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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: THYROGEN
Nome genérico: alfatirotropina

APRESENTACOES
Dois frascos-ampola com pd liofilizado para solugdo injetavel. Cada frasco-ampola contém 1,1 mg de alfatirotropina,
com uma dose extraivel de 0,9 mg/mL, apds reconstituigdo.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 1,1 mg de alfatirotropina, com uma dose extraivel de 0,9 mg ap6s reconstituigio.

Excipientes: manitol, fosfato de sédio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibasico heptaidratado e cloreto de
sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

THYROGEN ¢ indicado para uso como ferramenta coadjuvante diagnostica para dosagem de tireoglobulina
sérica (Tg) com/sem cintilografia de corpo inteiro com iodo radioativo, empregada para a detecgdo de tecidos
remanescentes de tiredide e de cancer de tiredide bem diferenciado em pacientes pos-tireoidectomizados, em

terapia de supressdo com hormonio da tiredide (TSHT).

THYROGEN ¢ indicado para uso como um tratamento coadjuvante para ablagdo por iodo radioativo de
tecidos remanescentes de tiredide em pacientes que se submeteram a tireoidectomia total ou subtotal por

cancer de tiredide bem diferenciado.

2- RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos com THYROGEN como coadjuvante na terapia com iodo radioativo para obter a
ablacédo de tecido remanescente de tiredide

Foi conduzido um estudo clinico prospectivo randomizado comparando as taxas de ablagdo de tecido
remanescente de tiredide alcangadas apds a preparagdo de pacientes, em hipotireoidismo ou em uso de
THYROGEN. Os pacientes (n = 63) com cancer de tiredide bem diferenciado de baixo risco submeteram-se
a tireoidectomia subtotal e, entdo, foram igualmente randomizados ao grupo de hipotireoidismo (TSH sérico

> 25 pU/mL) ou reposi¢do de tiroxina (grupo eutiredideo; TSH sérico < 5 uU/mL). Os pacientes no grupo



eutiredideo receberam THYROGEN, 0,9 mg IM, uma vez ao dia, em dois dias consecutivos e, entdo, iodo
radioativo, 24 horas apos a segunda dose de THYROGEN. Todos os pacientes receberam 100 mCi “'I +
10% com a intengd@o de eliminar qualquer tecido remanescente da tire6ide. O sucesso da ablacdo foi avaliado
8 meses mais tarde por cintilografia com iodo radioativo estimulado por THYROGEN e os pacientes seriam
considerados bem sucedidos na ablacdo se ndo houvesse captacdo no leito da tiredide na cintilografia ou, se
visivel, a captagdo fosse < 0,1%. O sucesso da ablagao também foi medido utilizando-se dois critérios
adicionais: Tg sérica estimulada por THYROGEN < 2 ng/mL (em pacientes sem anticorpos anti-Tg ou com
niveis baixos do mesmo) e nenhuma captagdo visivel no leito da tiredide na cintilografia com iodo

radioativo. A tabela a seguir resume os resultados desta avaliagdo:

Grupo' |Média [Sexo |Tipode |Ablacdo por Varios Critérios [n/N(%6)]
de (F:M) Canc.er Atividade no | Tg sérica Nenhuma
Idade (Pap: . 23 | e
leito da <2 ng/mL“" | atividade
(anos) Fol) L. S
tiredide < visivel no
0,1% leito da
tiredide *°
RHT 43 24:6 |29:1 28/28 (100) 18/21 (86) | 24/28 (86)
(n=28)
rhTSH |44 26:7 |32:1 32/32 (100)  [23/24 (96) |24/32(75)
(n=32)

' 60 pacientes de acordo com o protocolo com dados interpretaveis de cintilografia.

2 A andlise foi limitada a pacientes sem anticorpos anti-Tg na selegdo.

395% 1C para diferencas nas taxas de ablagao, rhTSH menos RHT = -6,9% a 27,1%.

* Interpretagio por 2 de 3 revisores.

595% 1C para as diferengas nas taxas de ablagdo, thTSH menos RHT = -30,5% a 9,1%.

Abreviagdes: Fol = Folicular, Pap = Papilar, RHT = Retirada do Horménio da Tiredide

Os pacientes do grupo eutiredideo experimentaram menos exposi¢do a radiagdo no sangue, uma vez que, O
tempo de permanéncia do iodo foi mais curto nos mesmos. A dose média no sangue foi 35% mais baixa no

grupo eutiredideo, do que no grupo hipotiredideo (p < 0,0001).

Um estudo de acompanhamento foi conduzido em pacientes que completaram previamente o estudo inicial
para confirmar o estado da ablacdo de tecidos remanescente da tiredide apds um acompanhamento médio de

3,7 anos (3,4 a 4,4 anos), apos a ablacéo por iodo radioativo.



Cinquenta e um pacientes foram recrutados neste estudo, 48 receberam THYROGEN para a realizagdo de
exame de imagem de remanescentes tireoidianos no pescogo/corpo inteiro e/ou dosagem de Tg. Considerou-
se que a ablacdo foi bem sucedida se os pacientes ndo apresentassem captagdo visivel no leito da tiredide na
imagem ou, se visivel, a captagdo fosse menor que 0,1%. Pela imagem, 18/18 (100%) dos pacientes no grupo
hipotiredideo anterior e 25/25 (100%) dos pacientes no grupo eutiredideo anterior foram confirmados como

tendo seus remanescentes da tireodide retirados.

Um total de 17 pacientes no grupo hipotiredideo anterior e 20 pacientes no grupo eutiredideo anterior foram
avaliados para os niveis de Tg, uma vez que tinham niveis de anticorpo anti-tirecoglobulina <5 unidades/mL.
Dentre estes, 16 de 17 pacientes (94%) no grupo hipotiredideo anterior e 19 de 20 pacientes (95%) no grupo
eutiredideo anterior tinham niveis séricos de tirecoglobulina < 2 ng/mL, indicando o sucesso a longo prazo do

procedimento de ablagao.

