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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 wartos¢ 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 biatawej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Thyrogen (tyreotropina alfa) jest wskazany do stosowania u pacjentéw z dobrze
zr6znicowanym 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 zr6znicowanym rakiem tarczycy o niewykrywalnych stezeniach
tyreoglobuliny (Tg) w surowicy, poddawanych THST i nie wykazujacych stymulowanego przez
rhTSH wzrostu stezenia Tg mozna poddawac 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 100 mCi/3,7 GBq u pacjentéw z dobrze
zréznicowanym rakiem tarczycy, ktdrzy wczesniej poddani byli niemal catkowitemu lub catkowitemu
chirurgicznemu usunieciu tarczycy i ktorych wyniki badan nie wykazuja rozsiewu odlegtego raka
tarczycy.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

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

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

Dzieci i miodziez
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 grupa kontrolng, w ktorych produkt leczniczy Thyrogen stosowano w celach
diagnostycznych, nie wykazaty zadnej rdznicy w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Thyrogen u dorostych pacjentdw w wieku powyzej i ponizej 65 lat.

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

Zaburzenia czynnosci nerek/watroby

Informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dane z publikacji sugeruja, ze
eliminacja produktu leczniczego Thyrogen jest istotnie zwolniona u pacjentéw ze schytkowa
niewydolnoscig nerek, wymagajacych dializoterapii, co powoduje przedtuzone utrzymywanie si¢
podwyzszonych stezen TSH przez kilka dni po zakonczeniu leczenia. Moze to prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka wystapienia bolu gtowy i nudnosci. Brak jest badan dotyczacych alternatywnych
schematéw dawkowania produktu leczniczego Thyrogen pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia
nerek, ktdre wskazywatyby na koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku w tej populaciji.

U pacjentéw ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek lekarz specjalista medycyny nuklearnej
powinien starannie dobra¢ aktywnos¢ radiojodu.

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

Sposdb podawania

Po odtworzeniu w wodzie do wstrzykiwan 1,0 ml roztworu (0,9 mg tyreotropiny alfa) podaje si¢ we
wstrzyknigciu domigsniowym w posladek. Instrukcje dotyczace stosowania produktu przedstawiono w
punkcie 6.6.

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

W celu kontrolnego diagnostycznego oznaczenia stezenia tyreoglobuliny (Tg) w surowicy, prébke
krwi nalezy pobra¢ 72 godziny po wstrzyknieciu 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

e Nadwrazliwo$¢ na bydlecy lub ludzki hormon tyreotropowy lub na ktérgkolwiek substancije
pomocnicza.
e Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu leczniczego Thyrogen nie wolno podawac¢ dozylnie.

Potaczenie scyntygrafii catego ciata z oznaczaniem Tg po podaniu produktu leczniczego Thyrogen
stosowane jako alternatywa dla odstawienia hormondw tarczycy zapewnia najwyzsza czutos¢ w
wykrywaniu tkanki i raka tarczycy. Po zastosowaniu produktu leczniczego Thyrogen mozna otrzymaé
fatszywie ujemne wyniki. W przypadku wysokiego prawdopodobienstwa wystapienia przerzutow
nalezy rozwazy¢ potwierdzajaca scyntygrafi¢ catego ciata (WBS) i oznaczenie Tg po odstawieniu.

U 18-40% pacjentdw ze zréznicowanym rakiem tarczycy moga powstaé autoprzeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie (Tg), co moze dawa¢ fatszywie ujemne wyniki oznaczania Tg w surowicy. Dlatego
nalezy jednoczesnie oznacza¢ stezenie przeciwciat przeciwko Tg (TgAb) i tyreoglobuliny (Tg).
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Nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg ocene korzysci/ryzyka stosowania produktu leczniczego Thyrogen u
pacjentdw w podesztym wieku z grupy ryzyka z chorobg serca (np. wada zastawkowa, kardiomiopatia,
choroba wiencowa i uprzednio lub obecnie wystepujaca tachyarytmia, w tym migotanie
przedsionkow), u ktérych nie wykonano wyciecia tarczycy.

