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Upozornenie pre lekarov tykajuce sa hldseni o pritomnosti cudzorodych castic v
lieku Thyrogen® (thyrotropin alfa)

Vazend pani doktorka, vazeny pan doktor,

Suhrn

Spolo¢nost Genzyme zaznamenala v priebehu rutinnych kontrol kvality vyskyt
cudzorodych castic vo flastickach lieku Thyrogen® plnenych vo vyrobnom zavode
Allston Landing, USA. Tiez boli spolo¢nosti Genzyme dorucené hlasenia o
cudzorodych casticiach v niektorych flastickach lieku od zakaznikov. Patrili sem
Castice z nehrdzavejucej ocele ¢i r6zne vlakna pochdadzajuce z vyrobného procesu.
Cudzorodé ¢astice mozu mat aj podobu nelatexovych gumenych fragmentov
pochadzajucich zo zatok flasticiek, ktoré do roztoku prenikaju pri prederaveni zatky
ihlou pocas pripravy injekcie. Tuto informaciu zasielame zdravotnickym pracovnikom,
aby si boli vedomi moznej pritomnosti tychto cudzorodych ¢astic a mohli pomoct
chranit pacientov pred ich expoziciou v priebehu aplikacie pripravku. Radi by sme tiez
zdoraznili vyznam odporucani uvedenych v platnom suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku, ktoré sa tykaju jeho pripravy a podania. Patri sem predovsetkym
vizualna kontrola pripraveného lieku a inStrukcie tykajuce sa nepouzivania lieku

v pripade zistenia pritomnosti Castic.

Informacie o vyrobe

Zavod Allston Landing je jedinym vyrobnym zariadenim, v ktorom sa plnia flasticky
lieku Thyrogen. VSetky Sarze lieku su tak oznacené pismenom “A” (napr. Sarza
A12345). Spolo¢nost Genzyme na zaklade zaznamenanych nalezov docasne zastavila
¢innosti spojené so zavere¢nym plnenim v zavode Allston, aby bolo mozné prijat
napravné opatrenia. V désledku tohto doc¢asného prerusenia vyroby sa vsak
neoCakavaju ziadne komplikacie v zasobovani liekom Thyrogen.

Bezpecnostné informacie

Aby sme mohli lepsie pochopit riziko pripadného vyskytu cudzorodych castic pre
pacientov, spolo¢nost Genzyme spracovala prehlad bezpecnostnej databazy pre liek
Thyrogen, ktora obsahuje hlasenie vSetkych neZiaducich prihod zaznamenanych
spolo¢nostou medzi januarom 2007 a 5. novembrom 2009. V ramci tohto prehladu
neboli zaznamenané Ziadne bezpecnostné aspekty, ktoré by naznacovali, Ze pacienti
lieceni liekom Thyrogen prisli do kontaktu s cudzorodymi ¢asticami. Bezpecnostny
profil lieku Thyrogen sa nemeni.
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Aj ked'sa Thyrogen podava intramuskularne, zdravotnicki pracovnici maju byt
obozretni a sledovat vyskyt pripadnych neZiaducich prihod. Ak by cudzorodé castice
prenikli v infuzii do organizmu, zostali by pravdepodobne v blizkom okoli miesta
aplikacie, co by mohlo vyvolat miestne poskodenie ciev alebo reakcie v mieste vpichu
ihly, ako je bolest ¢i podrazdenie. Neziaduce prihody lieku Thyrogen sa maju aj
nadalej hlasit, ako je obvyklé a lekdri maju v zdznamoch pacienta zaznadit Cislo Sarze
lieku.

Pokyny pre pripravu lieku

Spolo¢nost Genzyme by rada zd6raznila vyznam pokynov pre pripravu a podanie lieku,
ktoré su uvedené v platnej informacii o lieku:

1. Dodrzujte pokyny pre pripravu lieku uvedené v ¢asti 6.6 'Specidlne opatrenia
na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom' Suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku. Rovnaké pokyny su tiez uvedené na konci pisomnej pribalove;j
informacii pre pouzivatelov.

2. Ako je uvedené v informaciach o lieku, vidy zrakom preverte nepritomnost
cudzorodych Castic v kazdej flasticke pripraveného lieku a tieZ v striekacke.
Liek nepoutite, ak zaznamenate pritomnost cudzorodych ¢astic.

