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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

TIROTROPINA ALFA
THYROGEN 0,9 mg/mL POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
PB.1.303/13

2. VIA DE ADMINISTRACION

INTRAMUSCULAR

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1.

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipofisarias e hipotalamicas y sus analogos.
Hormonas del |6bulo anterior de la hipofisis y sus anélogos.
Cédigo ATC: HO1ABOL1.

Farmacodinamia

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. EI ADNc
codifica una subunidad alfa de 92 aminoacidos residuales que contiene dos sitios de
glicosilacion ligados a N, y una subunidad beta de 118 que contiene un sitio de
glicosilacion ligado a N. Tiene propiedades bioquimicas comparables a la hormona
estimulante del tiroides (TSH) humana. La unién de la tirotropina alfa a los
receptores de TSH en las células epiteliales de la tiroides estimula la captacion y la
organificacion del yodo, asi como la sintesis y liberacidbn de tiroglobulina,
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4).

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 imagenes con yodo radioactivo o la determinacion de
tiroglobulina, como para el tratamiento con yodo radioactivo de restos tiroideos, se
necesitan niveles seéricos elevados de TSH para estimular la captacion de yodo
radioactivo y/o la secrecién 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 liberacién de
tiroglobulina, mientras los pacientes se mantienen eutiroideos con la supresion
hormonal, evitindose de esta manera la morbilidad asociada con el hipotiroidismo.
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Farmacocinética

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 maxima 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 eliminacién de la tirotropina alfa es renal y, en menor medida, la
hepatica.

Informacién preclinica 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.

. INDICACIONES

Tratamiento complementario en pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado
gue no presenten signos de metastasis, tiroidectomizados parcial o totalmente,
guienes reciben ablacién con iodo radiactivo.

Diagnostico complementario en pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado,
tiroidectomizados, que se mantienen en tratamiento de supresion con hormona
tiroidea (TSHT), quienes requieren el analisis y vigilancia de la tiroglobulina (Tg)
sérica.

. POSOLOGIA

Dosis

Adulto

Dos dosis de 0,9 mg de tirotropina alfa, que debera administrarse en un intervalo de
24 horas mediante inyecciones intramuscular profunda (gluteo).

Dosis maxima
Las dosis sefaladas. El uso de dosis superiores no genera beneficios terapéuticos
adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los datos de farmacovigilancia y la informacién publicada sugieren que la
eliminacion de Thyrogen es significativamente mas lenta en los pacientes con
enfermedad renal terminal dependientes de didlisis, lo que causa una elevacion
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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
nauseas. 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 de 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.
Insuficiencia hepéatica

El uso de Thyrogen en pacientes con funcién hepatica disminuida no requiere
precauciones especiales.

Edad avanzada (2 65 afos)

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.

Edad pediatrica (€18 afios)

No se dispone de datos sobre el uso en nifios.

5.4. Modo de empleo o 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 inyeccién intramuscular
en el gluteo.

Para la toma de imagenes o ablacién con yodo radioactivo, la administracién de éste
debe realizarse 24 horas después de la dltima inyeccibn 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 mas para permitir que se reduzca la actividad de fondo.

Para la determinacion de tiroglobulina (Tg) seérica durante el seguimiento
diagndstico, la muestra de suero debe obtenerse 72 horas después de la dltima
inyeccion 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

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (>1/10)
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- Frecuentes (>1/100, <1/10)

- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

- Raras (>1/10.000, <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorios)

Infecciones e infestaciones
Poco frecuente: Gripe.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluye quistes y polipos)
Frecuencia no conocida: Hinchazon por la neoplasia, dolor metastasico.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: Mareos, dolor de cabeza.

Poco frecuente: Ageusia, disgeusia, parestesia.
Frecuencia no conocida: Ictus, temblor.

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida: Palpitaciones.

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: Sofocos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: Disnea.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: Nauseas.
Frecuente: VOmitos.