Nenhum paciente apresentou recorréncia definitiva do cancer durante os 3,7 anos de acompanhamento.

Em resumo, no estudo inicial de ablacdo e no estudo de acompanhamento, THYROGEN néo foi inferior a
retirada do hormoénio da tiredide para elevagdo dos niveis de TSH como terapia adjuvante ao iodo radioativo
para ablagdo pos-cirtirgica de tecido remanescente da tiredide. Ainda, este sucesso clinico foi alcancado

usando THYROGEN para evitar os sintomas do hipotireoidismo.

Evidéncias de suporte adicional em favor do uso de THYROGEN para ablagdo também foram publicadas. O
acompanhamento por 2,5 anos de pacientes submetidos a ablagdo no Memorial Sloan-Kettering mostrou que
o uso de THYROGEN resulta em uma taxa baixa de recorréncia que ¢ comparavel a taxa observada apos o

uso de retirada da tiroxina.

Qualidade de vida (Ablac&o remanescente):
Foi observada reducdo da QdV (qualidade de vida), estatisticamente significativa, para o grupo hipotiredideo
comparado com o grupo eutiredideo, em 5 dos 8 campos do questionario SF-36 Health Survey

(funcionamento fisico, desempenho fisico, vitalidade, funcionamento social e satide mental).

Sinais e sintomas de hipotireoidismo (Abla¢do remanescente):

Um aumento estatisticamente significativo de sinais e sintomas foi, também, observado usando a escala de
Billewicz (diferenca no escore total médio, p < 0,0001). A diferenca entre os dois grupos foi a mais ampla
para os seguintes sintomas: intolerancia ao frio, aumento de peso, constipagdo, movimentos lentos, pele fria e

edema periorbital.



Estudos clinicos com THYROGEN como coadjuvante diagndstico:
A eficacia de THYROGEN para diagnostico de cancer de tiredide e restos de tecido de tiredide foi avaliada
usando imagem de iodo radioativo em cintilografia de corpo total (CCT), dosagem de Tg sérica ¢ uma

combinac¢do das duas modalidades.

CCT com iodo radioativo usando THYROGEN foi avaliada em dois estudos Fase 3. Em um destes estudos,
dois regimes de dose foram examinados: 0,9 mg intramuscular, a cada 24 horas para duas doses (0,9 mg x 2)
e 0,9 mg intramuscular, a cada 72 horas para trés doses (0,9 mg x 3). Ambos os regimes de dose foram
eficazes e sem nenhuma diferenca estatisticamente significativa da retirada do hormoénio da tireéide no
estimulo de captagdo de iodo radioativo, para diagnostico, embora houvesse uma tendéncia para a deteccao

de um maior nimero de lesdes com a retirada do hormonio da tireodide.

A dosagem de tireoglobulina usando THYROGEN foi avaliada num estudo Fase 3, utilizando-se ambos os
regimes de 0,9 mg x 2 e 0,9 mg x 3 doses. Utilizando-se qualquer um destes regimes de dose, o uso de
THYROGEN aumentou, significativamente, a sensibilidade do diagnoéstico na dosagem de Tg em pacientes
com terapia de reposi¢do de hormonio da tiredide e que ndo possuiam anticorpos para Tg. A dosagem de Tg

estimulada por THYROGEN detectou todos os pacientes com doenga metastatica.

O uso de THYROGEN para CCT e dosagem de Tg também foi avaliado num estudo Fase 3. A combinagao
dos dados obtidos de ambos os exames de CCT e Tg apresentou maior sensibilidade para detec¢ao da doenga

do que exames isolados de CCT ou Tg.

Resultados da cintilografia de corpo inteiro com iodo radioativo:
A seguinte tabela resume os dados de cintilografia em pacientes com cintilografias positivas apos a retirada

do hormonio da tiredide nos estudos Fase 3 para diagnostico.

Numero de Concordancia de pares de
pares de cintilografia entre cintilografia
cintilografia com THYROGEN e

por categoria cintilografia de supressao

de doenca hormonal

Primeiro estudo (0,9 mg IM diariamente x 2)

Positivo para tecido residual ou | 48 81%

cancer no leito da tiredide

Positivo para doenga metastatica | 15 73%

Total de cintilografias de | 63 79%

supressio positivas *°




Segundo estudo (0,9 mg IM diariamente x 2)

Positivo para tecido residual ou | 35 86%

cancer no leito da tiredide

Positivo para doenga metastatica | 9 67%

Total de cintilografias de | 44 82%

~ " b
supresséo positivas *

* Dentre todos os estudos, a captagdo foi detectada na cintilografia de THYROGEN, mas ndo observada na
cintilografia ap6s a supressdo do hormonio da tiredide em 5 pacientes com tecido remanescente ou cancer no
leito da tireoide.

® Nos dois estudos clinicos, os resultados da cintilografia com iodo radioativo utilizando a supressdo do
hormonio da tiredide foram tomados como a verdadeira situagdo clinica de cada paciente e como comparador
a cintilografia de THYROGEN. As cintilografias de supressdo do hormonio da tiredide marcadas como
positivas foram marcadas dessa forma por uma questdo conservadora sem provisdo para falsos positivos.

Dentre os dois estudos clinicos, a cintilografia de THYROGEN falhou em detectar tecidos remanescentes
e/ou cancer localizado no leito da tiredide em 17% (14/83) dos pacientes, nos quais foram detectados por
cintilografia apds a retirada do horménio da tiredide. Adicionalmente, THYROGEN falhou para detectar
doenca metastatica em 29% (7/24) dos pacientes, nos quais foram detectados por cintilografia apds a retirada

do hormonio da tireoide.