3. Ak spozorujete cudzorodé Castice, oznamte to miestnemu zastupeniu
spoloc¢nosti Genzyme v Slovenskej republike, na Cislo +00421 0903 425 736.

4. Flasticky obsahujuce cudzorodé Castice, prosim, odoslite v sulade s platnymi
inStrukciami miestnemu zastupeniu spoloénosti Genzyme.

Ak budete potrebovat dalsie informacie, obratte sa, prosim, na miestne zastipenie
spolo¢nosti Genzyme, a to na e-mail ondrej.krizalkovic@genzyme.com ¢i telefonne
Cislo +00421 0903 425 736.

S pozdravom,

Gt

Carlo Incerti, MD.
Veduci R&D Europe

Priloha: Schvalené SPC pripravku v narodnom jazyku



PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Thyrogen 0,9 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATiVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcna liekovka Thyrogenu obsahuje nominalnu hodnotu 0,9 mg alfa-tyreotropinu. Po
rekonstitticii obsahuje kazda injekéna liekovka Thyrogenu 0,9 mg alfa-tyreotropinu v 1,0 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekcny roztok.
Biely aZ sivobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thyrogen (alfa-tyreotropin) je indikovany na pouZitie s testovanim s tyreoglobulinom v sére (Tg)
so zobrazenim pomocou radiojodu alebo bez neho na detekciu zvySkov Stitnej Zl'azy a dobre
diferencovaného karcinému Stitnej ZI'azy u pacientov po tyreoidektémii, ktori si na hormonalnej
supresivnej terapii (THST).

Pacienti s dobre diferencovanym karcindmom $titnej Zl'azy a s nizkym rizikom, ktori maja
nedetegovatel'né hladiny Tg pri THST a nedochadza u nich k zvySeniu sérovéych hladin Tg po
stimulacii rh TSH, m6Zu byt kontrolovani vySetrenim hladin Tg stimulovanych rh TSH.

Thyrogen (alfa-tyreotropin) je urceny na pred-terapeuticku stimuldciu u nizko-rizikovych (pozri ¢ast’
5.1) pacientov po tyroidektomii nastavenych na hormondalnu supresivnu terapiu (THST) z dovodu
ablacie zvySkového tyroidalneho tkaniva (v kombindcii) so 100 mCi (3,7 GBq) radioaktivnym jodom

(1311).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporicany davkovaci rezim su dve davky 0,9 mg alfa-tyreotropinu podaného v 24 hodinovych
intervaloch len intramuskularnou injekciou.

Na liecbu musia dohliadat’ lekéari so skiisenost’'ami s liecbou karcinému Stitnej Zl'azy.
Sposob podavania

Po rekonstittcii s vodou na injekciu sa poda 1,0 ml roztoku (0,9 mg alfa-tyreotropinu)
intramuskularnou injekciou do glutedlneho svalu. Pokyny na manipulaciu si pozrite v Casti 6.6.

Na zobrazenie alebo ablaciu pomocou radiojédu sa radiojod poda po 24 hodinach po poslednej injekcii
Thyrogenu. Diagnosticka scintigrafia sa ma vykonat’ po 48 — 72 hodinach po podani radiojédu, zatial
Co scintigrafia po ablacii sa m6Ze odlozit’ o niekol'ko dni, ¢im sa aktivita pozadia zniZi.



Na podrobné diagnostické vySetrenie sérového tyreoglobulinu (Tg) sa vzorka séra odoberie po 72
hodinéch po poslednej injekcii Thyrogenu.

Pediatricka populécia
Vzhladom na nedostatok tidajov o pouZziti Thyrogenu u deti sa Thyrogen podava det'om len za
mimoriadnych okolnosti.

Geriatricka populacia

Vysledky kontrolovanych klinickych skiSani nevykazuju Ziadne rozdiely v bezpecnosti a i¢innosti
lieku Thyrogen medzi dospelymi pacientmi mladSimi ako 65 rokov a starSimi ako 65 rokov, pokial bol
Thyrogen pouZivany na diagnostické ucely.

