ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thyrogen 0,9 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu leczniczego Thyrogen zawiera warto$¢ nominalng 0,9 mg tyreotropiny alfa. Po
rozpuszczeniu kazda fiolka produktu leczniczego Thyrogen zawiera 0,9 mg tyreotropiny alfa w 1,0 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Liofilizowany proszek o barwie biatej lub biatawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Thyrogen (tyreotropina alfa) jest wskazany do stosowania u pacjentow z dobrze
zréznicowanym rakiem tarczycy, po przebytej tyreoidektomii, poddawanych supresji hormonalnej
(THST) przy oznaczaniu tyreoglobuliny (Tg) w surowicy krwi z obrazowaniem lub bez obrazowania,
po podaniu radiojodu w celu ablacji pozostatosci tkanki tarczycy.

Pacjentom niskiego ryzyka z dobrze zréznicowanym rakiem tarczycy o niewykrywalnych stezeniach
tyreoglobuliny (Tg) w surowicy, poddawanych THST i nie wykazujacych stymulowanego przez
rhTSH wzrostu stezenia Tg mozna poddawa¢ badaniom kontrolnym oznaczajac stgzenia
tyreoglobuliny (Tg) po stymulacji rhTSH.

Produkt leczniczy Thyrogen jest wskazany do stymulacji poprzedzajacej leczenie metoda ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy radiojodem w dawce od 30 mCi/1,1 GBq do 100 mCi/3,7 GBq u
pacjentow z dobrze zréznicowanym rakiem tarczycy, ktorzy wczesniej poddani byli niemal
catkowitemu lub calkowitemu chirurgicznemu usunigciu tarczycy i ktorych wyniki badan nie
wykazuja odlegtych przerzutow raka tarczycy (patrz punkt 4.4).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych fachowa wiedzg w zakresie leczenia
raka tarczycy.

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania obejmuje dwie dawki tyreotropiny alfa po 0,9 mg podane w odstepie
24-godzinnym wylgcznie w postaci wstrzyknig¢ domigsniowych.

Dzieci i mlodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania u dzieci, produkt leczniczy Thyrogen nalezy
podawac dzieciom jedynie w wyjatkowych sytuacjach.



Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki badan z grupg kontrolng, w ktérych produkt leczniczy Thyrogen stosowano w celach
diagnostycznych, nie wykazaty zadnej roznicy w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Thyrogen u dorostych pacjentdéw w wieku powyzej i ponizej 65 lat.

Modyfikacja dawki nie jest wymagana u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek/wqtroby

Informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dane z publikacji sugeruja, ze
eliminacja produktu leczniczego Thyrogen jest istotnie zwolniona u pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek, wymagajacych dializoterapii, co powoduje przedtuzone utrzymywanie si¢
podwyzszonych stezen hormonu stymulujacego tarczyce (TSH) przez kilka dni po zakonczeniu
leczenia. Moze to prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia bolu gtowy i nudnosci. Brak jest
badan dotyczacych alternatywnych schematow dawkowania produktu leczniczego Thyrogen
pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek, ktore wskazywalyby na konieczno$¢ zmniejszenia
dawki leku w tej populacji.

U pacjentdéw ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek lekarz specjalista medycyny nuklearnej
powinien starannie dobra¢ aktywno$¢ radiojodu.

Stosowanie produktu leczniczego Thyrogen u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby nie
wymaga szczeg6lnej ostroznosci.

Spos6b podawania

Po odtworzeniu w wodzie do wstrzykiwan 1,0 ml roztworu (0,9 mg tyreotropiny alfa) podaje si¢ we
wstrzyknigciu domie$niowym w posladek. Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

W celu obrazowania z zastosowaniem radiojodu lub ablacji, radiojod nalezy poda¢ 24 godziny po
wstrzyknigciu ostatniej dawki produktu leczniczego Thyrogen. Scyntygrafie diagnostyczng nalezy
wykona¢ od 48 do 72 godzin po podaniu radiojodu, natomiast scyntygrafi¢ po ablacji mozna odroczy¢
o kilka dodatkowych dni, aby zmniejszeniu ulegta aktywnos¢ tta.

W celu kontrolnego diagnostycznego oznaczenia stezenia tyreoglobuliny (Tg) w surowicy, probke
krwi nalezy pobra¢ 72 godziny po wstrzyknigciu ostatniej dawki produktu leczniczego Thyrogen.

U pacjentéw po tyreoidektomii z dobrze zr6znicowanym rakiem tarczycy stosowanie produktu
leczniczego Thyrogen podczas kontrolnego oznaczania tyreoglobuliny (Tg) powinno by¢ prowadzone
zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami.

4.3. Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na bydlecy lub ludzki hormon tyreotropowy lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e (Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Produktu leczniczego Thyrogen nie wolno podawa¢ dozylnie.
Potaczenie scyntygrafii catego ciata z oznaczaniem Tg po podaniu produktu leczniczego Thyrogen
stosowane jako alternatywa dla odstawienia hormonéw tarczycy zapewnia najwyzsza czutos¢ w

wykrywaniu tkanki i raka tarczycy. Po zastosowaniu produktu leczniczego Thyrogen mozna otrzymacé
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falszywie ujemne wyniki. W przypadku wysokiego prawdopodobienstwa wystapienia przerzutow
nalezy rozwazy¢ potwierdzajaca scyntygrafie catego ciata (WBS) i oznaczenie Tg po odstawieniu.

U 18-40% pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy mogg powstac autoprzeciwciala przeciwko
tyreoglobulinie (Tg), co moze dawaé fatszywie ujemne wyniki oznaczania Tg w surowicy. Dlatego
nalezy jednoczes$nie oznacza¢ stgzenie przeciwcial przeciwko Tg (TgAb) i tyreoglobuliny (TQg).

Nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg oceng¢ korzysci/ryzyka stosowania produktu leczniczego Thyrogen u
pacjentow w podesztym wieku z grupy ryzyka z choroba serca (np. wada zastawkowa, kardiomiopatia,
choroba wienicowa i uprzednio lub obecnie wystgpujaca tachyarytmia, w tym migotanie
przedsionkéw), u ktoérych nie wykonano wycigcia tarczycy.

Wiadomo, ze produkt leczniczy Thyrogen powoduje przejsciowe, ale istotne zwigkszenie stgzenia
hormonu tarczycy w surowicy po podaniu pacjentom, u ktorych nadal jest obecna znaczna cze$¢
tkanki tarczycy in situ. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentdw ze znaczaca
pozostato$cig tkanki tarczycy.

Wplyw na wzrost i (lub) rozmiar guza:

U pacjentéw z rakiem tarczycy odnotowano kilka przypadkdéw pobudzenia wzrostu guza w trakcie
odstawiania hormonow tarczycy w celu wykonania zabiegéw diagnostycznych, co przypisuje si¢
towarzyszacemu utrzymywaniu si¢ podwyzszonego stezenia TSH.

Teoretycznie istnieje mozliwos¢, ze produkt leczniczy Thyrogen, podobnie jak odstawienie hormonow
tarczycy, moze prowadzi¢ do pobudzenia wzrostu guza. W badaniach klinicznych nad tyreotroping
alfa, w ktorych wystapit krotkotrwaty wzrost stezenia TSH w surowicy krwi, nie odnotowano zadnego
przypadku wzrostu guza.

Ze wzgledu na wzrost stezenia TSH po podaniu produktu leczniczego Thyrogen, u pacjentéw z
przerzutami raka tarczycy zlokalizowanymi w ograniczonych przestrzeniach takich jak moézg, rdzen
kregowy i oczodot lub w przypadku naciekania w obrebie szyi, moga pojawi¢ si¢ miejscowe obrzeki
lub krwotoki w miejscu przerzutéw, prowadzac do powigkszenia guza. Moze to powodowaé
wystapienie powaznych objawow, ktdre zaleza od anatomicznego umiejscowienia nowotworu, np. u
pacjentow z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego pojawit si¢ niedowtad potowiczy,
porazenie potowicze i utrata wzroku. Po podaniu produktu leczniczego Thyrogen zglaszano rdwniez
obrzek krtani, niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca tracheotomii i bol w miejscu przerzutu. U
pacjentow, u ktorych miejscowy wzrost guza moze mie¢ wptyw na wazne dla zycia narzady, zaleca si¢
rozwazenie premedykacji kortykosteroidami.

Séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu we wstrzyknigciu, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji miedzy produktem Thyrogen a innymi produktami
leczniczymi. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych interakcji migdzy produktem
leczniczym Thyrogen a hormonami tarczycy: trijodotyroning (Ts) i tyroksyna (T4) podczas ich
jednoczesnego podawania.

U pacjentow poddawanych supresji hormonalnej stosowanie produktu leczniczego Thyrogen pozwala
na wykonanie obrazowania po podaniu radiojodu w okresie eutyreozy. Dane kinetyki radiojodu
wskazuja, ze klirens radiojodu jest wyzszy o okoto 50% w stanie eutyreozy niz w stanie hipotyreozy,
gdy nastepuje zaburzenie czynnosci nerek, co w rezultacie daje zmniejszenie retencji radiojodu w
organizmie w momencie obrazowania. Czynnik ten nalezy rozwazy¢ przy doborze aktywnosci
stosowanego w obrazowaniu radiojodu.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza
Nie prowadzono badan na zwierzetach dotyczacych wptywu produktu leczniczego Thyrogen na

reprodukcje.

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Thyrogen podawany kobiecie w cigzy moze uszkodzi¢ ptod, ani
czy produkt leczniczy Thyrogen moze wptywac na zdolnosci rozrodcze.

Poniewaz w celu diagnostycznej scyntygrafii catego ciata produkt leczniczy Thyrogen jest stosowany
z radiojodem, z uwagi na ekspozycje ptodu na wysokg dawke produktu radioaktywnego produkt
leczniczy Thyrogen jest przeciwwskazany w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tyreotropina alfa i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka matek karmigcych. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. W czasie karmienia piersig nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Thyrogen.

Plodnosé
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Thyrogen moze wplywac na ptodnosé¢ u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poniewaz odnotowano zawroty glowy i bol glowy, produkt leczniczy Thyrogen moze uposledzaé
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane to nudnosci i bol glowy, wystepujace odpowiednio u
okoto 11% i 6% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli obejmuja facznie dzialania niepozadane odnotowane w
czasie szesciu prospektywnych badan klinicznych (n=481) i dziatania niepozadane zgloszone do firmy
Sanofi po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czesto$¢ wystgpowania jest okreslana jako bardzo czesto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czgsto Niezbyt czgsto | Nie znana
uktadow czgsto
1 narzadow
MedDRA

Zakazenia grypa
1 zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory obrzek guza, bol
tagodne, ztosliwe Zwigzany z
i nieokre$lone przerzutami
(w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia uktadu zawroty glowy, bol brak smaku, udar, drzenie
nerwowego glowy zaburzenia
smaku,
parestezje




Zaburzenia serca

kotatanie serca

Klatki piersiowej
1 $rodpiersia

Zaburzenia uczucie goraca
naczyniowe

Zaburzenia uktadu dusznosc¢
oddechowego,

Zaburzenia nudnosci wymioty biegunka

zoladka i jelit

Zaburzenia skory pokrzywka, swiad, nadmierne

i tkanki wysypka pocenie si¢

podskornej

Zaburzenia bol szyi, bol bol stawow, bol

mig$niowo- plecow migsni

szkieletowe

i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne zmeczenie, ostabienie | objawy dyskomfort, bol,

i stany w miejscu grypopodobne, | $swiad, wysypka

podania goraczka, i pokrzywka w
dreszcze, miejscu
uderzenia wstrzyknigcia
goraca

Badania
diagnostyczne

zmniejszenie
stezenia TSH

Opis wybranych dzialan niepozadanych

U pacjentoéw, ktoérym pozostawiono czes¢ lub caty gruczot tarczowy, po podaniu produktu leczniczego
Thyrogen 0,9 mg zaobserwowano bardzo rzadkie przypadki nadczynnosci tarczycy lub migotania
przedsionkow.

