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 seccién 6.1.
3.FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucién inyectable. Polvo liofilizado de color blanquecino. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Thyrogen (tirotropina alfa)
estd indicado junto con la determinacion sérica de tiroglobulina (Tg) con o sin toma de imdgenes con yodo radioactivo, para la deteccién de restos tiroideos y de cancer de tiroides
bien diferenciado en pacientes tiroidectomizados en tratamiento con terapia de supresién 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 supresién 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 estimulacion preterapéutica, en combinacién con yodo radioactivo en un rango de 30 mCi (1,1 GBg) a 100 mCi (3,7 GBq), 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 metdstasis 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 dosificacién recomendado son dos dosis de 0,9 mg de tirotropina alfa, que deberdn administrarse en un intervalo de 24 horas mediante inyeccion
intramuscular. Poblacion pedidtrica. Dado que no se dispone de datos sobre el uso en nifios, Thyrogen solo 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 afos cuando Thyrogen se usa con fines diagnosticos. No es preciso ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccién 4.4). Pacientes con insuficiencia renal/hepdtica. Los
datos de farmacovigilancia y la informacién publicada, sugieren que la eliminacion de Thyrogen es significativamente mads lenta en los pacientes con enfermedad renal terminal
dependientes de didlisis, lo que causa una elevacién 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 utilizacién de pautas de dosificacion alternativas, en pacientes con enfermedad renal terminal,
que pudieran servir de guia para reducir la dosis de Thyrogen en este grupo de pacientes. En pacientes con deterioro renal significativo, el médico especialista en medicina nuclear
deberd seleccionar cuidadosamente la actividad de yodo radioactivo. El uso de Thyrogen en pacientes con funcion hepatica disminuida no requiere precauciones especiales. Forma
de administracién. Después de la reconstitucion con agua para preparaciones inyectables, se administra 1,0 ml de solucion (0,9 mg de tirotropina alfa) por inyeccién intramuscular en
el gluteo. Para consultar las instrucciones de reconstitucion de este medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. Para la toma de imagenes o ablacién con yodo radioactivo,
la administracion de éste debe realizarse 24 horas después de la Ultima inyeccion de Thyrogen. La gammagrafia debe realizarse entre 48'y 72 horas después de la administracion del
yodo radioactivo, mientras que la gammagrafia tras la ablacion, se puede retrasar unos dias mds para permitir que se reduzca la actividad de fondo. Para la determinacién de
tiroglobulina (Tg) sérica durante el seguimiento diagnostico, la muestra de suero debe obtenerse 72 horas después de la Ultima inyeccién de Thyrogen. El uso de Thyrogen junto con
el andlisis de tiroglobulina (Tg), durante el seguimiento de pacientes tiroidectomizados con cancer de tiroides bien diferenciado, debe realizarse conforme a las recomendaciones
oficiales. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la hormona estimulante del tiroides de procedencia bovina o humana o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Embarazo (ver seccion 4.6). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 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 administracion de Thyrogen, asegura la maxima
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
metastasica, 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 podrfa dar lugar a resultados falsos
negativos en la determinacion sérica de Tg. Por lo tanto, es necesaria la determinacion tanto 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, miocardiopatia,
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 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 lo tanto, se debe tener precaucion con los pacientes que tienen una cantidad residual significativa de tejido tiroideo. Efecto sobre el crecimiento y/o tamafo 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 elevacion 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 elevacién de los niveles de TSH después de la administracion de Thyrogen, los pacientes con cancer de tiroides metastdsico, 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 metdstasis dando como resultado un aumento del tamano 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 visién en pacientes con metéstasis en el sistema nervioso central. Se han comunicado casos de edema
laringeo, dificultad respiratoria que requiere traqueotomfa y dolor en el lugar de la metastasis 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 anatémicas vitales. Sodio. Este
medicamento contiene menos de Tmmol 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 (Ts) y tiroxina (Tz) al administrarlos simultdneamente. El empleo de Thyrogen permite la adquisicién 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 funcién 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 imagenes. 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 seguridad. Las reacciones adversas que se describen con mas frecuencia son las nduseas y el dolor de
cabeza, que se producen en aproximadamente el 11% y 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. Segun el indice de notificacion, se clasifican como muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frencuencia no conocida