Wiadomo, ze produkt leczniczy Thyrogen powoduje przejsciowe, ale istotne zwigkszenie stezenia
hormonu tarczycy w surowicy po podaniu pacjentom, u ktérych nadal jest obecna znaczna czesé
tkanki tarczycy in situ. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw ze znaczaca
pozostatoscia tkanki tarczycy.

W kluczowym badaniu produktu leczniczego Thyrogen stosowanego do stymulacji przed leczeniem
metoda ablacji pozostatosci tkanki tarczycy radiojodem (**'1) u pacjentéw z dobrze zréznicowanym
rakiem tarczycy, ktérzy wczesniej poddani byli niemal catkowitemu lub catkowitemu chirurgicznemu
usunieciu tarczycy, podano dawke 100 mCi/3,7 GBq (£10%) jodu radioaktywnego.

Doswiadczenie w zakresie zastosowania rhTSH w potaczeniu z innymi dawkami radiojodu, a
szczegoblnie tak matymi jak okoto 30 mCi (1 GBQ), jest ograniczone. Skutecznos¢ rhTSH w leczeniu
ablacyjnym pozostatosci tkanki tarczycy w potaczeniu z matymi dawkami radiojodu nie zostata
udowodniona.

Wptyw na wzrost i (lub) rozmiar guza:

U pacjentéw z rakiem tarczycy odnotowano kilka przypadkéw pobudzenia wzrostu guza w trakcie
odstawiania hormondw tarczycy w celu wykonania zabiegéw diagnostycznych, co przypisuje sie
towarzyszacemu utrzymywaniu si¢ podwyzszonego stezenia hormonu tyreotropowego (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 ktdrych 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 mozg, rdzen
kregowy i oczodét lub w przypadku naciekania w obrebie szyi, moga pojawi¢ sie miejscowe obrzeki
lub krwotoki w miejscu przerzutdéw, prowadzac do powiekszenia guza. Moze to powodowac
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 zgtaszano rowniez
obrzek krtani, niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca tracheotomii i bol w miejscu przerzutu. U
pacjentdw, u ktorych miejscowy wzrost guza moze mie¢ wptyw na wazne dla zycia narzady, zaleca sie
rozwazenie premedykacji kortykosteroidami.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach produktu leczniczego Thyrogen
Lek zawiera mniej niz1 mmol (23 mg) sodu we wstrzyknieciu, 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 zaocbserwowano zadnych interakcji miedzy produktem
leczniczym Thyrogen a hormonami tarczycy: trijodotyroning (T3) 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 Kklirens 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
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stosowanego w obrazowaniu radiojodu, pomimo, ze w badaniu klinicznym dotyczacym pobudzenia
preterapeutycznego zbadano tylko aktywnos¢ 3,7 GBq*I.

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¢ ptdd, ani
czy produkt leczniczy Thyrogen moze wptywacé na zdolnosci rozrodcze.

Poniewaz w celu diagnostycznej scyntygrafii catego ciata produkt leczniczy Thyrogen jest stosowany
z radiojodem, z uwagi na ekspozycje ptodu na wysoka 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 karmiacych. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. W czasie karmienia piersia nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Thyrogen.

Ptodnosc:
Nie wiadomao, czy produkt leczniczy Thyrogen moze wptywac¢ na ptodnosé u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Poniewaz odnotowano zawroty gtowy i bol gtowy, produkt leczniczy Thyrogen moze uposledzac¢
zdolnos¢ do prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to nudnosci i bol gtowy, wystepujace odpowiednio u
okoto 12% i 7% pacjentow.