Dosagem de tireoglobulina (Tg):

Dosagem de Tg com THYROGEN isoladamente e em combinacéo com cintilografia com radioiodo —
Comparacado com resultados ap6s a retirada do hormonio da tiredide

Em pacientes sem anticorpos anti-Tg, com tecido remanescente de tiredide ou cancer como definido por Tg
pos retirada hormonal > 2,5 ng/mL, ou cintilografia positiva (ap0s retirada do horménio da tiredide ou apés a
terapia com iodo radioativo), a Tg com THYROGEN foi > 2,5 ng/mL em 69% (40/58) de pacientes apods
2 doses de THYROGEN, e em 80% (53/66) de pacientes apos 3 doses de THYROGEN.

Nestes mesmos pacientes, adicionando-se cintilografia de corpo total, a taxa de detec¢do de tecidos
remanescentes de tiredide ou cancer aumentou para 84% (49/58) nos pacientes apds 2 doses de THYROGEN

e para 94% (62/66) nos pacientes apos 3 doses de THYROGEN.

Dosagem de Tg com THYROGEN isoladamente e em combinacéo com cintilografia com radioiodo em

pacientes com doenca metastatica confirmada



A doenga metastatica foi confirmada por cintilografia poés-tratamento ou por bidpsia de linfonodo em 35
pacientes. A Tg com THYROGEN foi > 2,5 ng/mL em todos os 35 pacientes, enquanto que a Tg nos

pacientes em supressdo hormonal foi > 2,5 ng/mL em 79% destes pacientes.

Neste mesmo grupo de 35 pacientes com doenga metastatica confirmada, os niveis de Tg com THYROGEN
estiveram abaixo de 10 ng/mL em 27% (3/11) dos pacientes ap6s 2 doses de THYROGEN e em 13% (3/24)
dos pacientes apos 3 doses de THYROGEN. Os niveis de Tg correspondentes (na retirada hormonal) nestes
6 pacientes foram 15,6 - 137 ng/mL. A cintilografia com THYROGEN detectou doenca metastatica em 1

destes 6 pacientes.

Tal como com a retirada do hormonio da tiredide, a reprodutibilidade intra-paciente do exame com
THYROGEN em relagdo a ambos os métodos - estimulo de Tg e imagem com iodo radioativo - ndo foi

estudada.

Qualidade de vida (Indicagéo diagndstica):

A qualidade de vida (QdV) foi medida utilizando-se o questionario SF-36 Health Survey, um instrumento
padronizado, aplicado ao paciente avaliando-se a QdV dentre 8 campos, medindo ambos os parametros fisico
e mental. Apos a administragdo de THYROGEN, foi observada uma pequena alteracao basal nos 8 campos
de QdV do SF-36. Apds a retirada do hormdnio da tiredide, alteracdes negativas estatisticamente
significativas foram notadas em todos os campos de QdV do SF-36. A diferenca entre os grupos de
tratamento foi estatisticamente significativa (p < 0,0001) para todos os oito campos de QdV, favorecendo

THYROGEN sobre a retirada do horménio da tireoide.

FIGURA 1- RESULTADOS DA PESQUISA DE SAUDE SF-36
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Sinais e sintomas de hipotireoidismo (Indicacéo diagndstica):

A administragdo de THYROGEN nao foi associada com os sinais e sintomas de hipotireoidismo (sudorese

diminuida, pele seca, intolerancia ao frio, aumento de peso, constipagdo, rouquiddo, parestesia, surdez,

movimentos lentos, pele aspera, pele fria, edema periorbital, lentiddo do pulso pedioso e diminuigdo da

frequéncia do pulso), que acompanharam a retirada do horménio da tiredide, medidos pela escala de

Billewicz. Foram observadas pioras estatisticamente significativas em todos os sinais ¢ sintomas durante a

fase de hipotireoidismo (p < 0,01).

FIGURA 2 — AVALIACAO DOS SINTOMAS DE HIPOTIREOIDE PELA ESCALA BILLEWICZ -
INDICACAO DIAGNOSTICA- 0,9mg DE THYROGEN, q24 horas x 2 doses.
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Estudos Clinicos de THYROGEN como adjuvante em terapia especial

Foi realizada uma andlise retrospectiva com 115 pacientes com céncer de tireoide que receberam
THYROGEN junto a terapia de iodo radioativo como parte de um programa de uso compassivo norte
americano. Esses pacientes foram previamente tireoidectomizados, mas foram incapazes de aumentar os
niveis de TSH enddgeno em resposta a retirada do hormonio da tiredide (n= 41), ou estavam sob risco
significativo de desenvolver complicacdes decorrentes do hipotireoidismo (n=76). THYROGEN foi
administrado para aumentar o TSH sérico de forma a intensificar a terapia com iodo radioativo para remover
a tiredide remanescente e/ou tratar o cancer de tiredide diferenciado metastatico localmente ou a distancia.
Os pacientes receberam 0,9 mg de THYROGEN, via intramuscular (IM), em dois dias consecutivos (dia 1 e
dia 2). No dia seguinte, receberam iodo radioativo (dia 3), para realizacdo da cintilografia e alguns dias
depois receberam novamente THYROGEN 0,9mg IM, por dois dias consecutivos. No dia seguinte,

receberam *'I em alta dose (variando de 50 a 631mCi) para tratamento.