Infecciones e infestaciones gripe

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
(incl. quistes y polipos)

hinchazén por la neoplasia,
dolor metastésico

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

parestesia
Trastornos cardiacos palpitaciones
Trastornos vasculares sofocos
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos disnea
Trastornos gastrointestinales nauseas vomitos diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

urticaria, erupcion cutanea

prurito, hiperhidrosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

dolor de cuello, dolor de
espalda

artralgia, mialgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de la administracion

fatiga, astenia

sindrome pseudogripal,
pirexia, escalofrios,
sensacion de calor

molestias, dolor, prurito,
erupcion 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 podrfan afectar a los ensayos de tirotropina
enddgena realizados durante seguimientos regulares. Se puede producir un aumento del tamafio del tejido tiroideo residual o metastasis después del tratamiento con Thyrogen. Esto
puede provocar sintomas agudos, dependiendo de la ubicacién anatémica del tejido. Por ejemplo: se han dado casos de hemiplejia, hemiparesia o pérdida de la vision en pacientes
con metastasis del SNC. También se han notificado 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 corticoesteroides en aquellos pacientes en los que el crecimiento del tumor
local pudiera afectar a estructuras anatémicas vitales. 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 Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https.//www.notificaram.es. 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 nduseas después de recibir
una dosis IM de 2,7 mg, y en uno de estos pacientes, el acontecimiento también estuvo acompafnado 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 céncer de tiroides metastasico que no habfa sido
tiroidectomizado recibié 4 dosis de Thyrogen 0,9 mg durante 6 dias, presentando fibrilacién auricular, descompensacion cardiaca e infarto de miocardio agudo 2 dias més tarde. Otro
paciente mas, incluido en un ensayo clinico, experimenté sintomas después de recibir Thyrogen por via intravenosa. Este paciente recibié 0,3 mg de Thyrogen mediante una tnica
inyeccion intravenosa (i.v.) en bolo y 15 minutos mds 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 farmacodinamicas.
Grupo farmacoterapéutico: Hormonas de la hipéfisis y del hipotédlamo y sus andlogos. Hormonas del 16bulo anterior de la hipdfisis y sus andlogos, codigo ATC: HOTABOT. Mecanismo
de accion. La tirotropina alfa (hormona recombinante estimulante del tiroides humano) es una glucoproteina heterodimérica producida mediante tecnologia de ADN recombinante.
Estd compuesta por dos subunidades unidas por enlaces no covalentes. El ADNc codifica una subunidad alfa de 92 aminodacidos 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 (Ts) y tiroxina (T.). En pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado, se realiza una tiroidectomia total o casi total. Tanto para un diagndstico 6ptimo
de restos tiroideos o de cancer, mediante la toma de imégenes con yodo radioactivo o la determinacién 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 estimulacién necesaria para la captacion de yodo radioactivo y la liberaciéon de tiroglobulina, mientras los pacientes se
mantienen eutiroideos con la supresion hormonal, evitdndose de esta manera la morbilidad asociada con el hipotiroidismo. Eficacia clinica y sequridad. Uso diagndstico. Dos estudios
demostraron la eficacia y seguridad de Thyrogen para su empleo en la adquisicion 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 dosificacion fueron eficaces para estimular la captacion de yodo radioactivo para un estudio diagnéstico
de imagen y no fueron estadisticamente diferentes de la retirada del tratamiento con hormona tiroidea. Los dos regimenes de dosificacion mejoraron la sensibilidad, la fiabilidad y el
valor predictivo negativo de la tiroglobulina estimulada por Thyrogen, aislada o en combinacién con la adquisicién de imagenes con yodo radioactivo, en comparacion con los andlisis
realizados mientras que los pacientes continuaban recibiendo hormonas tiroideas. En ensayos clinicos para la deteccién de restos tiroideos o cdncer en pacientes tiroidectomizados,
usando una técnica de deteccién de tiroglobulina con un limite inferior de deteccién de 0,5 ng/ml, los niveles de tiroglobulina estimulada por Thyrogen, de 3 ng/ml, 2 ng/mly 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/mly 2 ng/ml, respectivamente. En estos estudios se
