria en el lugar de
inyeccion

Exploraciones complementarias disminucion de la TSH

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Se han observado casos muy raros de hipertiroidismo o fibrilacion auricular cuando se han administrado 0,9 mg de Thyrogen a pacientes con
glandula tiroides intacta o parcial. Se han comunicado manifestaciones poco frecuentes de hipersensibilidad tanto en la fase clinica como tras su comercializacion. Dichas reacciones incluyeron
urticaria, erupcion cutanea, prurito, rubor y signos y sintomas respiratorios. En ensayos clinicos en los que participaron 481 pacientes, ninguno de ellos desarrollé anticuerpos frente a la tirotropina
alfa, ni después de la administracion de una dosis Unica ni tras dosis repetidas del producto (27 pacientes). No se recomienda realizar los ensayos de TSH después de la administracion de
Thyrogen. No se puede excluir la posibilidad de que se produzcan anticuerpos que podrian afectar a los ensayos de tirotropina enddgena realizados durante seguimientos regulares. Se puede
producir un aumento del tamafio del tejido tiroideo residual o metéstasis después del tratamiento con Thyrogen. Esto puede provocar sintomas agudos, dependiendo de la ubicacion anatémica
del tejido. Por ejemplo: se han dado casos de hemiplejia, hemiparesia o pérdida de la visién en pacientes con metéstasis del SNC. También se han notificado casos de edema laringeo, dificultad






respiratoria que requiere traqueotomia y dolor en el lugar de la metastasis después de la administracion de Thyrogen. Se recomienda considerar la posibilidad de utilizar un tratamiento previo con
corticoesteroides en aquellos pacientes en los que el crecimiento del tumor local pudiera afectar a estructuras anatémicas vitales. Se han notificado casos muy raros de ictus, detectados a nivel
mundial, en la experiencia post-comercializacion, en mujeres tratadas con Thyrogen. Se desconoce la relacion existente con la administracion de Thyrogen. Notificacién de sospechas de
reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. 4.9 Sobredosis.
Los datos disponibles en relacion a la utilizacion de dosis superiores a la recomendada, se limitan a los estudios clinicos y a un programa de tratamiento especial. Tres pacientes en los ensayos
clinicos, y un paciente en el programa de tratamiento especial, experimentaron sintomas después de recibir dosis de Thyrogen mayores de las recomendadas. Dos pacientes tuvieron nuseas
después de recibir una dosis IM de 2,7 mg, y en uno de estos pacientes, el acontecimiento tamhién estuvo acompafiado de debilidad, mareos y cefalea. El tercer paciente sufrié nduseas, vomitos y
rubor después de recibir una dosis IM de 3,6 mg. En el programa de tratamiento especial, un paciente de 77 afios de edad con céancer de tiroides metastasico que no habia sido tiroidectomizado
recibi6 4 dosis de Thyrogen 0,9 mg durante 6 dias, presentando fibrilacion auricular, descompensacion cardiaca e infarto de miocardio agudo 2 dias mas tarde. Otro paciente mas, incluido en un
ensayo clinico, experiment6 sintomas después de recibir Thyrogen por via intravenosa. Este paciente recibié 0,3 mg de Thyrogen mediante una Unica inyeccién intravenosa (i.v.) en bolo y 15
minutos mas tarde experimentd graves nauseas, vomitos, diaforesis, hipotension y taquicardia. En caso de sobredosis se recomienda un tratamiento que reestablezca el balance de fluidos, asi
como la administracion de un antiemético. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: Hormonas de la hipéfisis y del hipotalamo y
sus analogos. Hormonas del I6bulo anterior de la hipéfisis y sus analogos, cédigo ATC: HOLABO1. Mecanismo de accion. La tirotropina alfa (hormona recombinante estimulante del tiroides
humano) es una glucoproteina heterodimérica producida mediante tecnologia de ADN recombinante. Esta compuesta por dos subunidades unidas por enlaces no covalentes. El ADNc codifica una
subunidad alfa de 92 aminoécidos residuales que contiene dos lugares de glicosilacion ligados a N, y una subunidad beta de 118 que contiene un lugar de glicosilacion ligado a N. Tiene