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli obejmuja tagcznie dziatania niepozadane odnotowane w
czasie szesciu prospektywnych badan klinicznych (n=481) i dziatania niepozadane zgtoszone do firmy
Genzyme po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Poniewaz czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych zgtaszanych po zarejestrowaniu produktu leczniczego nie jest znana,
przedstawiono je w odrebnej kolumnie.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Nieznana (po
ukladow wprowadzeniu
i narzadow (>1/10) (>1/100 do (>1/1,000 do produktu
<1/10) <1/100) leczniczego do
obrotu)
(nie moze
by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory nowotwor,
lagodne, zlosliwe obrzek,
i nieokreslone bol zwiazany
(w tym torbiele Z przerzutami
i polipy)
Zaburzenia ukladu zawroty gtowy, drzenie, udar
nerwowego bol gtowy,
parestezje
Zaburzenia serca kotatanie
Zaburzenia uczucie gorgca nagte
naczyniowe zaczerwienienie,
zwt. twarzy
Zaburzenia ukladu dusznos¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia nudnosci wymioty,
zoladka i jelit biegunka
Zaburzenia skory i pokrzywka, Swiad,
tkanki podskornej wysypka nadmierne
pocenie sie
Zaburzenia béle stawdw,
miesniowo- bole miegsni
szkieletowe
i tkanki Iacznej
Zaburzenia ogoélne i Zmeczenie, objawy dyskomfort, bél,
stany ostabienie grypopodobne, Swiad, wysypka
w miejscu podania goraczka, i pokrzywka w
dreszcze, bol miejscu
plecéw wstrzykniecia

domigsniowego

Badania
diagnostyczne

zmniejszenie
stezenia TSH




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

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

W badaniach klinicznych u zadnego z 481 pacjentow objetych badaniem nie pojawity si¢ przeciwciata
przeciw tyreotropinie alfa, ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym (ograniczonym do 27 pacjentow)
podaniu produktu. Nie mozna wykluczy¢ powstawania przeciwciat, ktére mogtyby zaburzaé¢ wyniki
oznaczania endogennego TSH.

Po podaniu produktu leczniczego Thyrogen moze dojs¢ do powigkszenia pozostatosci tkanki tarczycy
lub do powigkszenia przerzutow. Moze to prowadzi¢ do wystapienia ostrych objawow, ktore sg
uzaleznione od anatomicznej lokalizacji tkanki. Na przyktad u pacjentéw z przerzutami do OUN
wystepowato porazenie potowicze, niedowtad potowiczy lub utrata wzroku. Po podaniu produktu
leczniczego Thyrogen zgtaszano réwniez obrzek krtani, niewydolnos¢ oddechowg wymagajaca
tracheotomii i b6l w miejscu przerzutu. U pacjentéw, u ktérych miejscowe powigkszenie guza moze
mie¢ wplyw na wazne dla zycia narzady, zaleca si¢ rozwazenie premedykacji kortykosteroidami.

W r6znych krajach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano bardzo rzadkie
przypadki udaru u kobiet. Ich zwigzek z produktem leczniczym Thyrogen nie jest znany.

49. Przedawkowanie

Dane dotyczace podania dawek wigkszych niz zalecane sg ograniczone do badan klinicznych i
specjalnego programu leczenia. Objawy po podaniu wiekszych niz zalecane dawek produktu
leczniczego Thyrogen wystapity u trzech pacjentéw podczas badan klinicznych i jednego pacjenta w
specjalnym programie leczenia. Po podaniu domiesniowym dawki 2,7 mg u dwdch pacjentdw,
pojawity sie nudnosci, natomiast u jednego z tych chorych dodatkowo wystgpito ostabienie, zawroty
gtowy i bol gtowy. Trzeci pacjent miat nudnosci, wymioty i uderzenia goraca po domiesniowym
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 przedsionkéw, dekompensaciji
uktadu krazenia i zawatu 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 wystgpity u niego silne nudnosci, wymioty, obfite
pocenie sig, hipotonia i tachykardia.

Zalecane postepowanie w przypadku przedawkowania obejmuje przywrdcenie rownowagi ptynéw i
rozwazenie podania srodka przeciwwymiotnego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiIasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony przedniego ptata przysadki mézgowej oraz ich analogi, kod
ATC: HO1ABO1

Tyreotropina alfa (rekombinowany ludzki hormon tyreotropowy) to heterodimeryczna glikoproteina
wytwarzana z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. Skfada sie z dwoch niekowalencyjnie
powigzanych podjednostek. Sekwencje cDNA koduja dla podjednostki alfa czesci sktadajace sie z 92
aminokwasow, zawierajacych dwa miejsca N-glikozylacji, a dla podjednostki beta czesci sktadajace
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sie ze 118 aminokwasoOw, zawierajacych jedno miejsce N-glikozylacji. Wtasciwosci biochemiczne sa
poréwnywalne do ludzkiego hormonu tyreotropowego (TSH). Wigzanie tyreotropiny alfa z
receptorami TSH na komodrkach nabtonkowych tarczycy stymuluje wychwyt jodu, jego przemiang
oraz synteze i uwalnianie tyreoglobuliny, trijodotyroniny (Ts) i tyroksyny (Tj).