Nie je potrebné Ziadne upravovanie davky u starSich pacientov (pozrite Cast’ 4,4).

Osobitné skupiny populécie
Pouzitie Thyrogenu u pacientov so zniZenou funkciou pecene nevyzaduje Specialny zretel’.

Informacie z postmarketingového sledovania ako aj publikované tidaje poukazuju na to, Ze eliminacia
Thyrogenu je signifikantne pomalSia u pacientov v termindlnom Stadiu zlyhania obli¢iek zaradenych
do dialyza¢ného programu v dosledku predlZenej elevacie hladiny TSH esSte niekol'ko dni po liecbe.
ModZe to viest’ k zvySenému riziku bolesti hlavy a nevolnosti. Neexistuju Studie o alternativnom
davkovani Thyrogenu u pacientov v terminalnom Stadiu oblickového zlyhania, urcujtice redukciu
davky v tejto skupine pacientov.

U pacientov s vyznamnym poskodenim funkcie obliciek musi aktivitu radiojodu starostlivo zvolit’
lekar Specializovany v odbore nukledrna medicina.

Pouzitie Thyrogenu s vySetrenim Tg pri sledovani pacientov po tyroidektomii pre dobre diferencovany
karciném Stitnej ZI'azy musi byt’ v stlade s oficidlnymi odportcaniami.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na hovadzi alebo I'udsky tyreotropny hormén alebo na ktortikol'vek pomocnu latku.
- Gravidita.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Thyrogen sa nesmie podat’ intravendzne.

Ak sa pouZije ako alternativa k vysadeniu hormonu Stitnej Zl'azy, potom kombindcia vySetrenia
celotelovou scintigrafiou (whole body scintigraphy ~-WBS) a Tg po podani Thyrogenu zaist'uje
najvyssiu citlivost’ detekcie zvySkov Stitnej Zl'azy alebo karcinému Stitnej ZI'azy. Po podani Thyrogenu
sa m6zu vyskytnut’ faloSne negativne vysledky. Ak existuje znacné podozrenie, Ze metastatické
ochorenie pretrvava, ma sa zvazit' stiahnutie WBS a Tg vySetrenia.

Pritomnost” autoprotilatok proti Tg sa da ocakavat’ u 18 — 40 % pacientov s diferencovanym
karcinémom Stitnej ZI'azy a m6Ze spésobovat faloSne negativne vysledky pri stanoveni sérového Tg.
Je preto potrebné robit’ analyzu protilatok proti TgAb aj Tg.



Je potrebné dokladné posidenie pomeru prinosu a rizika pouZivania lieku Thyrogen u vysoko
rizikovych starSich pacientov, ktori majti ochorenie srdca (napr. chlopiiové ochorenie srdca,
kardiomaopatiu, ochorenie koronarnych srdcovych ciev, predchadzajicu alebo aktudlnu tachyarytmiu)
a nepodstupili tyreoidektomiu.

Uc¢inok na rast nadoru a/alebo jeho vel'kost:

U pacientov s rakovinou Stitnej Zl'azy bolo pocas odobratia tyreoidalnych horménov pre diagnostické
postupy hlasenych niekol'’ko pripadov stimulovaného rastu tumoru, ktoré boli prisudzované
naslednému prolongovanému zvyseniu hladin hormoénu stimulujiceho Stitnu zZl'azu (TSH).

Existuje teoretickd moznost, Ze Thyrogen, podobne ako vynechanie tyroidalneho horménu méze viest
k stimulacii rastu nadoru. V klinickych Studiach s alfa-tyreotropinom, ktory vedie ku kratkodobému
vzostupu sérovych hladin TSH, nebol popisany Ziaden pripad rastu tumoru.