propiedades bioquimicas comparables a la hormona estimulante del tiroides (TSH) humana. La union de la tirotropina alfa a los receptores de TSH en las células epiteliales del tiroides estimula
la captacion y la organificacion del yodo, asi como la sintesis y liberacion de tiroglobulina, triyodotironina (T )y tiroxina (T ), En pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado, se realiza una
tiroidectomfa total o casi total. Tanto para un diagnéstico dptimo de restos tiroideos o de cancer, mediante la toma de imagenes con yodo radioactivo o la determinacion de tiroglobulina, como
para el tratamiento con yodo radioactivo de restos tiroideos, se necesitan niveles séricos elevados de TSH para estimular la captacion de yodo radioactivo y/o la secrecion de tiroglobulina. La
practica habitual para conseguir niveles de TSH elevados en estos pacientes, ha sido la retirada de la terapia de supresion hormonal, lo cual, normalmente provoca que los pacientes experimenten
signos y sintomas de hipotiroidismo. Con el empleo de Thyrogen, se consigue la estimulacion necesaria para la captacion de yodo radioactivo y la liberacion de tiroglobulina, mientras los pacientes
se mantienen eutiroideos con la supresién hormonal, evitindose de esta manera la morbilidad asociada con el hipotiroidismo. Eficacia clinica y sequridad. Uso diagnéstico. Dos estudios
demostraron la eficacia y seguridad de Thyrogen para su empleo en la adquisicién de imagenes con yodo radioactivo junto con la determinacion de tiroglobulina sérica, para el diagndstico de
restos tiroideos y cancer. En uno de los estudios, se examinaron dos regimenes de dosificacion: 0,9 mg intramuscular cada 24 horas para dos dosis (0,9 mg x 2) y 0,9 mg intramuscular cada 72
horas para tres dosis (0,9 mg x 3). Ambos regimenes de dosificacién fueron eficaces para estimular la captacion de yodo radiactivo para un estudio diagndstico de imagen y no fueron
estadisticamente diferentes de la retirada del tratamiento con hormona tiroidea. Los dos regimenes de dosificacion mejoraron la sensibilidad, la fiahilidad y el valor predictivo negativo de la
tiroglobulina estimulada por Thyrogen, aislada o en combinacién con la adquisicion de imagenes con yodo radioactivo, en comparacion con los anlisis realizados mientras que los pacientes
continuaban recibiendo hormonas tiroideas. En ensayos clinicos para la deteccion de restos de tiroideos o cancer en pacientes tiroidectomizados, usando una técnica de deteccion de tiroglobulina
con un limite inferior de deteccion de 0,5 ng/ml, los niveles de tiroglobulina estimulada por Thyrogen, de 3 ng/ml, 2 ng/ml y 1 ng/ml, se correspondian con los niveles de tiroglobulina después de la
retirada del tratamiento con hormona tiroidea, de 10 ng/ml, 5 ng/ml y 2 ng/ml, respectivamente. En estos estudios se observé que la determinacion de tiroglobulina utilizando Thyrogen para la
estimulacion era méas sensible que el anlisis con terapia de supresion hormonal. Concretamente, en un estudio de fase Il con 164 pacientes, la tasa de deteccion de tejido de origen tiroideo tras
una determinacion de tiroglobulina con Thyrogen variaba entre el 73 % y el 87 %, mientras que utilizando la determinacién de Tg en terapia de supresion hormonal, estaba entre el 42 % y el 62
%, para valores de corte idénticos y estandares de referencia comparables. Se confirmé la enfermedad metastasica mediante adquisicion de imagenes postratamiento o mediante biopsia de
ganglios linfaticos en 35 pacientes. Los niveles de tiroglobulina estimulada por Thyrogen fueron superiores a 2 ng/ml en los 35 pacientes, mientras que la tiroglobulina en la THST fue superior a
2ng/ml en el 79% de estos pacientes. Estimulacion preterapéutica. En un estudio comparativo en el que participaron 60 pacientes, los indices de éxito de ablacion de restos tiroideos con 100
mCil3,7 GBq (+ 10%) de yodo radioactivo, en pacientes con céncer de tiroides tiroidectomizados, fueron comparables en los pacientes tratados después de retirar la terapia de supresion de
hormonas tiroideas y en los pacientes tratados después de la administracion de Thyrogen. Los pacientes estudiados eran adultos (> 18afios) con carcinoma diferenciado de tiroides papilar o