Apdés THYROGEN, os niveis de TSH plasmaticos elevaram-se para >25uU/ml em todos os pacientes nos

quais os niveis foram medidos. Para os pacientes recebendo THYROGEN IM nos dias 01 ¢ 02 antes da



terapia com iodo radioativo, o pico sérico médio de TSH foi de 150uU/ml (dia 3). O nivel médio de TSH
sérico decresceu para 19 pU/ml no dia 5. Pelo menos 105 dos 115 pacientes obtiveram resultados positivos
nas cintilografias de corpo inteiro, nas quais THYROGEN permitiu a captagdo de iodo radioativo pelos

tecidos remanescentes de tiredide ou ainda, por metéstases do cancer de tiredide.

Setenta e seis (N=76) pacientes receberam THYROGEN, pois seus médicos acreditavam que a administracao
do produto poderia reduzir o risco potencial de eventos clinicos graves. Destes, vinte e cinco (n=25) haviam
apresentado eventos adversos graves especificos previamente (por exemplo, comprometimento respiratorio,
complicagdes no Sistema Nervoso Central, agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga arterial
coronariana ou piora de desordens psiquidtricas, entre outros inespecificos), durante a retirada do hormoénio
tireoidiano. Os médicos de 51 dos 76 pacientes solicitaram THYROGEN, pois acreditavam que seus
pacientes apresentavam risco de complicagdes graves, embora os pacientes nao tivessem apresentado estas
reacdes especificas anteriormente. Durante a terapia com THYROGEN, esses tipos de eventos pré-
especificados ocorreram em 3/25 (12%) dos pacientes com historico de eventos clinicos graves, e 4/51 (8%)

nos pacientes sem historico de eventos graves.

No momento basal, sessenta e trés dos 115 pacientes tiveram sintomas relacionados ao cancer de tiredide. A
melhora dos sintomas foi classificada pelos médicos em 23%, 29%, 14% e 24% destes pacientes, avaliados
em 3, 6, 9 ¢ 12 meses, respectivamente, depois da terapia com THYROGEN e iodo radioativo. Também no
momento basal, dos 20 pacientes com dor 6ssea cronica devido a presenca de metastases, houve relato de
melhora da dor em 10 pacientes (50%) durante os meses apos a terapia com THYROGEN e iodo radioativo.
Muitos destes pacientes apresentaram uma piora transitoria da dor nos ossos por alguns dias durante o
tratamento, mas a seguir sentiram melhora da dor. Dez dos pacientes com sintomas pulmonares no inicio do

estudo (n=31) sentiram melhora.

As mudangas nos valores da Tireoglobulina (Tg) plasmatica durante o tempo puderam ser avaliadas em 51
pacientes. O tratamento com THYROGEN e iodo radioativo causou redugdo nos niveis de Tg (ou os
manteve inalterados nos casos em que os niveis basais de Tg estiveram no limite inferior de detecgdo)
quando comparado ao valor inicial em 65%, 78%, 46% e 73% dos pacientes avaliados em 3, 6, 9 ¢ 12 meses

apos o tratamento.

Na analise retrospectiva dos 115 pacientes, a comparagdo das cintilografias ao longo do tempo foi avaliada
em 16 pacientes que tiveram cintilografias basais ¢ no acompanhamento posterior (follow-up); ¢ em 21
pacientes que tiveram uma cintilografia basal e uma ou mais cintilografias de seguimento apds a terapia. O

exame foi comparado as imagens mais recentes ¢ houve melhora em 0%, 75%, 50% ¢ 63% dos casos em 3,
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6, 9 ¢ 12 meses, respectivamente. Quando comparada com a cintilografia pos—terapia anterior, a cintilografia
de acompanhamento demonstrou melhora em 50%,17%, 44% e 43% dos pares de imagens avaliados em

3,6,9 ¢ 12 meses, respectivamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

THYROGEN possui propriedades bioquimicas comparaveis ao TSH pituitario humano. A ligagdo de
alfatirotropina aos receptores de TSH nas células epiteliais normais da tireéide ou em tecido de céncer de
tiredide bem diferenciado estimula a absor¢ao e organificacdo de iodo e a sintese e secregao de tireoglobulina

(Tg), triiodotironina (T;) e tiroxina (T;).
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Nos pacientes com cancer de tiredide bem diferenciado, a tirecoidectomia total ou subtotal ¢ realizada,
geralmente, seguida por terapia de reposi¢do ou terapia de supressdao da tiroxina. A maioria dos pacientes
recebe também tratamento com iodo radioativo para ablacdo do tecido residual remanescente (residuos de
tire6ide). O iodo radioativo deve ser administrado quando o nivel sérico de TSH esta elevado, de forma que
o tecido tireoidiano capte o iodo. Anteriormente, a elevagdo do nivel sérico de TSH era obtida pela retirada
ou interrup¢do da tiroxina, de forma que os pacientes se tornavam hipotiredideos. Com THYROGEN, os
pacientes continuam recebendo tiroxina e permanecem eutiredideos e, desta forma, evitam os sintomas de

hipotireoidismo.

A depuragio diminuida do iodo, especificamente "*'I, em pacientes hipotiredideos, quando comparado a
pacientes eutiredideos, esta bem documentada. Hlad e Bricker (1954) demonstraram uma correlagdo direta
entre um decréscimo na taxa de filtragio glomerular e decréscimos da depuragdo de "*'I. Montenegro et al
(1996) estudaram a fungdo renal avaliada pela depuragdo da creatinina em 41 pacientes. Os resultados
demonstraram um decréscimo de 50% na depuragdo da creatinina (CrCl) quando os pacientes estavam
hipotiredideos versus eutiredideos (90 £ 3 mL/min versus 62 + 4 mL/min p < 0,05). Em estudos clinicos com
THYROGEN, a depuragdo diminuida de *'I durante o estado hipotiredideo complicou as comparagdes entre
a captagio de "'I observado no leito da tiredide, quando os pacientes estavam eutiredideos apos a

administragdo de THYROGEN, versus a captacdo enquanto os pacientes estavam em estado hipotiredideo.