observo que la determinacion de tiroglobulina utilizando Thyrogen para la estimulacion era mas sensible que el andlisis con terapia de supresién hormonal. Concretamente, en un
estudio de fase Ill con 164 pacientes, la tasa de deteccion de tejido de origen tiroideo tras una determinacion de tiroglobulina con Thyrogen variaba entre el 73% vy 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
confirmo la enfermedad metastasica mediante adquisicién 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 2 ng/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 mCi/3,7 GBq (+ 10%) de yodo radioactivo,
en pacientes con cancer de tiroides tiroidectomizados, fueron comparables en los pacientes tratados después de retirar la terapia de supresién de hormonas tiroideas y en los
pacientes tratados después de la administracion de Thyrogen. Los pacientes estudiados eran adultos (> 18 afnos) 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 supresién 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 ablacion de restos tiroideos también se valord
mediante el criterio del nivel de Tg sérica estimulada por Thyrogen < 2 ng/ml ocho meses después de la ablacion, solo en pacientes que no habfan desarrollado anticuerpos
antitiroglobulina. Utilizando este criterio de Tg, tuvieron éxito en la ablacién 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
habian 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 ablacién de
los restos tiroideos usando imagenes estaticas del cuello con yodo radioactivo estimulado con Thyrogen después de una mediana de seguimiento de 3,7 afos (intervalo de 3,4 a 4,4
anos) después de la ablacion con yodo radioactivo. También se realizaron pruebas de tiroglobulina estimulada con Thyrogen. Se siguié considerando que la ablacion habifa tenido éxito
en los pacientes si no habia captacion visible del lecho tiroideo con el escéner o si la captacién visible era inferior a un 0,1%. Se confirmé que todos los pacientes que se considerd que
habian superado la ablacién en el estudio inicial habian superado la ablacion en el estudio de seguimiento. Ademas, ninguin paciente tuvo una recurrencia definitiva durante los 3,7
anos de seguimiento. En general, 48/51 pacientes (94%) no presentaron evidencias de recurrencia del cancer, 1 paciente presenté una posible recurrencia del cancer (aunque no
estaba claro si este paciente tenfa 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 posquirdrgica de los restos de tejido tiroideo. Dos grandes estudios
prospectivos aleatorios: el estudio HiLo (Mallick) y el estudio ESTIMABL1 (Schlumberger) compararon los métodos de ablacién 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 ',
Thyrogen + 100 mCi '*'-|, retirada del tratamiento con hormona tiroidea + 30 mCi *'-|, o retirada del tratamiento con hormona tiroidea + 100 mCi '*'-I, y los pacientes fueron valorados
unos 8 meses mas tarde. El estudio HiLo asigno de forma aleatoria a 438 pacientes (estadios tumorales T1-T3, Nx, NO y N1, M0) en 29 centros. Con valoracién mediante toma de
iméagenes 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. Todos
los intervalos de confianza del 95% para las diferencias se encontraban dentro de + 10 puntos porcentuales, lo que indica, en particular, la no inferioridad de la baja a la alta actividad
de yodo radioactivo. Los andlisis en los pacientes T3 y N1 mostraron que estos subgrupos tuvieron los mismos buenos indices de éxito en la ablacion que los pacientes de menor
riesgo. El estudio ESTIMABLT1 asigno 752 pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo de forma aleatoria (estadios tumorales pT1 < 1cmy 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 ablacion valorado mediante ultrasonidos del cuello y niveles de
Tg estimulada fue del 92%, sin diferencias significativas estadisticamente entre los cuatro grupos. Para el estudio ESTIMABL1, 726 (97%) de los 752 pacientes originales, fueron
monitorizados hasta la recurrencia de la enfermedad. La mediana de seguimiento fue de 5,4 afos (0,5 a 9,2 anos). Las tablas a continuacion proporcionan informacién de seguimiento
alargo plazo para los estudios ESTIMABL1 e HiLo.

Tabla 1. Tasas de recurrencia del estudio ESTIMABL1 en pacientes que recibieron dosis altas o bajas de yodo radioactivo (RAI) y en aquellos que se prepararon con
Thyrogen o retirada de la hormona tiroidea (THW, por sus siglas en inglés).