folicular recientemente diagnosticado, lo que inclufa la variante papilar-folicular, caracterizado principalmente (54 de 60) como T1-T2, NO-N1, MO (clasificacion TNM). El éxito de la ablacion de
restos se valord mediante la adquisicion de imagenes con yodo radioactivo y con la determinacion de tiroglobulina sérica 8 + 1 meses después del tratamiento. Los 28 pacientes (100 %) tratados
después de retirar la terapia de supresion hormonal y los 32 pacientes (100 %) tratados después de administrar Thyrogen no presentaron una captacion visible de yodo radioactivo en el lecho
tiroideo Y, si fue visible, la captacion del lecho tiroideo fue < 0,1 % de la actividad de yodo radioactivo administrada. El éxito de la ablacién de restos tiroideos también se valoré mediante el criterio
del nivel de Tg sérica estimulada por Thyrogen < 2 ng/ml ocho meses después de la ablacion, sélo en pacientes que no habfan desarrollado anticuerpos antitiroglobulina . Utilizando este criterio
de Tg, tuvieron éxito en la ablacion de restos tiroideos tanto el grupo en que se habia retirado la terapia de supresion hormonal, 18/21 pacientes (86%), como en el grupo con tratamiento de
Thyrogen, 23/24 pacientes (96%). La calidad de vida se redujo significativamente después de la retirada del tratamiento con hormona tiroidea, pero se mantuvo tras cualquiera de los regimenes
de dosificacion de Thyrogen en ambas indicaciones. Se llevé a cabo un estudio de seguimiento en pacientes que habfan completado anteriormente el estudio inicial y se dispone de datos de 51
pacientes. El objetivo principal del estudio de seguimiento era confirmar el estado de la ablacion de los restos tiroideos usando imagenes estéticas del cuello con yodo radioactivo estimulado con
Thyrogen después de una mediana de seguimiento de 3,7 afios (intervalo de 3,4 a 4,4 afios) después de la ablacion con yodo radioactivo. También se realizaron pruebas de tiroglobulina
estimulada con Thyrogen. Se sigui6 considerando que la ablacién habia tenido éxito en los pacientes si no habia captacion visible del lecho tiroideo con el escaner o si la captacion visible era
inferior a un 0,1%. Se confirmé que todos los pacientes que se consideré que habfan superado la ablacién en el estudio inicial habfan superado la ablacion en el estudio de seguimiento. Ademas,
ningln paciente tuvo una recurrencia definitiva durante los 3,7 afios de seguimiento. En general, 48/51 pacientes (94%) no presentaron evidencias de recurrencia del cancer, 1 paciente presentd
una posible recurrencia del cancer (aunque no estaba claro si este paciente tenia una recurrencia verdadera o un tumor persistente derivado de la enfermedad regional observada al inicio del
estudio original) y 2 pacientes no pudieron ser evaluados. Resumiendo, en el estudio pivotal y en el estudio de seguimiento, Thyrogen no fue inferior a la retirada de la hormona tiroidea en cuanto a
la elevacion de los niveles de TSH para la estimulacion preterapéutica en combinacién con yodo radioactivo para la ablacién posquirirgica de los restos de tejido tiroideo. Dos grandes estudios
prospectivos aleatorios: el estudio HiLo (Mallick) y el estudio ESTIMABL (Schlumberger) compararon los métodos de ablacion de restos tiroideos en pacientes con cancer de tiroides diferenciado
que habian sido tiroidectomizados. En ambos estudios, los pacientes se asignaron de forma aleatoria a 1 de 4 grupos de tratamiento: Thyrogen + 30 mCi 131-I, Thyrogen + 100 mCi 131-1,
retirada del tratamiento con hormona tiroidea + 30 mCi 131-I, o retirada del tratamiento con hormona tiroidea + 100 mCi 131-I, y los pacientes fueron valorados unos 8 meses mas tarde. El
estudio HiLo asignd de forma aleatoria a 438 pacientes (estadios tumorales T1-T3, Nx, NO y N1, M0) en 29 centros. Con valoracion mediante toma de imagenes con yodo radioactivo y niveles de
Tg estimulada (n = 421), los indices de éxito de la ablacion fueron de aproximadamente el 86% en los cuatro grupos de tratamiento, y en ninguno de los grupos hubo diferencias estadisticas.