Farmacocinética

A farmacocinética de THYROGEN foi estudada em 16 pacientes com cancer de tire6ide bem diferenciado
apoOs uma Unica inje¢do intramuscular de 0,9 mg. Apos a injec¢ao, o nivel de pico médio (C,,) obtido foi 116
+ 38 mU/L e ocorreu aproximadamente 13 + 8 horas ap6s a administracdo. A meia-vida de eliminagdo foi 22
+ 9 horas. Os 6rgdos de depuragdo de TSH no homem nao foram identificados, mas estudos de TSH derivado

da pituitaria sugerem o envolvimento do figado e rins.

Em dois estudos clinicos de Fase 3, foram medidos os niveis de TSH. Em um estudo, os niveis séricos
médios de TSH foram 101 = 60 mU/L e 132 + 89 mU/L, 24 horas apds a primeira e segunda doses,
respectivamente, ¢ 16 = 12 mU/L, 72 horas ap6s a segunda dose de THYROGEN 0,9 mg IM. O TSH basal
foi 0,2 + 0,3 mU/L antes da administra¢do de THYROGEN. No segundo estudo de Fase 3, THYROGEN 0,9
mg foi administrado a cada 24 horas, em duas doses (regime de 2 doses) ou 0,9 mg a cada 72 horas para trés
doses (regime de 3 doses). O nivel sérico maximo de TSH foi 124 +£ 59 mU/L, 24 horas apods a segunda
dose no regime de 2 doses (nivel basal 0,08 = 0,17 mU/L). Os niveis de TSH permaneceram acima de 25

mU/L por aproximadamente quatro dias. O nivel sérico maximo de TSH foi 102 = 44 mU/L, 24 horas apos a
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dose final no regime de 3 doses (nivel basal 0,10 = 0,13 mU/L). Os niveis de TSH foram > 25 mU/L por

aproximadamente nove dias.

4. CONTRAINDICACOES

THYROGEN ¢ contraindicado para pacientes que ja demonstraram hipersensibilidade grave (reacao
anafilatica) a alfatirotropina ou a qualquer um dos componentes do produto. Os riscos e os beneficios da

continuidade do tratamento, nesses casos, deverao ser cuidadosamente avaliados pelo médico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Consideracdes antes da administracdo de THYROGEN

O uso de THYROGEN deve ser supervisionado por médicos com conhecimento no atendimento de pacientes
com cancer de tire6ide.

THYROGEN deve ser administrado somente por via intramuscular. Nao deve ser administrado por via
intravenosa.

Cautela deve ser exercida quando THYROGEN ¢ administrado a pacientes que foram tratados anteriormente
com TSH bovino e, em particular, aqueles pacientes que experimentaram reagdes de hipersensibilidade ao

TSH bovino.

THYROGEN ¢ conhecido por causar uma transitéria, mas significante, elevagdo nos niveis séricos de
horménio da tireéide quando administrado em pacientes que ainda apresentam substancial tecido tireoidiano
“in situ”. Assim sendo, avaliacdo individual cuidadosa do risco-beneficio € necessaria para os pacientes com
significante residuo de tecido da tiredide.

Devido a elevagao dos niveis de TSH apds a administragdo de THYROGEN, os pacientes com cancer de
tiredide, com doenca metastatica, particularmente em espagos confinados (por exemplo, cérebro, coluna
vertebral, orbita ou tecidos moles do pescogo) podem estar sujeitos a edema local ou hemorragia focal no
local destas metastases. E recomendado que o pré-tratamento com corticosteréides, antes da administragio de
THYROGEN, seja considerado nos pacientes em que a expansdo do tumor local possa comprometer

estruturas anatdmicas vitais (vide item Reacdes Adversas).
Os clinicos empregam uma ampla faixa de atividade de "'I para obter ablagio de tecidos remanescentes.

Estudos publicados do uso de THYROGEN para obter ablagao de tecidos remanescentes utilizaram atividade

de ' de 30 mCi a 110 mCi. O estudo da Genzyme empregou 100 mCi + 10% em todos os pacientes.
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Dois grandes estudos clinicos prospectivos, randomizados e controlados comparam o uso de 30mCi versus
100mCi em pacientes preparados para ablacdo utilizando THYROGEN ou retirada de hormonio da tiredide.
A eficacia da ablagdo de tecido remanescente foi alta e comparavel para 30mCi ou 100mCi, tanto na
estimulagdo por TSH com THYROGEN ou na retirada de horménio da tiredéide. Houve menor incidéncia de
reacdes adversas no grupo de pacientes que receberam 30mCi + THYROGEN do que no grupo 100mCi +
THYROGEN ou retirada de hormoénio da Tireodide.

~ 131
Concentracdes de "

I na faixa de 100 mCi ou acima obtém ablagdo de tecidos remanescentes mais
frequentemente do que concentragdes mais baixas, mas podem ser associadas mais frequentemente a
complicagdes, tais como, dor e inchago na glandula salivar, boca seca persistente, olhos secos ou paladar
alterado. Miltiplos fatores contribuem para a decisdo sobre qual concentragdo de "*'I deve ser administrada
para um determinado paciente, como o tamanho do tecido remanescente (em fun¢do da agressividade da
cirurgia) e percepgao de risco de recorréncia do cancer de tireéide (em fungdo da idade do paciente, tipo de

tumor primario ¢ sua dimensdo, extensdo da doenca). Os clinicos devem pesar os riscos ¢ beneficios ao

selecionarem a atividade de *'I para obter ablagio de tecidos remanescentes para um determinado paciente.