Zarowno w badaniach klinicznych jak i po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano rzadkie
objawy nadwrazliwosci. Reakcje te obejmowaly pokrzywke, wysypke, §wiad, zaczerwienienie oraz
objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony uktadu oddechowego.

W badaniach klinicznych u zadnego z 481 pacjentéw objetych badaniem nie pojawity si¢ przeciwciata
przeciw tyreotropinie alfa, ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym (ograniczonym do 27 pacjentéw)
podaniu produktu. Nie zaleca si¢ wykonywania oznaczania TSH po podaniu produktu Thyrogen. Nie
mozna wykluczy¢ powstawania przeciwcial, ktore moglyby zaburza¢ wyniki oznaczania endogennego
TSH wykonywanego podczas regularnych badan kontrolnych.

Po podaniu produktu leczniczego Thyrogen moze doj$¢ do powigkszenia pozostatosci tkanki tarczycy
lub do powiekszenia przerzutow. Moze to prowadzi¢ do wystapienia ostrych objawow, ktore sa
uzaleznione od anatomicznej lokalizacji tkanki. Na przyktad u pacjentow z przerzutami do OUN
wystepowato porazenie polowicze, niedowlad potowiczy lub utrata wzroku. Po podaniu produktu
leczniczego Thyrogen zgltaszano réwniez obrzgk krtani, niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca
tracheotomii i bol w miejscu przerzutu. U pacjentdéw, u ktorych miejscowe powigkszenie guza moze
mie¢ wptyw na wazne dla zycia narzady, zaleca si¢ rozwazenie premedykacji kortykosteroidami.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

49. Przedawkowanie

Dane dotyczace podania dawek wigkszych niz zalecane sg ograniczone do badan klinicznych i
specjalnego programu leczenia. Objawy po podaniu wigkszych niz zalecane dawek produktu
leczniczego Thyrogen wystapity u trzech pacjentéw podczas badan Klinicznych i jednego pacjenta w
specjalnym programie leczenia. Po podaniu domig$éniowym dawki 2,7 mg u dwoch pacjentow,
pojawily si¢ nudnosci, natomiast u jednego z tych chorych dodatkowo wystapito ostabienie, zawroty
glowy 1 bol glowy. Trzeci pacjent mial nudnos$ci, wymioty i uderzenia gorgca po domigsniowym
podaniu dawki 3,6 mg. W specjalnym programie leczenia u pacjenta w wieku 77 lat z rakiem tarczycy
z przerzutami, u ktérego nie wykonano tyreoidektomii, po podaniu 4 dawek po 0,9 mg produktu
leczniczego Thyrogen w ciagu 6 dni, po 2 dniach doszto do migotania przedsionkow, dekompensacji
uktadu krazenia i zawalu serca zakonczonego zgonem.

Inny pacjent wiaczony do badania klinicznego po dozylnym podaniu produktu leczniczego Thyrogen
zglosit dziatania niepozadane. Pacjent otrzymat dawke 0,3 mg produktu leczniczego Thyrogen w
jednorazowym bolusie dozylnym. Po 15 minutach wystapity u niego silne nudnosci, wymioty, obfite
pocenie si¢, hipotonia i tachykardia.

Zalecane postgpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje przywrdcenie rownowagi ptynoéw i
rozwazenie podania §rodka przeciwwymiotnego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony przedniego ptata przysadki mozgowej oraz ich analogi, kod
ATC: HO1ABO01

Mechanizm dziatania

Tyreotropina alfa (rekombinowany ludzki hormon tyreotropowy) to heterodimeryczna glikoproteina
wytwarzana z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. Sktada sie z dwoch niekowalencyjnie
powiazanych podjednostek. Sekwencje cDNA koduja dla podjednostki alfa czesci sktadajace sie z 92
aminokwasow, zawierajacych dwa miejsca N-glikozylacji, a dla podjednostki beta czgsci sktadajace
si¢ ze 118 aminokwasow, zawierajacych jedno miejsce N-glikozylacji. Wtasciwosci biochemiczne sg
porownywalne do ludzkiego hormonu tyreotropowego (TSH). Wiazanie tyreotropiny alfa z
receptorami TSH na komdrkach nablonkowych tarczycy stymuluje wychwyt jodu, jego przemiane
oraz syntez¢ i uwalnianie tyreoglobuliny, trijodotyroniny (Ts) i tyroksyny (T4).

U pacjentéw z dobrze zroznicowanym rakiem tarczycy wykonuje si¢ prawie catkowite lub catkowite
wyciecie tarczycy. W celu pobudzenia wychwytu radiojodu i (Iub) uwalniania tyreoglobuliny dla
optymalnego rozpoznania pozostatosci tarczycy lub raka poprzez obrazowanie po podaniu radiojodu
lub oznaczenia tyreoglobuliny oraz przeprowadzenia leczenia uzupelniajacego radiojodem, jest
potrzebne duze stezenie TSH w surowicy krwi. Standardowe postepowanie prowadzace do
zwickszenia stezenia TSH polega na odstawieniu supresji hormonami tarczycy (THST), co zazwyczaj
powoduje powstanie objawdw przedmiotowych i podmiotowych niedoczynnosci tarczycy. Stosujac
produkt leczniczy Thyrogen osigga si¢ stymulacj¢ TSH niezbedng do wychwytu radiojodu i
uwalniania tyreoglobuliny w stanie eutyreozy przy zachowaniu THST, co pozwala na uniknigcie
dziatan niepozadanych wynikajacych z niedoczynnosci tarczycy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zastosowanie diagnostyczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Thyrogen stosowanego do obrazowania po
podaniu radiojodu wraz z oznaczeniem stezenia tyreoglobuliny w surowicy krwi w diagnozowaniu
pozostatosci tkanki tarczycy i raka potwierdzono w dwoch badaniach. W jednym z tych badan
przeanalizowano dwa schematy dawkowania: 0,9 mg domig$niowo, co 24 godziny dla dwoch dawek
(0,9 mg x 2) oraz 0,9 mg domigsniowo, co 72 godziny dla trzech dawek (0,9 mg x 3). Oba schematy
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dawkowania okazaty si¢ skuteczne i niezamienne statystycznie w poréwnaniu do odstawienia
hormonoéw tarczycy w celu stymulacji wychwytu radiojodu w obrazowaniu diagnostycznym. W
przypadku obu schematéw dawkowania otrzymano lepsza czutos$é, doktadnosé i ujemna wartosé
predykcyjna dla tyreoglobuliny stymulowanej produktem leczniczym Thyrogen jako takiej lub w
potaczeniu z obrazowaniem po podaniu radiojodu, w poréwnaniu do badania, w ktorym pacjenci
przyjmowali hormony tarczycy.