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

Zastosowanie diagnostyczne

Skutecznosé i bezpieczenstwo produktu leczniczego Thyrogen stosowanego do obrazowania po
podaniu radiojodu wraz z oznaczeniem stgzenia tyreoglobuliny w surowicy krwi w diagnozowaniu
pozostatosci tkanki tarczycy i raka potwierdzono w dwdch badaniach. W jednym z tych badan
przeanalizowano dwa schematy dawkowania: 0,9 mg domiesniowo, co 24 godziny dla dwéch dawek
(0,9 mg x 2) oraz 0,9 mg domigsniowo, co 72 godziny dla trzech dawek (0,9 mg x 3). Oba schematy
dawkowania okazaty sie skuteczne i niezamienne statystycznie w poréwnaniu do odstawienia
hormonoéw tarczycy w celu stymulacji wychwytu radiojodu w obrazowaniu diagnostycznym. W
przypadku obu schematow dawkowania otrzymano lepsza czutosé¢, doktadnosé i ujemng wartosé
predykcyjna dla tyreoglobuliny stymulowanej produktem leczniczym Thyrogen jako takiej lub w
potaczeniu z obrazowaniem po podaniu radiojodu, w poréwnaniu do badania, w ktérym pacjenci
przyjmowali hormony tarczycy.

W badaniach klinicznych, w ktérych w celu wykrycia pozostatosci tarczycy lub raka u pacjentéw po
ablacji oznaczano tyreoglobuline przyjmujac 0,5 ng/ml jako dolng granica wykrywalnosci, stezenia
tyreoglobuliny stymulowane produktem leczniczym Thyrogen wynoszace 3 ng/ml, 2 ng/ml i 1 ng/ml
odpowiadaty stezeniom tyreoglobuliny po odstawieniu hormonu tarczycy wynoszacym odpowiednio
10 ng/ml, 5 ng/ml i 2 ng/ml. W tych badaniach stwierdzono, ze bardziej czute jest oznaczanie
tyreoglobuliny po stymulacji produktem leczniczym Thyrogen niz po stosowaniu THST.

Ponadto w badaniu Il fazy obejmujacym 164 pacjentow, odsetek wykrywalnosci tkanki tarczycy w
oparciu o stezenie tyreoglobuliny stymulowanej produktem leczniczym Thyrogen wahat sie w
granicach 73-87%, natomiast w oparciu 0 oznaczanie tyreoglobuliny po THST wynosit 42-62% dla
tych samych wartosci odciecia i porownywalnych standardéw odniesienia.

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



Stymulacja poprzedzajaca leczenie

W badaniu poréwnawczym z udziatem 60 pacjentow odsetek skutecznej ablacji pozostatosci tkanki
tarczycy przy zastosowaniu 100 mCi/3,7 GBq (= 10%) radiojodu u pacjentow po wycieciu tarczycy z
powodu raka, byt porownywalny pomiedzy grupami pacjentéw leczonych po odstawieniu hormonéw
tarczycy i pacjentéw leczonych po podaniu produktu leczniczego Thyrogen. Pacjenci objeci badaniem
byli doro$li (> 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). Skutecznos¢ ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy oceniano poprzez obrazowanie z wykorzystaniem radiojodu i oznaczanie
stezenia tyreoglobuliny w ciggu 8+1 miesiecy po leczeniu. U zadnego z 28 pacjentow (100%)
leczonych po odstawieniu THST i u zadnego z 32 pacjentéw (100%) leczonych po podaniu produktu
leczniczego Thyrogen, nie wystepowat widoczny wychwyt radiojodu w lozy tarczycy lub, jezeli
wychwyt byt widoczny, wynosit < 0,1% podanej aktywnosci radiojodu. Skutecznos¢ ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy oceniono réwniez tylko u pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty mogace
fatszowa¢ wynik przeciwciata anty-Tg, rowniez przez osiem miesiecy po ablacji wykonanej wedtug
kryterium stymulowanego produktem leczniczym Thyrogen stezenia Tg < 2 ng/ml. Na podstawie
kryterium Tg, skuteczng ablacje pozostatosci tarczycy uzyskano u 18/21 pacjentow (86%) i 23/24
pacjentéw (96%), odpowiednio w grupie po odstawieniu THST i w grupie leczonej produktem
leczniczym Thyrogen. W literaturze istnieja doniesienia 0 mniejszej skutecznosci produktu
leczniczego Thyrogen w poréwnaniu z odstawieniem THST przy uzyciu 30 mCi. Dane dotyczace
skutecznosci produktu leczniczego Thyrogen z dawkami **!1 < 100 mCi sa bardzo ograniczone.