Thyrogen (N=374) THW (N=378)
Numero total de pacientes con recurrencia (5,4 afos) 7 (1,9%) 4(1,1%)
Actividad baja del RAI (1,1 GBq) 5(1,3%) 1(0,3%)
Actividad alta del RAI (3,7 GBq) 2(0,5%) 3(0,8%)

Para el estudio Hilo, 434 (99%) de los 438 pacientes originales fueron monitorizados hasta la recurrencia de la enfermedad. La mediana de seguimiento fue de 6,5 afos (4,5 a
7,6 anos).



Tabla 2. Tasas de recurrencia del estudio HiLo en pacientes que recibieron dosis altas o bajas de RAI.

Dosis baja de actividad del RAI (1,1 GBq) Dosis alta de actividad del RAI (3,7 GBq)
Numero total de pacientes con recurrencia 11 10
Tasa de recurrencia (3 anos) 1,5% 2,1%
Tasa de recurrencia (5 ahos) 2,1% 2,7%
Tasa de recurrencia (7 anos) 5,9% 7,3%

HR: 1,10 [95% IC 0,47 - 2,59]; p=0,83

Tabla 3. Tasas de recurrencia del estudio HiLo en pacientes que se prepararon para la ablacién con Thyrogen o la retirada de la hormona tiroidea.

Thyrogen Retirada de la hormona tiroidea (THW)
Numero total de pacientes con recurrencia 13 8
Tasa de recurrencia (3 afios) 1,5% 2,1%
Tasa de recurrencia (5 afios) 2,1% 2,7%
Tasa de recurrencia (7 ahos) 8,3% 5,0%

HR: 1,62 [95% IC 0,67 - 3,91], p=0,28

Los datos de seguimiento a largo plazo en ESTIMABL1 y HiLo confirmaron resultados similares para los pacientes en los cuatro grupos de tratamiento. En resumen, estos estudios
apoyan la eficacia de la actividad baja de yodo radioactivo més tirotropina alfa (con exposicion a la radiacién reducida). La tirotropina alfa no fue inferior a la retirada de la hormona
tiroidea para la estimulacion preterapéutica en combinacién con yodo radioactivo para la ablacién posquirtrgica de los restos de tejido tiroideo. 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
Las propiedades farmacocinéticas de Thyrogen se estudiaron en pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado después de una dosis Unica intramuscular de 0,9 mg. Después de
la inyeccion, la concentracion plasmatica méxima obtenida fue de 116 = 38 mU/I, 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 hepética. 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 monobésico, monohidrato. Fosfato de sodio dibasico, 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 afos. Periodo
de validez tras la reconstitucion. Se recomienda inyectar la solucién 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 seccion 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 estad formado por tapones de caucho butilico
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
preparaciones inyectables, 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 tamarnos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién. El polvo para solucion inyectable tiene que reconstituirse con agua para preparaciones
inyectables. Solo se requiere un vial de Thyrogen por inyeccién. Cada vial de Thyrogen es para un solo uso. Empleo de una técnica aséptica. Adadir 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 serd 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 extraias y alteraciones del color. La solucion de Thyrogen debe ser transparente e incolora. No utilizar los viales que contengan particulas extrafas, que presenten turbidez
0 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
solucién no utilizada. Ninguin requerimiento especial para su eliminacion. La solucion de Thyrogen debe inyectarse dentro de las tres horas siguientes a su reconstitucion, aunque
conservard 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 microbioldgica dependeré de las
condiciones de asepsia utilizadas durante la preparacion de la solucién. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genzyme Europe B.Y, Paasheuvelweg 25,
1105 BP Amsterdam, Paises Bajos. 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 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 Ultima renovacion: 9 Marzo 2010 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Noviembre
2020. Representante local: sanofi-aventis, S.A. C/Josep Pla, n° 2 - 08019 Barcelona (Espana). La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Thyrogen 0,9 mg polvo
para solucién inyectable — 2 viales (CN 792440.1): PVP: 776,24 €, PVP IVA: 807,29 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el SNS. Uso hospitalario. Puede acceder a
informacidn detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono mévil (smartphone) el cédigo QR.

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.