W badaniach klinicznych, w ktoérych w celu wykrycia pozostatosci tarczycy lub raka u pacjentow po
ablacji oznaczano tyreoglobuling przyjmujac 0,5 ng/ml jako dolng granica wykrywalnosci, stg¢zenia
tyreoglobuliny stymulowane produktem leczniczym Thyrogen wynoszace 3 ng/ml, 2 ng/ml i 1 ng/ml
odpowiadaly stezeniom tyreoglobuliny po odstawieniu hormonu tarczycy wynoszacym odpowiednio
10 ng/ml, 5 ng/ml i 2 ng/ml. W tych badaniach stwierdzono, ze bardziej czule jest oznaczanie
tyreoglobuliny po stymulacji produktem leczniczym Thyrogen niz po stosowaniu THST.

Ponadto w badaniu III fazy obejmujacym 164 pacjentow, odsetek wykrywalnosci tkanki tarczycy w
oparciu o stezenie tyreoglobuliny stymulowanej produktem leczniczym Thyrogen wahat si¢ w
granicach 73-87%, natomiast w oparciu o oznaczanie tyreoglobuliny po THST wynosit 42-62% dla
tych samych warto$ci odcigcia i porownywalnych standardow odniesienia.

W przeprowadzonej po leczeniu scyntygrafii lub podczas biopsji wezla limfatycznego u 35 pacjentow
potwierdzono wystepowanie przerzutoéw. U wszystkich 35 pacjentow stymulowane produktem
leczniczym Thyrogen stezenie tyreoglobuliny wynosito ponad 2 ng/ml, natomiast u 79% pacjentow
przy THST — ponad 2 ng/ml.

Stymulacja poprzedzajgca leczenie

W badaniu poréwnawczym z udzialem 60 pacjentow odsetek skutecznej ablacji pozostatosci tkanki
tarczycy przy zastosowaniu 100 mCi/3,7 GBq (+ 10%) radiojodu u pacjentdéw po wycieciu tarczycy z
powodu raka, byt porownywalny pomigdzy grupami pacjentéw leczonych po odstawieniu hormonow
tarczycy i pacjentow leczonych po podaniu produktu leczniczego Thyrogen. Pacjenci objeci badaniem
byli dorosli (> 18 lat) z nowo rozpoznanym zréznicowanym rakiem tarczycy brodawkowatym lub
pecherzykowatym, w tym z wariantem brodawkowato-pecherzykowatym. U wigkszosci z nich (54 na
60) stopien zaawansowania wynosit T1-T2, NO-N1, MO (w klasyfikacji TNM). Skuteczno$¢ ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy oceniano poprzez obrazowanie z wykorzystaniem radiojodu i 0znaczanie
stezenia tyreoglobuliny w ciggu 8+1 miesiecy po leczeniu. U zadnego z 28 pacjentow (100%)
leczonych po odstawieniu THST i u zadnego z 32 pacjentow (100%) leczonych po podaniu produktu
leczniczego Thyrogen, nie wystgpowat widoczny wychwyt radiojodu w lozy tarczycy lub, jezeli
wychwyt byl widoczny, wynosit < 0,1% podanej aktywnosci radiojodu. Skuteczno$¢ ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy oceniono rowniez tylko u pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty mogace
falszowac wynik przeciwciata anty-Tg, rowniez przez osiem miesigcy po ablacji wykonanej wedlug
kryterium stymulowanego produktem leczniczym Thyrogen st¢zenia Tg < 2 ng/ml. Na podstawie
kryterium Tg, skuteczng ablacj¢ pozostatosci tarczycy uzyskano u 18/21 pacjentow (86%) i 23/24
pacjentow (96%), odpowiednio w grupie po odstawieniu THST i w grupie leczonej produktem
leczniczym Thyrogen.

Jako$¢ zycia po odstawieniu hormonow tarczycy ulegata znacznemu pogorszeniu, natomiast po
zastosowaniu produktu leczniczego Thyrogen w kazdym schemacie dawkowania, w obu wskazaniach
utrzymywata si¢ na tym samym poziomie.

Prowadzono obserwacje i uzyskano dane od 51 pacjentow, ktorzy wezesniej ukonczyli badanie
poczatkowe. Podstawowym celem obserwacji byto potwierdzenie skuteczno$ci ablacji pozostatosci
tarczycy za pomoca stymulowanego produktem leczniczym Thyrogen statycznego obrazowania Szyi
radiojodem. Medianie okresu obserwacji wyniosta 3,7 roku (zakres od 3,4 do 4,4 roku) po ablacji
radiojodem. Rowniez oznaczano stezenie tyreoglobuliny stymulowane produktem leczniczym
Thyrogen.