Jako$¢ zycia po odstawieniu hormonéw 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 pacjentéw, ktdrzy wczesniej ukonczyli badanie
poczatkowe. Podstawowym celem obserwacji byto potwierdzenie skutecznosci 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 ktdrych stwierdzono
w badaniu poczatkowym skuteczng ablacje, potwierdzono ja w badaniu obserwacyjnym. Ponadto, u
zadnego pacjenta w czasie 3,7 lat okresu obserwacji nie nastgpit zdecydowany nawrét choroby.
Lacznie u 48/51 pacjentow (94%) nie stwierdzono nawrotu nowotworu, u 1 pacjenta wystapit mozliwy
nawrot (jednak nie byto pewnosci, czy rzeczywiscie doszto do nawrotu, czy byt to przetrwaty
nowotwar z choroby miejscowej, rozpoznany na poczatku badania poczatkowego), a 2 pacjentéw nie
mozna byto podda¢ ocenie.

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



5.2 WiIasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke produktu leczniczego Thyrogen zbadano u pacjentdéw z dobrze zr6znicowanym
rakiem tarczycy po pojedynczym wstrzyknieciu domigsniowym 0,9 mg. Po wstrzyknigciu stgzenie
maksymalne (Cax) Wynosito 116 £38 mU/I i uzyskano je okoto 13 +8 godzin po podaniu. Potokres
eliminacji wynosit 22 +9 godzin. Uwaza sig, ze gtdwna droga eliminacji tyreotropiny alfa sg nerki, a w
mniejszym stopniu watroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne sg ograniczone, niemniej jednak nie ujawniajg zadnych szczegélnych zagrozen dla
cztowieka zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Thyrogen.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu wodorofosforan siedmiowodny

Sodu chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan zgodnosci, produktu Thyrogen nie nalezy miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi w tym samym podaniu.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarte fiolki
3 lata.

Okres trwatosci po rozpuszczeniu produktu

Zaleca sie, aby produkt leczniczy Thyrogen wstrzykna¢ w ciggu trzech godzin po sporzadzeniu
roztworu.

Gotowy roztwor mozna przechowywa¢ do 24 godzin w lodéwce (2°C—8°C) bez dostepu swiatta i
unikajac skazenia bakteryjnego.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodéwce (2°C—8°C).
W celu ochrony przed swiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

W celu zapoznania sie z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Przezroczysta fiolka ze szkta typu | o pojemnosci 5 ml. Zamknigcie sktada si¢ z silikonowego korka z
butylu z zakrywka zabezpieczajaca. Kazda fiolka produktu leczniczego Thyrogen zawiera 1,1 mg
tyreotropiny alfa. Po rozpuszczeniu w 1,2 ml wody do wstrzykiwan pobiera sie i podaje 1,0 ml
roztworu (stanowiacy rownowaznik 0,9 mg produktu leczniczego Thyrogen).

Aby zapewni¢ wystarczajaca objetosé¢ niezbedng do doktadnego dawkowania, kazda fiolka produktu
leczniczego Thyrogen zawiera nadmiar produktu wynoszacy 0,2 ml.
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Wielkos¢ opakowania: jedna lub dwie fiolki produktu leczniczego Thyrogen w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki 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¢ zawartosé tylko jednej fiolki produktu leczniczego Thyrogen. Kazda
fiolka produktu leczniczego Thyrogen przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy zachowa¢ 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 zupetnego rozpuszczenia catego proszku.
Nie wstrzasa¢ roztworu. Po rozpuszczeniu proszku catkowita objetos¢ 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. Roztwér produktu leczniczego Thyrogen powinien by¢ przezroczysty i
bezbarwny. Nie uzywac fiolek, jesli ich zawartos¢ zawiera zanieczyszczenia, zmetnienie lub jest
odbarwiona.