Consideracdes ap6s a administracéo de THYROGEN

Nos estudos clinicos realizados, a combinagdo de cintilografia de corpo inteiro e dosagem de tireoglobulina
apos administracdo de THYROGEN aumentou a taxa de detecgdo para tecidos remanescentes de tiredide ou
cancer, quando comparada com um método diagnoéstico isolado. Resultados falso-negativos podem ocorrer
com THYROGEN, tal como com outras modalidades diagndsticas. Se um alto indice de suspeita para doenca
metastatica persiste, um teste confirmatério com suspensao hormonal ou CCT pds-terapia e teste de Tg

devem ser considerados.

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: C. ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR
MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Nao ¢ conhecido se THYROGEN pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida, ou se
pode afetar a capacidade reprodutiva. Cautela deve ser observada ao administrar THYROGEN a uma mulher

gravida.

Trabalho de parto

Nao conhecido. Isto ndo foi estudado ou relatado.
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Lactacéo
Nao ¢ conhecido se o produto ¢ excretado no leite humano. Cautela deve ser exercida quando THYROGEN

for administrado a lactantes.

Uso geriatrico

Resultados de estudos controlados ndo indicam diferenca na seguranga e eficacia de THYROGEN entre
pacientes adultos com menos de 65 anos e aqueles acima de 65 anos de idade.

Avaliagao cuidadosa da relagdo risco-beneficio deve ser considerada para pacientes idosos de alto risco, com
tumores de tiredide e/ou pacientes com doengas cardiacas (isto é, doenga cardiaca valvar, cardiomiopatia,

doenga coronariana e taquiarritmia anterior ou atual) submetendo-se a administracdo de THYROGEN.

Uso pediatrico
A seguranca ¢ a eficacia em pacientes com idade abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas em estudos

clinicos.

Insuficiéncia renal

O o6rgao ou orgidos de depuracdo do rhTSH no homem ndo foram identificados, mas estudos com TSH
pituitario sugerem o envolvimento do figado e dos rins. Informagao obtida de dados de pos-comercializagao,
assim como de informagdo publicada, sugerem que a eliminacdo de THYROGEN ¢ significantemente mais
lenta em pacientes com insuficiéncia renal cronica dependente de didlise (IRC), resultando em elevagao
prolongada dos niveis de TSH. Pacientes com IRC que recebem THYROGEN podem apresentar niveis de
TSH acentuadamente elevados por até duas semanas apos o tratamento, o que pode levar a risco aumentado
de cefaléia e nausea. Nao ha estudos de esquemas de doses alternativas de THYROGEN em pacientes com
IRC para orientar a reducdo da dose nesta populagdo. Em pacientes com insuficiéncia renal significativa, a

~ 131 . . r 1
concentragio de "*'I deve ser cuidadosamente selecionada pelo médico nuclear.

Efeito na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

Nao ha informagdes até o momento.

Testes de laboratério aplicaveis para o monitoramento

Nao existem testes especificos indicados para monitoramento de rotina dos pacientes com cancer de tiredide
apos receber THYROGEN. Por exemplo, a avaliagdo de rotina dos niveis séricos de TSH nao ¢
recomendavel, pois isso pode causar confusdo para alguns profissionais que estdo acostumados a ver niveis

séricos de TSH superiores a 25 pU / mL em pacientes hipotiredideos com cancer. Naturalmente, os niveis de
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TSH de pacientes apos tratamento com THYROGEN podem cair abaixo desse nivel varios dias apds a
inje¢d0, mas isso ndo afeta a utilidade de THYROGEN na indicagdo de céncer.

Este medicamento pode causar doping devido a presenga de manitol.

Abuso e dependéncia

Nao ha relatos de abuso ou dependéncia de THYROGEN nos pacientes.

Sensibilidade cruzada
N3ao foi observada sensibilidade cruzada com o uso de THYROGEN.

Efeitos carcinogénicos, alteracdes genéticas e danos a fertilidade
Nao foram realizados estudos de toxicidade de longa duragdo com THYROGEN em animais para avaliar o
potencial carcinogénico da droga. THYROGEN ndo demonstrou ser mutagénico em ensaios de mutacao

reversa em bactérias. Nao foram realizados estudos com THYROGEN para avaliar os efeitos na fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento/medicamento

Estudos formais de interagdo entre THYROGEN e outros medicamentos ndo foram efetuados. Em estudos
clinicos, nenhuma interacao foi observada entre THYROGEN e hormoénios da tiredide, triiodotironina (T3) e
tiroxina (T,4), quando administrados concomitantemente.

O uso de THYROGEN permite cintilografia com iodo radioativo enquanto os pacientes permanecem
eutiredideos em T3 e/ou T4 Os dados de cinética de iodo radioativo indicam que a depuragdo do iodo
radioativo ¢, aproximadamente, 50% maior enquanto eutiredideos, do que durante o estado hipotiredideo,
quando a fun¢do renal ¢ diminuida, assim resultando em menos retengdo de iodo radioativo no corpo na hora
da imagem. Este fator deve ser considerado ao se selecionar a concentragao do iodo radioativo para uso em

estudos de imagem.

Medicamento/alimento

N3ao conhecido.

Incompatibilidades farmacéuticas

Nao conhecidas. O material da injecdo nao deve ser misturado com outras substancias.