Za pomyslny wynik ablacji uznawano brak w skanowanym obrazie widocznego w lozy tarczycy
wychwytu lub widoczny wychwyt jodu ponizej 0,1%. U wszystkich pacjentow, u ktorych stwierdzono

w badaniu poczatkowym skuteczng ablacje, potwierdzono ja w badaniu obserwacyjnym. Ponadto, u
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zadnego pacjenta w czasie 3,7 lat okresu obserwacji nie nastapit zdecydowany nawr6t choroby.
Lacznie u 48/51 pacjentéw (94%) nie stwierdzono nawrotu nowotworu, u 1 pacjenta wystapit mozliwy
nawrot (jednak nie byto pewnosci, czy rzeczywiscie doszto do nawrotu, czy byt to przetrwaly
nowotwor z choroby miejscowej, rozpoznany na poczatku badania poczatkowego), a 2 pacjentdow nie
mozna byto podda¢ ocenie.

Podsumowujac, w kluczowym badaniu klinicznym i w badaniu obserwacyjnym produkt leczniczy
Thyrogen okazat si¢ rtOwnowazny supresji hormonu tarczycy dokonywanej w celu zwigkszania
stezenia TSH podczas stymulacji przed leczeniem skojarzonym przy zastosowaniu radiojodu,
majacym na celu ablacje pozostatosci tkanki tarczycy po jej usunigciu chirurgicznym.

W dwoch duzych, prospektywnych, randomizowanych badaniach — badaniu HiLo (Mallick) i badaniu
ESTIMABL1 (Schlumberger) — poréwnano metody ablacji pozostatosci tarczycy u pacjentow ze
zroznicowanym rakiem tarczycy, u ktorych wykonano tyreoidektomi¢. W obu badaniach pacjenci
zostali losowo przydzieleni do 1 z 4 grup: leczonej produktem leczniczym Thyrogen + 30 mCi **!1,
leczonej produktem leczniczym Thyrogen + 100 mCi **!1, po odstawieniu hormonéw tarczycy

+ 30 mCi I lub po odstawieniu hormonéw tarczycy + 100 mCi **'1, a nastepnie pacjenci zostali
poddani ocenie po okoto 8 miesigcach. W ramach badania HiLo zrandomizowano 438 pacjentoéw (rak
w stopniu zaawansowania T1-T3, Nx, NO i N1, MO) w 29 osrodkach. Zgodnie z oceng na podstawie
obrazowania z wykorzystaniem radiojodu oraz stymulowanych stgzen tyreoglobuliny (n = 421)
odsetek skutecznej ablacji wynidst okoto 86% we wszystkich czterech grupach leczenia. Wszystkie
95% przedziaty ufnosci dla réznic miescity sie¢ w granicach +10 punktéw procentowych, co

w szczegblnosci wskazuje na to, ze niska aktywnos¢ jodu promieniotworczego wykazuje nie mniejsza
skuteczno$¢ niz wysoka. Analiza pacjentow, u ktorych stopien zaawansowania wynosit T3 i N1,
wykazala, ze w tych podgrupach odsetek skutecznej ablacji byt tak samo dobry jak u pacjentow
niskiego ryzyka. W ramach badania ESTIMABL zrandomizowano 752 pacjentéw niskiego ryzyka

z rakiem tarczycy (rak w stopniu zaawansowania pT1 < 1 cm oraz N1 lub Nx, pT1 > 1-2 cm oraz
dowolny stopien N lub pT2 NO, wszyscy pacjenci w stopniu zaawansowania M0) w 24 osrodkach. Na
podstawie oceny 684 pacjentow kwalifikujacych si¢ do badania ogélny odsetek skutecznej ablacji
uzyskany w oparciu o badania ultrasonograficzne szyi oraz stymulowane stezenia tyreoglobuliny
wyniost 92%, bez statystycznie znaczacej roznicy migdzy czterema grupami.

W badaniu ESTIMABLY1, 726 (97%) z pierwotnej grupy 752 pacjentéw poddano obserwacji pod katem
nawrotu choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita 5,4 roku (0,5 do 9,2 lat).

Ponizsze tabele przedstawiajg informacje z dtugoterminowych obserwacji dla badan ESTIMABL1
i HiLo.

Tabela 1. Czestosci nawrotow u pacjentéw w badaniu ESTIMABLI, otrzymujacych niskg lub
wysoka dawke RAI oraz przygotowywanych poprzez podanie produktu leczniczego Thyrogen lub
THW

Thyrogen (N=374) THW (N=378)
Catkowita liczba pacjentow z nawrotem (5,4 roku) 7 (1,9%) 4 (1,1%)
Niska aktywnos$¢ RAI (1,1 GBq) 5 (1,3%) 1 (0,3%)
Wysoka aktywno$¢é RAI (3,7 GBQ) 2 (0,5%) 3 (0,8%)

W badaniu HiLo, 434 (99%) z pierwotnej grupy 438 pacjentéw poddano obserwacji pod katem nawrotu
choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita 6,5 roku (4,5 do 7,6 lat).



Tabela 2. Czesto$¢ nawrotéow u pacjentéw w badaniu HiLo, otrzymujacych niska lub wysoka
dawke RAI

Dawka o niskiej Dawka o wysokiej aktywnosci
aktywnosci RAI RAI (3,7 GBQq)
(1,1 GBqg)
Calkowita liczba pacjentéw z nawrotem 11 10
Wspolczynnik nawrotu choroby (3 lata) 1,5% 2,1%
Wspolczynnik nawrotu choroby (5 lat) 2,1% 2,7%
Wspolczynnik nawrotu choroby (7 lat) 5,9% 7,3%

HR: 1,10 [95% CI 0,47 — 2,59]; p=0,83

Tabela 3. Czesto$¢ nawrotéw u pacjentow w badaniu HiLo, przygotowywanych do ablacji poprzez

odanie produktu leczniczego Thyrogen lub odstawienie hormonu tarczycy
Produkt Odstawienie hormonu tarczycy

leczniczy (THW)

Thyrogen
Calkowita liczba pacjentéw z nawrotem 13 8
Wspoétczynnik nawrotu choroby (3 lata) 1,5% 2,1%
Wspotczynnik nawrotu choroby (5 lat) 2,1% 2, 7%
Wspdlczynnik nawrotu choroby (7 lat) 8,3% 5,0%

HR: 1,62 [95% CI 0,67 — 3,91], p=0,28

Dane z dtugoterminowych obserwacji w badaniach ESTIMABLI1 i HiLo potwierdzity podobne wyniki
dla pacjentow we wszystkich czterech grupach leczenia.