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

Produkt leczniczy Thyrogen nie zawiera srodkéw konserwujacych. Nalezy bezzwtocznie wyrzucic¢
reszte niewykorzystanego roztworu.
Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V.

Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2010.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczego6towa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS I
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy biologicznej substanciji czynnej

Genzyme Corp.

45,51,74,76 and 80 New York Avenue
Framingham, MA 01701-9322

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Wielka Brytania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

¢ WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktére zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 7 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 do wniosku o dopuszczenie do obrotu

i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktdre istotnie wpltywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e W ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | 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)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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 fosforan siedmiowodny
Sodu chlorek

Wigcej informacji podano w ulotce.

4,  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Tylko do podania domigsniowego.

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

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Do jednokrotnego uzytku.
Wszelka niewykorzystana ilos¢ roztworu nalezy wyrzucicé.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Holandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/122/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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(YCH)

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 fosforan siedmiowodny
Sodu chlorek

Wigcej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Tylko do podania domigsniowego.

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

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Do jednokrotnego uzytku.
Wszelka niewykorzystana ilos¢ roztworu nalezy wyrzucicé.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Holandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/122/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(FIOLKA)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Thyrogen 0,9 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

tyreotropina alfa
Podanie domigsniowe.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

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

6. INNE

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C—8°C).

Genzyme Europe B.V. - NL
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznaé sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwréci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, gdy potrzebna jest rada lub
dodatkowa informacja.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Thyrogen

Inne informacje

ocouprwdE

1. CO TO JEST LEK THYROGEN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Thyrogen jest ludzkim hormonem stymulujacym czynnosci tarczycy (TSH) produkowanym za
pomoca procesow biotechnologicznych.

Lek Thyrogen jest uzywany do wykrywania okreslonych 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 réwniez pobudza
wytwarzanie tyreoglobuliny i hormonoéw tarczycy. Hormony tarczycy mozna oznacza¢ we Krwi.

Lek Thyrogen jest rowniez stosowany wraz z radiojodem do eliminacji (niszczenia) tkanki tarczycy
pozostatej po usunieciu chirurgicznym gruczotu tarczycy (pozostatos¢) u pacjentdw, u ktérych nie
wystapity przerzuty i ktérzy stosujg hormon tarczycy.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU THYROGEN

Kiedy nie stosowaé leku Thyrogen
Nalezy powiadomi¢ lekarza:
o Jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapita reakcja alergiczna (na przyktad wysypka lub swiad)
na bydlecy lub ludzki hormon stymulujacy tarczyce (TSH).
o Jesli przed zastosowaniem tego leku u pacjenta stwierdzono uczulenie na ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikdw (sktadniki leku podano w punkcie 6; patrz réwniez zakonczenie
punktu 2).
o Jezeli pacjentka jest w ciazy.
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Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé stosujac lek Thyrogen
Leku Thyrogen nigdy nie nalezy podawa¢ dozyInie.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o Jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek wymagajaca dializy. Lekarz zdecyduje, jaka dawke
leku Thyrogen poda¢ pacjentowi, poniewaz u takich pacjentow jest bardziej prawdopodobne
wystapienie bélu gtowy lub nudnosci.

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

o Jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci watroby. Z reguty pacjenci moga przyjmowac
lek Thyrogen.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci stosowania specjalnych srodkéw 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.

Wplyw na wzrost guza

U pacjentow z rakiem tarczycy opisano wzrost guza po odstawieniu hormondw tarczycy z powodu
badan diagnostycznych. Uwazano, ze byto to zwigzane ze zwigkszona w dtuzszym okresie
aktywnoscia hormonu stymulujacego tarczyce (TSH). Istnieje mozliwosé, ze lek Thyrogen moze takze
powodowac wzrost guza. Nie zaobserwowane tego jednak podczas badan klinicznych.