Medicamento/exames laboratoriais
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Em estudos clinicos, o padrdo de referéncia para se determinar se os pacientes possuem tecidos
remanescentes de tiredide ou presenca de cancer foi a Tg em hipotireoidismo >2,0 ng/mL e/ou uma
cintilografia hipotiredidea. Esta analise avaliou se o teste de Tg apds a administragdo de THYROGEN
melhorou a sensibilidade do diagndstico em pacientes com Tg negativa na supressdao de hormoénio da tiredide
usando um limite de 2,0 ng/mL. Deve-se notar que os niveis de Tg com THYROGEN sédo, geralmente,
menores que os niveis de Tg em hipotireoidismo e entdo os médicos poderao necessitar utilizar um nivel de

limite de Tg mais baixo ao utilizar THYROGEN do que o que seria usado com a Tg em hipotireoidismo.

InteracBes entre o medicamento e plantas medicinais

Nao é conhecida.

Interacdo entre o medicamento e substéancias quimicas, em particular alcool e nicotina

Nao é conhecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
THYROGEN deve ser conservado sob refrigeragdo (entre 2-8°C). Proteger da Luz

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo, quando armazenado

corretamente.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apds

preparo, manter entre 2°C e 8°C por até 24 horas e protegido da luz.

THYROGEN ¢ fornecido na forma de produto liofilizado branco ou esbranquicado, esterilizado e ndo
pirogénico para administragdo intramuscular (IM) ap6s a reconstituicdo com agua estéril para inje¢ao, USP.
Apoés a reconstituicdo com 1,2 mL de agua estéril para inje¢do, a concentracdo de alfatirotropina ¢ 0,9

mg/mL. O pH da solugao reconstituida ¢ aproximadamente 7,0.
O po6 deve ser reconstituido imediatamente antes do uso com 1,2 mL de 4gua estéril para injecdo, USP.

Descartar o diluente n3o utilizado. Misture gentilmente todo conteudo do frasco através de movimentos

circulares até que todo material esteja dissolvido. Nao agite vigorosamente a solugao.
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Cada frasco de THYROGEN deve ser usado apenas uma vez.

Cada frasco, apos a reconstituicdo com diluente, deve ser inspecionado visualmente, antes do uso, para a
presenca de material particulado ou alteragdes na coloragdo. Quaisquer frascos com material particulado ou

de colora¢do anormal ndo devem ser usados.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem recomendada de alfatirotropina ¢ de duas doses de 0,9 mg administrada em intervalos de 24

horas por inje¢do intramuscular na regido glitea (0,9 mg IM a cada 24 horas, por 2 dias).

Apbs a reconstitui¢do com 1,2 mL de agua estéril para injegdo, 1,0 mL da solugdo (0,9 mg de alfatirotropina)

¢ administrado por inje¢ao intramuscular glutea.

Para imagem ou tratamento com iodo radioativo, este deve ser administrado 24 horas ap6s a injecdo final de
THYROGEN. Cintilografia de diagnostico deve ser feita 48 horas ap6s a administragao de iodo radioativo,
enquanto que a cintilografia pos-terapia pode ser postergada por alguns dias, para permitir o declinio da

atividade.

Os seguintes parametros, tal como utilizados em estudos clinicos, sdo recomendados para cintilografia de
diagnostico com iodo radioativo com uso de THYROGEN:

- Usar concentragdo de 4 mCi (148 MBq) de iodo radioativo (**'T).

- Imagens de corpo total foram adquiridas por um minimo de 30 minutos e/ou contendo um minimo de
140.000 contagens.

- Tempo de varredura para imagens isoladas (pontos) de regides do corpo de 10-15 minutos ou menos, se o
numero minimo de contagens ¢ alcangado mais rapidamente (isto €, 60.000 contagens para um amplo campo

de visdo na cdmera; 35.000 contagens para um pequeno campo de visio).

Por favor, veja Segdo: Consideragdes antes da administragio de THYROGEN para a selecdo de uma dose

apropriada de "*'I para ablagdo de tecidos remanescentes.

Para dosagem de tireoglobulina sérica (Tg), a amostra de soro deve ser obtida 72 horas apos a injegdo final
de THYROGEN.
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9. REACOES ADVERSAS

Dados de reacdo adversa foram derivados de farmacovigilancia pds-comercializagdo e estudos clinicos. As
porcentagens na tabela abaixo representam reagdes adversas experimentadas por 481 pacientes que
participaram em um total de 6 estudos clinicos de THYROGEN: 4 estudos para uso diagndstico e 2 para
ablagdo. A maioria dos pacientes recebeu duas injegdes de 0,9 mg de alfatirotropina/inje¢do por via
intramuscular, com intervalo de 24 horas.

O perfil de seguranga dos pacientes que receberam THYROGEN como tratamento adjuvante para ablacdo
com iodo radioativo de tecido remanescente da tiredide que foram submetidos a tireoidectomia por cancer de
tiredide bem diferenciado é similar ao perfil de pacientes que receberam THYROGEN com objetivo

diagnéstico.

As frequéncias dos eventos adversos podem ser definidas de acordo com a seguinte conven¢do: muito
comum > 1/10 (10%); comum > 1/100 (0,1%) e < 1/10 (10%); incomum > 1/1000 (0,01%) e < 1/100 (0,
1%); rara > 1/10000 (0,001%) e < 1/1000 (0,01%); muito rara <1/10000 (0.001%) e desconhecida (ndo pode

ser estimada pelos dados disponiveis).

As reacdes adversas mais comuns (> 5%) relatadas em estudos clinicos foram nausea (11,0%) e cefaléia
(6,0%). As reacdes adversas relatadas em >1% dos pacientes nos estudos combinados estdo resumidas a
seguir. Em alguns estudos, um mesmo paciente pode ter participado tanto na fase de eutireoidismo

(THYROGEN) como na fase de hipotireoidismo (retirada).