Los andlisis en los pacientes T3y N1 mostraron que estos subgrupos tuvieron los mismos buenos indices de éxito en la ablacion que los pacientes de menor riesgo. El estudio ESTIMABL asignd
752 pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo de forma aleatoria (estadios tumorales pT1 < 1 cm y N1 o Nx, pT1 >1-2 cm y cualquier estadio N o pT2 NO, todos los pacientes MO) en 24
centros. Basado en 684 pacientes evaluables, el indice total de éxito de la ablacién valorado mediante ultrasonidos del cuello y niveles de Tg estimulada fue del 98%, sin diferencias significativas
estadisticamente entre los cuatro grupos. Considerando el disefio de estos dos estudios, se debe tener en cuenta que no se dispone de informacion a largo plazo (méas alla de aproximadamente

9 meses) sobre el uso de la dosis méas baja de yodo radioactivo. En resumen, estos estudios sugieren que las dosis bajas de yodo radioactivo mas tirotropina alfa suponen un tratamiento eficaz
(con exposicion a la radiacion reducida) y que Thyrogen no fue inferior a la retirada de la hormona tiroidea para la estimulacién preterapéutica en combinacién con yodo radioactivo para la ablacién
posquirdrgica de los restos de tejido tiroideo. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Las propiedades farmacocinéticas de Thyrogen se estudiaron en pacientes con céncer de tiroides bien
diferenciado después de una dosis tnica intramuscular de 0,9 mg. Después de la inyeccion, la concentracion plasmatica méaxima obtenida fue de 116 + 38 mU/l, produciéndose aproximadamente a
las 13 + 8 horas después de la administracion. La vida media de eliminacion fue de 22 + 9 horas. Se cree que la via principal de eliminacion de la tirotropina alfa es renal y, en menor medida, la
hepatica. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos son limitados, pero no indican que exista un riesgo especial para el ser humano por el uso de Thyrogen.

6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Manitol. Fosfato de sodio monobasico, monohidrato. Fosfato de sodio dibésico, heptahidrato. Cloruro de sodio. 6.2 Incompatibilidades.
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser administrado mezclado con otros medicamentos en la misma inyeccion. 6.3 Periodo de validez. Viales cerrados. 3
afios. Periodo de validez tras la reconstitucion. Se recomienda inyectar la solucion de Thyrogen antes de que transcurran tres horas. La solucién reconstituida se puede conservar hasta 24 horas a
una temperatura entre 2°C y 8°C, protegida de la luz y evitando la contaminacién bacteriana. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Mantener el
vial dentro del embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacion del medicamento después de la reconstitucion, ver seccién 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase. Thyrogen se presenta en viales de vidrio transparentes de Tipo | de 5 ml. El sistema de cierre esta formado por tapones de caucho hutilico siliconados, provistos a su vez de tapa con cierre
“flip-off” inviolable. Cada vial de Thyrogen contiene 1,1 mg de tirotropina alfa. Después de la reconstitucion con 1,2 ml de agua para inyeccion, se extrae 1,0 ml de solucién (equivalente a

0,9 mg de Thyrogen) y se administra al paciente. Para proporcionar un volumen suficiente que permita una administracion precisa, cada vial de Thyrogen se formula para que tenga un exceso
de volumen total de 0,2 ml. Presentaciones: uno o dos viales por envase. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacion. El polvo para solucion inyectable tiene que reconstituirse con agua para inyeccion. Solo se requiere un vial de Thyrogen por inyeccién. Cada vial de Thyrogen es para un solo uso.
Empleo de una técnica aséptica. Afiadir 1,2 ml de agua para preparaciones inyectables al vial que contiene el polvo de Thyrogen. Girar suavemente el vial hasta que se disuelva todo el contenido.
No agitar la solucién. Cuando el polvo esté disuelto, el volumen total del vial sera de 1,2 ml. El pH de la solucion de Thyrogen es de aproximadamente 7.0. Inspeccionar visualmente la solucion
de Thyrogen en cada vial para detectar la presencia de particulas extrafias y alteraciones del color. La solucién de Thyrogen debe ser transparente e incolora. No utilizar los viales que contengan
particulas extrafias, que presenten turbidez o alteracion del color. Extraer 1,0 ml de la solucién de Thyrogen del vial. Esto equivale a 0,9 mg de tirotropina alfa. Thyrogen no contiene conservantes.
Desechar inmediatamente la solucion no utilizada. Ningdn requerimiento especial para su eliminacion. La solucion de Thyrogen debe inyectarse dentro de las tres horas siguientes a su
reconstitucion, aunque conservara su estabilidad quimica hasta 24 horas, si se mantiene en el frigorifico (entre 2°C y 8°C). Es importante tener en cuenta que la seguridad microbiologica
dependera de las condiciones de asepsia utilizadas durante la preparacion de la solucion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411
DD Naarden, Paises Bajos, 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/99/122/001, EU/1/99/122/002. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 9 Marzo 2000. Fecha de la Gltima renovacion: 9 Marzo 2010. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Enero 2017. La informacion detallada
de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos htp://www.ema.europa.eu/. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento
sujeto a prescripcion médica. USO HOSPITALARIO. 12. FORMA FARMACEUTICA. Thyrogen 0,9 mg polvo para solucion inyectable. 13. PRECIOS: PVL: 720,33 €, PVP: 776,24 €, PVP+IVA:
807,29 €.
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