Ze wzgledu na zwickszenie stezenia TSH po podaniu leku Thyrogen, u pacjentéw z przerzutami raka
moze wystepowacé miejscowy obrzek lub krwawienie w miejscu przerzutéw, ktére moga sie
powigkszac. Jesli przerzuty sa zlokalizowane w waskich przestrzeniach np. wewnatrzmédzgowych (w
mdzgu) lub w rdzeniu krggowym, moga nagle wystapi¢ objawy, takie jak czesciowy paraliz
obejmujacy jedna strone ciata (niedowtad potowiczy), problemy z oddychaniem lub utrata wzroku.

Lekarz zadecyduje, czy pacjent nalezy do grupy pacjentdw, w ktdrej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wstepnego leczenia kortykosteroidami (np. pacjenci z przerzutami do mézgu lub rdzenia kregowego).
Wszystkie watpliwosci nalezy omowi¢ z lekarzem.

Stosowanie innych lekéw
Nie sa znane interakcje leku Thyrogen z przyjmowanymi hormonami tarczycy.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktére
wydawane sg bez recepty.

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

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza.

Pacjentki w cigzy nie powinny stosowac¢ leku Thyrogen. W przypadku cigzy lub podejrzenia ciazy
nalezy powiadomi¢ o tym lekarza.

Leku Thyrogen nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersia. Karmienie piersia mozna wznowié
dopiero po konsultacji z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U niektdrych pacjentéw po podaniu leku Thyrogen moga wystepowaé zawroty gtowy lub bél gtowy,
ktore moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Wazne informacje o niektdrych skladnikach leku Thyrogen
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu we wstrzyknieciu, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK THYROGEN

Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta przygotuje lek do wstrzykniecia.

Leczenie powinien nadzorowac lekarz posiadajacy odpowiednia fachowa wiedze w zakresie leczenia
raka tarczycy. Proszek zawierajacy lek Thyrogen nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan. W
kazdym wstrzyknieciu podaje sie zawartos¢ tylko jednej fiolki leku Thyrogen. Lek nalezy

poda¢ domigsniowo. Nie wolno miesza¢ leku Thyrogen z innymi lekami w tym samym wstrzyknigciu.

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

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

Lek Thyrogen nalezy podawa¢ wylacznie w miesien posladka. Roztworu leku Thyrogen nie wolno
podawac¢ dozylnie.

Jesli u pacjenta wystepuje:

e choroba nerek wymagajaca dializy. Lekarz zdecyduje, jakg dawke leku Thyrogen nalezy
podac. Jest bardzo prawdopodobne, ze po podaniu leku Thyrogen moze wystapi¢ bol gtowy i
nudnosci.

e zmniejszona czynnos¢ nerek. Lekarz zdecyduje, jaka dawke radiojodu nalezy podac.

e zmniejszona czynnos¢ watroby. Pacjenci moga nadal stosowac 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 scyntygrafie nalezy wykonaé od 48 do 72 godzin po podaniu radiojodu (od 72 do 96
godzin po ostatnim podaniu leku Thyrogen).

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

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

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Thyrogen

U pacjentow, ktérym przypadkowo podano zbyt duza dawke leku Thyrogen, wystepowaty nudnosci,
ostabienie, zawroty gtowy, bdl gtowy, wymioty i nagte zaczerwienienie twarzy.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Thyrogen moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Po zastosowaniu leku Thyrogen zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (czgsciej niz u 1 pacjenta na 10):
e nudnosci.
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Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentdéw na 100) :
e Wwymioty

zmeczenie

zawroty gtowy

bol gtowy

biegunka

ostabienie

uczucie ktucia lub mrowienia (parestezje).

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentdw na 1 000):
e uczucie gorgca

pokrzywka

wysypka

objawy grypy

goraczka

dreszcze

bol plecow.

Nieznana czestosé¢ wystepowania (Czestos¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostgpnych danych)
e o0Obrzek guza

bol (w tym bol w miejscu przerzutu)

drzenie

udar

kotatanie serca

nagte zaczerwienienie twarzy

zadyszka

swedzenie (Swiad)

nadmierne pocenie si¢

b6l miesni lub stawdw

reakcja w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie, dyskomfort, $wiad, miejscowy bl lub

piekacy bdl i swedzaca wysypka)

mate stezenie TSH

e nadwrazliwos¢ (reakcja alergiczna). Reakcje obejmujg pokrzywke, swiad (swedzenie), nagte
zaczerwienienie twarzy, trudnosci w oddychaniu i wysypke.