Resumo das Reagdes Adversas* Durante a Fase de Eutireoidismo
em Todos os Estudos Clinicos (21%)

Termo preferido Fase de Eutireoidismo

481 pacientes
n (%)

Reacgoes Adversas Muito Comuns (> 10%)

Nausea | 53 (11,0%)

Reacdes Adversas Comuns (> 1% e <10%)

Cefaléia 29 (6,0)

Fadiga 11 (2,3)

Vémito 11 (2,3)

Vertigem 9(1,9

Astenia 5 (1,0)

* Reagoes adversas referem-se as experiéncias adversas que foram consideradas pelo investigador como tendo relagdo
causal.
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Em adigfo, reagdes adversas incomuns (>0,1% e <1%) relatadas em pelo menos 2 pacientes em estudos

clinicos incluiram gripe, parestesia, sensagdo de calor, ageusia, diarreia, disgeusia e dor no pescogo.

A administragdio de THYROGEN pode causar sintomas transitorios semelhantes a gripe (< 48 horas),
também denominados “sindrome gripal”’, que podem incluir febre (> 38°C), calafrios/tremores,

mialgia/artralgia, fadiga/astenia/desconforto, cefaléia (ndo focalizada) e calafrios.

Manifestagdes de hipersensibilidade ao THYROGEN, como urticaria, erupg¢des, pruridos, vermelhiddo e
sinais e sintomas respiratérios, ndo foram comumente relatadas na fase de investigacdo clinica, na pods-

comercializagdo e em programas especiais de tratamento envolvendo pacientes com doenca avangada.

Em estudos clinicos, nenhum paciente desenvolveu anticorpos anti-alfatirotropina apds uso tinico ou repetido

do produto (27 pacientes).

Expansdes do tecido residual da tiredide ou de metastases podem ocorrer apds o tratamento com
THYROGEN. Isto pode levar a sintomas agudos, que dependem da localizagdo anatdémica do tecido. Por
exemplo, hemiplegia, hemiparestesia, ou perda da visdo ocorreram em pacientes com metastases do SNC.
Edema laringeo, dor no local da metastase e sofrimento respiratério, requerendo traqueostomia, também

foram relatados apds a administragdo de THYROGEN.

Recomenda-se que seja considerado o pré-tratamento com corticosterdides a pacientes nos quais a expansao

do tumor local possa comprometer estruturas anatdmicas vitais.

No periodo pds-comercializagdo, os dados de reagdes adversas de pacientes que receberam THYROGEN
como um tratamento coadjuvante na ablagdo por iodo radioativo de tecidos remanescentes da tiredide, que se
submeteram a uma tireoidectomia para cancer de tiredide bem diferenciado e de pacientes que receberam
THYROGEN com finalidade diagnostica, sdo similares aos dados de reagdes adversas de estudos clinicos.
Estas reacdes adversas incluem cefaléia, fadiga, vomito, vertigem, parestesia, astenia, diarreia e reagdes no

local da injecdo (por exemplo, desconforto, dor e prurido no local da injecdo).

Casos muito raros de acidente vascular cerebral foram reportados na experiéncia pos-comercializacdo

mundial em pacientes do sexo feminino. A relacdo com a administragdo de THYROGEN ¢ desconhecida.
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Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Dados de exposicdo acima da dose recomendada estdo limitados a estudos clinicos e a um programa de
tratamento especial. Trés pacientes em estudos clinicos e um paciente em um programa especial de
tratamento apresentaram sintomas apos receberem doses de THYROGEN mais altas do que a recomendada.
Dois pacientes tiveram nausea apos a dose IM de 2,7 mg ¢ em um destes pacientes o evento foi também
acompanhado por fraqueza, vertigem e dor de cabega. O terceiro paciente apresentou nausea, vomito e ondas
de calores ap6s a dose de 3,6 mg IM. Num programa de tratamento especial, um paciente de 77 anos que
recebeu 4 doses de 0,9 mg de THYROGEN por 6 dias desenvolveu fibrilagdo atrial, descompensagdo

cardiaca e infarto do miocardio, 2 dias depois.

Um paciente adicional envolvido num estudo clinico apresentou sintomas apos receber THYROGEN
intravenoso. Este paciente recebeu 0,3 mg de THYROGEN como um bolus (IV) intravenoso tnico e, 15

minutos mais tarde, apresentou nausea grave, vomito, diaforese, hipotensao e taquicardia.

Nao ha tratamento especifico para a superdose de THYROGEN. O tratamento de suporte ¢ recomendado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.2543.0015

Farm. Resp.: Bruna Belga Cathala - CRF - SP 42.670
Fabricado para: Genzyme Corporation - Cambridge, MA, EUA
Por: Hospira Inc. - McPherson, KS, EUA

Embalado por: Genzyme Corporation — Northborough, MA, EUA.

Importado por:

Genzyme do Brasil Ltda.
Rua Padre Chico, 224 Sao Paulo — SP
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CEP: 05008-010
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Histérico de Alteracao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragcoes de bulas

Data do . Data do . Data de Versoes | Apresentagoes
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~ ~ Para Solucéo
Alteracao de Texto de Alteracao de Texto VPS Inietavel
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 I
Bula do Paciente:
- Onde, como e por quanto
tempo posso guardas este
i ?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Tgﬁ;‘;‘?g”&‘;es e este
BIOLOGICO - BIOLOGICO - di dq 5 0,9 mg/mL
Notificacdo de Notificacéo de medicamento pode me causar VP Po Liofilizado
05/12/2014 1092077/14-3 = 05/12/2014 1092077/14-3 ~ 05/12/2014 e =
Alteracao de Texto de Alteracao de Texto Bula do orofissional: VPS Para Solucao
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 P ; Injetavel

- Resultados de eficacia;

- Cuidados de armazenagem;
- Posologia e modo de usar;

- Reacdes adversas;

- Superdose.
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