Podsumowujac, badania te potwierdzaja skuteczno$¢ niskiej aktywnosci radiojodu w potaczeniu

Z tyreotroping alfa (z ograniczong ekspozycja na promieniowanie). Tyreotropina alfa okazata si¢
rownowazna odstawieniu hormonu tarczycy dokonywanemu podczas stymulacji przed leczeniem
skojarzonym przy zastosowaniu radiojodu, majacym na celu ablacjg¢ pozostatosci tkanki tarczycy po
jej usunieciu chirurgicznym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke produktu leczniczego Thyrogen zbadano u pacjentéw z dobrze zréznicowanym
rakiem tarczycy po pojedynczym wstrzyknieciu domigsniowym 0,9 mg. Po wstrzyknigciu stezenie
maksymalne (Cmax) wynosito 116 £38 mU/1 i uzyskano je okoto 13 +8 godzin po podaniu. Potokres
eliminacji wynosil 22 £9 godzin. Uwaza sie, ze gtdéwna drogg eliminacji tyreotropiny alfa sa nerki, a w
mniejszym stopniu watroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne sg ograniczone, niemniej jednak nie ujawniaja zadnych szczegolnych zagrozen dla
czlowieka zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Thyrogen.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu chlorek
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w tym samym wstrzyknigciu,
poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarte fiolki
3 lata

OKkres trwalo$ci po rozpuszczeniu produktu

Zaleca sie, aby produkt leczniczy Thyrogen wstrzyknaé w ciagu trzech godzin po sporzadzeniu
roztworu.

Gotowy roztwor mozna przechowywac do 24 godzin w lodéwce (2°C—8°C) bez dostgpu $wiatla i
unikajac skazenia bakteryjnego.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

W celu ochrony przed $§wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 5 ml. Zamknigcie sktada si¢ z silikonowego korka z
butylu z zakrywka zabezpieczajacg. Kazda fiolka produktu leczniczego Thyrogen zawiera 1,1 mg
tyreotropiny alfa. Po rozpuszczeniu w 1,2 ml wody do wstrzykiwan pobiera si¢ i podaje 1,0 ml

roztworu (stanowigcy rownowaznik 0,9 mg produktu leczniczego Thyrogen).

Aby zapewni¢ wystarczajaca objetos¢ niezbedna do doktadnego dawkowania, kazda fiolka produktu
leczniczego Thyrogen zawiera nadmiar produktu wynoszacy 0,2 ml.

Wielko$¢ opakowania: jedna lub dwie fiolki w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Proszek do przygotowania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan. W
kazdym wstrzyknieciu podaje si¢ zawarto$¢ tylko jednej fiolki produktu leczniczego Thyrogen. Kazda

fiolka produktu leczniczego Thyrogen przeznaczona jest wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy zachowad zasady aseptyki.

Do fiolki z produktem leczniczym Thyrogen w postaci proszku doda¢ 1,2 ml wody do wstrzykiwan.
Delikatnie miesza¢ zawartos$¢ fiolki ruchem wirowym, az do zupelnego rozpuszczenia calego proszku.
Nie wstrzasaé roztworu. Po rozpuszczeniu proszku catkowita obj¢tos¢ w fiolce wynosi 1,2 ml. Odczyn
pH roztworu produktu leczniczego Thyrogen wynosi okoto 7,0.

Nalezy wizualnie oceni¢ roztwor produktu leczniczego Thyrogen w fiolce pod katem obecnosci
zanieczyszczen i odbarwienia. Roztwor produktu leczniczego Thyrogen powinien by¢ przezroczysty i
bezbarwny. Nie uzywac¢ fiolek, jesli ich zawarto$¢ zawiera zanieczyszczenia, zmgtnienie lub jest
odbarwiona.
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Pobrac¢ 1,0 ml roztworu produktu leczniczego Thyrogen z fiolki z produktem. Odpowiada to 0,9 mg
tyreotropiny alfa gotowej do wstrzyknigcia.

Produkt leczniczy Thyrogen nie zawiera $srodkow konserwujacych. Nalezy bezzwlocznie usungé reszte
niewykorzystanego roztworu. Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Roztwor produktu leczniczego Thyrogen nalezy wstrzyknac¢ w ciggu trzech godzin, jednakze pozostaje
on stabilny chemicznie do 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodowce (2°C—8°C). Nalezy
pamigtac, ze bezpieczenstwo mikrobiologiczne zalezy od zapewnienia aseptycznych warunkéw w
trakcie przygotowywania roztworu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2010.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Genzyme Corporation

45,51, 68, 74, 76 i 80 New York Avenue
Framingham,

MA 01701-

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytwdrcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - 1 FIOLKA W OPAKOWANIU
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - 2 FIOLKI W OPAKOWANIU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thyrogen 0,9 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tyreotropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Po rozpuszczeniu w 1,2 ml wody do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 0,9 mg/ml tyreotropiny alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu chlorek

Wiecej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan.
2 fiolki zawierajace proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 2 dawkom do
podania w odstepie 24-godzinnym.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do podania domie$niowego.

Z fiolki nalezy pobra¢ tylko 1 ml roztworu, co odpowiada 0,9 mg tyreotropiny alfa.
Lek poda¢ w ciagu 3 godzin po rozpuszczeniu.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce (2°C—8°C).
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

Do jednokrotnego uzytku.
Wszelka niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

‘ 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/122/001
EU/1/99/122/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Thyrogen 0,9 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tyreotropina alfa
Podanie domiesniowe

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Przechowywaé w lodowce (2°C—8°C).