Po podaniu leku Thyrogen pacjentom, u ktérych nie wykonano catkowitego lub czesciowego usuniecia
gruczotu tarczowego bardzo rzadko obserwowano przypadki nadczynnosci tarczycy (hadmierna
aktywnos¢ gruczotu tarczowego) lub migotania przedsionkdw.

U kobiet odnotowano bardzo rzadkie przypadki udaru. Nie ma pewnosci, czy Sg one zwigzane ze
stosowaniem leku Thyrogen.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK THYROGEN

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Thyrogen po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.

Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
Przechowywac¢ w lodéwce (2°C—8°C).

W celu ochrony przed swiattem fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Thyrogen

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

Inne sktadniki leku to:
e mannitol
¢ sodu monowodorofosforan jednowodny
o sodu diwodorofosforan siedmiowodny
e sodu chlorek.

(patrz na koncu punktu 2 ,,Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Thyrogen™).
Jak wyglada lek Thyrogen i co zawiera opakowanie

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Liofilizowany proszek o barwie biatej lub biatawej.

Wielkosé¢ opakowania: jedna lub dwie fiolki leku Thyrogen w pudetku tekturowym. Nie wszystkie
rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny:
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Holandia

Wytwarca:

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk CB9 8PU
Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcié sie do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme Belgium N.V.

Tel/Tél: +322 714 17 11

Bboearapus
TII ,,JDKEH3AMM IOPBII BU BU”
Ten. +359 2 971 1001

Ceska republika/Slovenska republika/Slovenija
Genzyme Czech, s.r.0.
Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmérk),
TIf/Puh./Simi: +45 32 71 2600

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 61 023 6740

EALada/Kompog
Genzyme Hellas Ltd (EALGSa),
TnA: +30 210 99 49 270

Espafia
Genzyme, S.L.U.,
Tel: +34 93 485 94 00

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

France

Genzyme S.A.S.,
Tel: +33 (0) 825 825 863

Data zatwierdzenia ulotki:

Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/lItalja),
Tel: +39 059 349 811

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet,
Tel: +36 1 310 7440

Nederland
Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35699 1200

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: +43 1 774 65 38

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme Polska Sp. z 0.0.
(Poola/Palija/Lenkija),

Tel: +48 22 246 0900

Portugal
Genzyme Portugal S.A.,
Tel: +351 21 422 0100

Romania
Genzyme Biopharma SRL
Tel: +40 21 243 42 28

United Kingdom/Ireland

Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Kingdom),

Tel: +44 (0) 1865 405200

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Zalecany schemat dawkowania leku Thyrogen obejmuje dwie dawki tyreotropiny alfa po 0,9 mg
podane w odstepie 24-godzinnym w postaci wstrzyknie¢ domigsniowych.
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Nalezy zachowa¢ zasady aseptyki.

Do fiolki z lekiem Thyrogen w postaci proszku doda¢ 1,2 ml wody do wstrzykiwan. Delikatnie
wymiesza¢ zawartos¢ fiolki ruchem wirowym, az do zupetnego rozpuszczenia catego proszku. Nie
wstrzasa¢ roztworu. Po rozpuszczeniu proszku catkowita objgtos¢ 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 obecnos$ci
zanieczyszczen i odbarwienia. Roztwor leku Thyrogen powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny. Nie
uzywa¢ fiolek, jesli ich zawartos¢ 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 bezzwtocznie wyrzucié reszte
niewykorzystanego roztworu.

Po przygotowaniu roztwdr leku Thyrogen nalezy wstrzykna¢ w ciagu trzech godzin, jednakze
pozostaje on stabilny chemicznie do 24 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze od 2°C do
8°C, bez dostepu swiatta. Nalezy pamictaé, ze bezpieczenstwo mikrobiologiczne zalezy od
zapewnienia aseptycznych warunkéw w trakcie przygotowywania roztworu.

29



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCAODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