Poco frecuente: Diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuente: Urticaria, erupcién cutanea.
Frecuencia no conocida: Prurito, hiperhidrosis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuente: Dolor de cuello, dolor de espalda.
Frecuencia no conocida: Artralgia, mialgia.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién

Frecuente: Fatiga, astenia.

Poco frecuente: Sindrome pseudogripal, pirexia, escalofrios, sensacion de calor.
Frecuencia no conocida: Molestias, dolor, prurito, erupcion cutanea y urticaria en el
lugar de inyeccion.

Exploraciones complementarias
Frecuencia no conocida: Disminucion de la TSH.

“‘Agradecemos a los profesionales de la salud y a la comunidad en general, notificar
las sospechas de Reacciones Adversas de Medicamentos, con el fin de mantener la
calidad, seguridad y eficacia de los Productos Farmacéuticos.

Es importante la notificacion al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica
(CENAVIF) a través la pagina web del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel’,
www.inhrr.gob.ve”.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
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 (T3) vy tiroxina (T4) 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 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.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
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 analisis de Tg después de la administracién
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de Thyrogen, asegura la maxima sensibilidad en la deteccion 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 analisis 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 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 elevaciéon transitoria pero significativa de la
concentracion de la hormona tiroidea en el suero cuando se administra a pacientes
gue todavia tienen una cantidad sustancial de tejido tiroideo in situ. Por lo tanto, se
debe tener precauciébn con los pacientes que tienen una cantidad residual
significativa de tejido tiroideo.

En pacientes con cancer de tiroides, se han notificado varios casos de estimulacion
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 teérica 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 administracion de
Thyrogen, los pacientes con cancer de tiroides metastasico, en particular en
espacios limitados como el cerebro, la médula espinal y 6rbita o enfermedad
infiltrante en el cuello, pueden experimentar edema local o hemorragia focal en el
lugar donde se encuentran dichas metastasis dando como resultado un aumento del
tamafo del tumor. Esto podria provocar sintomas agudos, que dependen de la
ubicacion anatomica del tejido. Por ejemplo, se ha producido hemiplejia, hemiparesia
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y pérdida de la visibn 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 metastasis después de la administracion 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.

8.2. 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, debido a la exposicion del feto a una alta dosis
de material radioactivo.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

8.3. 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
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia materna mientras dure el tratamiento.

8.4. Fertilidad
Se desconoce si Thyrogen puede afectar a la fertilidad de los seres humanos.

8.5. 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.
9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la hormona estimulante del tiroides de procedencia bovina o
humana o a alguno de los excipientes.
Embarazo.
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10. SOBREDOSIS

10.1. Sintomas y Signos

Los datos disponibles en relacién con 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 nauseas después de recibir
una dosis IM de 2,7 mg, y en uno de estos pacientes, el acontecimiento también
estuvo acompafado de debilidad, mareos y cefalea. El tercer paciente sufrio
nauseas, vomitos y rubor después de recibir una dosis IM de 3,6 mg. En el programa
de tratamiento especial, un paciente de 77 afios con cancer de tiroides metastasico
gue no habia sido tiroidectomizado recibié 4 dosis de Thyrogen 0,9 mg durante 6
dias, presentando fibrilacion auricular, descompensacién cardiaca e infarto de
miocardio agudo 2 dias mas tarde.

Otro paciente mas, incluido en un ensayo clinico, experimentd sintomas después de
recibir Thyrogen por via intravenosa. Este paciente recibi6 0,3 mg de Thyrogen
mediante una Unica inyecciéon intravenosa (IV) en bolo y 15 minutos mas tarde
experimento graves nauseas, vomitos, diaforesis, hipotension y taquicardia.

10.2. Tratamiento
En caso de sobredosis se recomienda un tratamiento que reestablezca el balance de
fluidos, asi como la administracion de un antiemético.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA
USO HOSPITALARIO
VIA DE ADMINISTRACION: Intramuscular.
INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo
ADVERTENCIAS:
Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno
CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Mayo de 2020
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