Sanofi Winthrop Industrie

20



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Thyrogen 0,9 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tyreotropina alfa

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Thyrogen i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thyrogen
Jak stosowac lek Thyrogen

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Thyrogen

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Thyrogen i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Thyrogen zawiera substancj¢ czynng tyreotropine alfa. Lek Thyrogen jest ludzkim hormonem
stymulujacym czynnos¢ tarczycy (TSH) produkowanym za pomocg procesow biotechnologicznych.

Lek Thyrogen jest uzywany do wykrywania okre$lonych rodzajow raka tarczycy u pacjentow po
usunigciu tarczycy stosujacych hormony tarczycy. Jedno z dziatan leku obejmuje stymulacje
pozostatosci tkanki tarczycy do pochtaniania jodu, majaca znaczenie przed naswietlaniem tarczycy
radiojodem. Jezeli w organizmie sg pozostatosci tkanki tarczycy, lek Thyrogen rowniez pobudza
wytwarzanie tyreoglobuliny i hormondéw tarczycy. Hormony tarczycy mozna oznacza¢ we krwi.

Lek Thyrogen jest rowniez stosowany wraz z radiojodem do eliminacji (niszczenia) tkanki tarczycy
pozostatej po usunigciu chirurgicznym gruczohu tarczycy (pozostato$¢) u pacjentow, u ktérych nie
wystapity przerzuty raka i ktorzy stosuja hormon tarczycy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thyrogen
Kiedy nie stosowac¢ leku Thyrogen:
e jesli pacjent ma uczulenie na bydlgcy lub ludzki hormon stymulujacy tarczyce (TSH) lub

ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).
e jesli pacjentka jest w cigzy.
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Ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Thyrogen nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta.

e jesli u pacjenta wystgpuje choroba nerek wymagajaca dializy. Lekarz zdecyduje, jaka dawke
leku Thyrogen podaé pacjentowi, poniewaz u takich pacjentéw jest bardziej prawdopodobne
wystgpienie bolu gtowy lub nudnosci.

e jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci nerek. Lekarz zdecyduje, jakg dawke
radiojodu poda¢ pacjentowi.

e jesli u pacjenta wystgpuje zaburzenie czynnosci watroby. Z reguly pacjenci mogg przyjmowaé
lek Thyrogen.

Wplyw na wzrost guza

U pacjentéw z rakiem tarczycy opisano wzrost guza po odstawieniu hormonow tarczycy z powodu
badan diagnostycznych. Uwazano, ze bylo to zwigzane ze zwigkszong aktywnos$cig hormonu
stymulujacego tarczyce (TSH) przez dtuzszy czas. Istnieje mozliwos$¢, ze lek Thyrogen moze takze
powodowac wzrost guza. Nie zaobserwowano tego podczas badan klinicznych.

Ze wzgledu na zwigkszenie stgzenia TSH po podaniu leku Thyrogen, u pacjentéw z przerzutami raka
moze wystepowac miejscowy obrzegk lub krwawienie w miejscu przerzutow, ktore moga sie
powigkszac. Jesli przerzuty sg zlokalizowane w waskich przestrzeniach np. wewnatrzmoézgowych

(W mdzgu) lub w rdzeniu krggowym, moga nagle wystapi¢ objawy, takie jak czgsciowy paraliz
obejmujacy jedng strone ciata (niedowtad potowiczy), problemy z oddychaniem lub utrata wzroku.

Lekarz zadecyduje, czy pacjent nalezy do grupy pacjentow, w ktorej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wstepnego leczenia kortykosteroidami (np. pacjenci z przerzutami do mézgu lub rdzenia krggowego).
Wszystkie watpliwosci nalezy omowic z lekarzem.

Dzieci
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku Thyrogen u dzieci, lek Thyrogen mozna
stosowac u dzieci tylko w wyjatkowych okoliczno$ciach.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma konieczno$ci stosowania specjalnych srodkow ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku.
Jesli jednak nie usunieto catkowicie tarczycy i wystepuje choroba serca, lekarz pomoze pacjentowi w
podjeciu decyzji, czy nalezy zastosowac lek Thyrogen.

Lek Thyrogen a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdore pacjent planuje przyjmowac.

Nie sg znane interakcje leku Thyrogen z przyjmowanymi hormonami tarczycy.

Biorac pod uwage przyjmowanie hormondw tarczycy, lekarz ustali doktadna aktywno$¢ radiojodu, po
ktérego podaniu mozliwe bedzie wykonanie obrazowania radiojodem.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki w cigzy nie powinny stosowac¢ leku Thyrogen. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia,
przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Leku Thyrogen nie wolno stosowa¢ u kobiet karmigcych piersig. Karmienie piersig mozna wznowié
dopiero po konsultacji z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U niektorych pacjentdow po podaniu leku Thyrogen moga wystepowaé zawroty glowy lub bol glowy,
ktore moga wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Lek Thyrogen zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Thyrogen
Ten lek zostanie podany we wstrzyknigciu przez lekarza lub pielegniarke.

Leczenie powinien nadzorowac¢ lekarz posiadajacy odpowiednig fachowg wiedze w zakresie leczenia
raka tarczycy. Proszek zawierajgcy lek Thyrogen nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan. Lek

Thyrogen nalezy podawac wytacznie w migsien posladka. Roztworu leku Thyrogen nigdy nie wolno
podawac dozylnie. Nie wolno miesza¢ leku Thyrogen z innymi lekami w tym samym wstrzyknieciu.

Zalecana dawka leku Thyrogen wynosi dwie dawki podane w odstepie 24 godzin. Lekarz lub
pielegniarka poda w postaci wstrzyknigcia 1,0 ml roztworu zawierajacego lek Thyrogen.

Jezeli ma by¢ wykonane obrazowanie z uzyciem radiojodu lub usunigcie (ablacja) pozostatosci tkanki
tarczycy, lekarz poda radiojod 24 godziny po podaniu ostatniej dawki leku Thyrogen.

Diagnostyczng scyntygrafi¢ nalezy wykonac od 48 do 72 godzin po podaniu radiojodu (od 72 do

96 godzin po ostatnim podaniu leku Thyrogen).

Wykonanie scyntygrafii po leczeniu moze by¢ op6znione o kilka dni, az do czasu zmniejszenia si¢
radioaktywnosci tla.

W celu oznaczenia stezenia tyreoglobuliny (Tg) probke krwi nalezy pobraé¢ 72 godziny po podaniu
ostatniej dawki leku Thyrogen.

Stosowanie u dzieci
Lekarz pomoze w podjeciu decyzji, czy zastosowaé lek Thyrogen u dziecka.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Thyrogen

U pacjentoéw, ktorym przypadkowo podano zbyt duzg dawke leku Thyrogen, wystepowaty nudnosci,
ostabienie, zawroty glowy, bdl glowy, wymioty i nagle zaczerwienienie twarzy.

Zalecane postepowanie w przypadku przedawkowania obejmuje przywrocenie rOwnowagi ptynéw

i rozwazenie podania lekéw przeciwwymiotnych.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic sie
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Po zastosowaniu leku Thyrogen zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ U wigeej niz 1 na 10 pacjentow):
e nudnosci

Czesto (moga wystapic U nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

e Wwymioty

e zmgczenie

e zawroty glowy
e bol glowy

e oslabienie

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ U nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow):
e uczucie goraca
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pokrzywka
wysypka

objawy grypy
goraczka
dreszcze

bol plecow
biegunka

uczucie ktucia lub mrowienia (parestezje)
bol szyi

brak smaku
zaburzenia smaku

grypa

Nieznana (czestos¢ wystgpowania nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych):
e obrzgk guza
bol (w tym bol w miejscu przerzutu)
drzenie
udar
kotatanie serca
nagte zaczerwienienie twarzy
zadyszka
swedzenie (§wiad)
nadmierne pocenie si¢
b6l miesni lub stawow
reakcja w miejscu wstrzyknigcia (W tym: zaczerwienienie, dyskomfort, $wiad, miejscowy bol
lub piekacy bol i swedzaca wysypka)
male stgzenie TSH
o nadwrazliwo$¢ (reakcja alergiczna). Reakcje obejmuja pokrzywke, swiad (swedzenie), nagte
zaczerwienienie twarzy, trudnosci w oddychaniu i wysypke.

Po podaniu leku Thyrogen pacjentom, u ktérych nie wykonano catkowitego lub czg$ciowego usuniecia
gruczotu tarczowego bardzo rzadko obserwowano przypadki nadczynnosci tarczycy (nadmierna
aktywnos¢ gruczolu tarczowego) lub migotania przedsionkow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Thyrogen

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po: EXP. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym W celu ochrony przed §wiatlem.

Zaleca si¢ podanie roztworu leku Thyrogen w ciagu trzech godzin po przygotowaniu. Przygotowany
roztwor mozna przechowywac do 24 godzin w lodéwce w temperaturze 2°C—8°C, bez dostepu

Swiatla, aby zapobiec zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu.
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Nie stosowa¢ tego leku, jesli zauwazy sie zanieczyszczenia, zmetnienie lub zmiane zabarwienia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Thyrogen

- Substancjg czynna leku jest tyreotropina alfa.
Po rozpuszczeniu w 1,2 ml wody do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 0,9 mg/ml tyreotropiny alfa.
Z fiolki nalezy pobra¢ tylko 1 ml roztworu, co odpowiada 0,9 mg tyreotropiny alfa.

- Pozostate sktadniki leku to:
Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu chlorek.

Lek Thyrogen zawiera sdd, patrz punkt 2.
Jak wyglada lek Thyrogen i co zawiera opakowanie

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Liofilizowany proszek o barwie biatej lub
biatawe;j.

Wielkos$¢ opakowania: jedna lub dwie fiolki leku Thyrogen w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca:

Genzyme lreland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel: aus dem Ausland:+49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)Ldda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300



Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB
Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Zalecany schemat dawkowania leku Thyrogen obejmuje dwie dawki tyreotropiny alfa po 0,9 mg
podane w odstegpie 24-godzinnym w postaci wstrzyknig¢ domigsniowych.

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nalezy zachowa¢ zasady aseptyki.

Do fiolki z lekiem Thyrogen w postaci proszku doda¢ 1,2 ml wody do wstrzykiwan. Delikatnie
wymieszaé zawarto$¢ fiolki ruchem wirowym, az do zupetnego rozpuszczenia catego proszku. Nie
wstrzasac roztworu. Po rozpuszczeniu proszku catkowita objetos¢ w fiolce wynosi 1,2 ml. Odczyn pH
roztworu leku Thyrogen wynosi okoto 7,0.

Nalezy wizualnie oceni¢ zawarty w fiolce roztwor leku Thyrogen pod katem obecnosci
zanieczyszczen i odbarwienia. Roztwor leku Thyrogen powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny. Nie
uzywac fiolek, jesli ich zawarto$¢ zawiera zanieczyszczenia, zmetnienie lub jest odbarwiona.

Pobra¢ 1,0 ml roztworu leku Thyrogen z fiolki z produktem. Odpowiada to 0,9 mg tyreotropiny alfa
gotowej do wstrzykniecia.

Lek Thyrogen nie zawiera srodkow konserwujacych. Nalezy bezzwlocznie usuna¢ reszte
niewykorzystanego roztworu. Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Po przygotowaniu roztwor leku Thyrogen nalezy wstrzykna¢ w ciggu trzech godzin. Przygotowany
roztwor mozna przechowywac do 24 godzin w lodowce w temperaturze 2°C—8°C, bez dostepu
$wiatla, aby zapobiec zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu. Nalezy pamictac, ze bezpieczenstwo
mikrobiologiczne zalezy od zapewnienia aseptycznych warunkdéw w trakcie przygotowywania
roztworu.
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