Vzhladom k zvySeniu hladin TSH po podani Thyrogenu pacientom s metastazujticim karcindmom
Stitnej Zazy do uzavretych priestorov, ako je mozog, miecha a o¢nica, alebo pri chorobe infiltrujicej
krk, m6Ze dojst’ k lokadlnemu edému alebo ohniskovému krvacaniu v mieste tychto metastaz, ¢o vedie
k zvacsSeniu vel'kosti nddoru. To mo6ze viest k akitnym symptémom, ktoré zavisia na anatomickej
lokaliz4cii tkaniva. U pacientov s metastdzami do CNS sa napr. vyskytli hemiplégia, hemiparéza ¢i
strata zraku. Odportca sa zvazit' liecbu kortikosteroidmi pred podanim Thyrogenu u pacientov, u
ktorych moze lokalna expanzia nadoru ohrozit’ Zivotne délezité anatomické Strukttry.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa formalne interak¢né Stiidie medzi Thyrogenom a d’alSimi liekmi. V klinickych Stidiach
nebola pozorovana interakcia medzi Thyrogenom a horménmi Stitnej Zl'azy trijodtyroninom (T3) a
tyroxinom (T,), ak boli podavané sticasne.

Pouzitie Thyrogenu umoZziiuje vykonavat' zobrazovacie vySetrenia s radiojodom, ak st pacienti
eutyroidni alebo lie¢eni hormonalnou supresiou $titnej zl'azy. Udaje o kinetike radiojédu ukazuijt,

Ze klirens radiojodu je priblizne o 50 % vyS$si u eutyroidnych pacientov nezZ u pacientov v
hypotyre6znom stave, kedy je zniZena funkcia obliciek, ¢o vedie k menS3ej retencii radiojodu v tele v

Case zobrazovania. Tento faktor by sa mal brat’ do tivahy pri vybere aktivity radiojédu na pouZzitie pri

radiojodovom zobrazovani, hoci bola testovana len 3,7 GBq131

stimul4ciou.

I aktivita v skupine s pred-terapeutickou

4.6 Gravidita a laktacia

S Thyrogenom neboli robené reprodukcné Stidie na zvieratach.

Nie je zname, ¢i Thyrogen méZe spdsobit’ posSkodenie plodu, ak sa poda tehotnej Zene alebo ¢i
Thyrogen moze ovplyvnit reproduk¢nd kapacitu.

Thyrogen v kombinacii s diagnostickou celotelovou scintigrafiou s pouZitim radiojodu je
kontraindikovany v gravidite z dévodu vyslednej expozicie plodu vysokym dadvkam radioaktiivneho

materialu. Pacientky nesmu dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie hlasené neziaduce icinky st nevolnost’ a zvracanie, ktoré sa vyskytuju priblizne u 11% a

6% pacientov.

V prvej tabul'ke st uvedené neZiaduce icinky pozorované v troch prospektivnych klinickych stidiach
(n = 442), a ktoré boli povaZované za suvisiace s liecbou a vyskytovali sa u viac ako 1 z 1000

pacientov (= 0,1 %).

V druhej tabul'ke st uvedené neZiaduce ti¢inky hlasené spolo¢nosti Genzyme po uzavreti procesu
schval'ovania lieku Thyrogen. Za tabul'’kami nasleduje popis niektorych d’alSich vedl'ajSich tcinkov.
V kazdej skupine pocetnosti vyskytu su neZiaduce ucinky uvedené v poradi klesajicej zavaZnosti.

Trieda organovych systémov

Vyskyt u pacientov

Neziaduca liekova reakcia

mieste podania

Poruchy a ochorenia Vel'mi casté (> 1/10): Nauzea
gastrointestinalneho traktu Casté (> 1/100 az < 1/10): Vracanie
Celkové ochorenia a reakcie v [Casté (> 1/100 aZ < 1/10): Unava

Menej Casté(>1/1000 aZ < 1/100):

Ochorenie podobné chripke,
asténia, pyrexia, rigor, bolesti
chrbta

Poruchy nervového systému

Casté (> 1/100 aZ < 1/10):

Zavraty, bolesti hlavy

Menej casté(>1/1000 az < 1/100):

Parestézie

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Menej Casté(>1/1000 aZ < 1/100):

Zihl'avka, vyrazka

Cievne poruchy

Menej Casté(>1/1000 aZ < 1/100):

Pocit horticavy

Po uvedeni lieku na trh boli hldsené nasledovné neziaduce uc¢inky, ktoré boli povazované za stivisiace

s liecbou Thyrogenom:

Trieda organovych systémov

Vyskyt u pacientov

Neziaduca liekova reakcia

Ochorenia srdca a poruchy
srdcovej ¢innosti

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Palpitacie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu

Zriedkavé (>1/10 000 az <
1/1000 %):

Vracanie, nauzea, hnacka

Celkové ochorenia a reakcie v
mieste podania

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Chripkové ochorenie, asténia,
pyrexia, rigor, bolesti, tinava

[Abnormalne laboratérne a
funkcné vySetrenia

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Znizené THS

Poruchy kostrovej a svalovej
sistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Artralgie, myalgie

Benigne a maligne nadory
(vratane cyst a polypov)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Opuch novotvaru, metastatické
bolesti

Poruchy nervového systému

Zriedkavé (>1/10 000 az <
1/1000 %):

Zavraty, bolesti hlavy

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Tras

Poruchy dychacej sistavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Dyspnoe

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Zihl'avka, vyrazka, pruritus,
[hyperhydréza,

Cievne poruchy

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Néavaly horucavy




Vel'mi zriedkavo boli hldsené manifestacie neziaducich tcinkov suvisiacich s cestou podania, ako je
dyskomfort, bolesti, svrbenie, vyrazka a Zihl'avka v mieste vpichu intramuskuldrnej injekcie.

Boli pozorované vel'mi vzacne pripady hypertyroidizmu alebo atridlnej fibrilacie, ak bol Thyrogen 0,9
mg podany pacientom, u ktorych bola pritomna bud’ ¢iasto¢na alebo kompletna Stitna Zl'aza.

V klinickych stidiach po uvedeni lieku na trh boli zriedkavo hlasené prejavy precitlivenosti. Tieto
reakcie zahfali Zihl'avku, vyrazku, svrbenie, zaCervenanie a respiracné priznaky a prejavy. V
klinickych Stadiach, ktorych sa ztcastnilo 442 pacientov, sa u Ziadneho pacienta nevytvorili protilatky
proti alfa-tyreotropinu po jeho jednorazovom ¢i opakovanom obmedzenom (27 pacientov) pouZiti.
Vyskyt protilatok, ktoré by mohli interferovat’ s analyzami endogenného TSH nie je moZné vyldcit'.

4.9 Predavkovanie

Udaje o vystaveni davke vysSej ako odporti¢anej st obmedzené na klinické stidie a Specialny
program liecby. U troch pacientov v klinickych Stidiach a jedného v Specidlnom programe liecby boli
pozorované symptomy po podani davok Thyrogenu vysSich ako st odporucané. U dvoch pacientov
sa prejavila nauzea po davke 2,7 mg i.m. a u jedného z tychto pacientov bola sprevadzana slabost'ou,
zavratmi a bolest'ami hlavy. U tretieho pacienta sa prejavila nauzea, zvracanie a navaly horticavy po
davke 3,6 mg i.m.. V Specialnom programe lieCby u 77-rocného pacienta s metastazujicim nadorovym
ochorenim Stitnej Zl'azy a ktory nepodstupil tyreoidektémiu sa po 4 davkach Thyrogenu 0,9 mg v
priebehu 6 dni prejavila atridlna fibrilacia, zlyhanie srdca a fatalny infarkt myokardu o dva dni neskaér.
U dalSieho pacienta zahrnutého v klinickej Stadii, sa prejavili symptémy po podani Thyrogenu
intraven6zne. Tomuto pacientovi bola podana jednorazova davka 0,3 mg i.v. a po 15 minttach sa u
neho prejavila tazka nauzea, vracanie, diaforéza, hypotenzia a tachykardia.

V pripade predavkovania spoc¢iva navrhovana liecba v opakovanom nastaveni rovnovahy tekutin a v
podavani antiemetik.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény predného laloku hypofyzy a anal6gy, ATC kéd: HO1ABO1

Alfa-tyreotropin (rekombinantny I'udsky tyreotropny hormén) je heterodimericky glykoprotein
vyrabany rekombinantnou DNA technolégiou. Je zloZeny z dvoch nekovalentne spojenych
podjednotiek. cDNA kodujucich pre alfa podjednotku rezidua 92 aminokyselin, ktoré obsahuju dve
N-spojené miesta glykozylacie a pre beta podjednotku rezidua 118 aminokyselin, ktoré obsahuju

jedno N-spojené miesto glykozylacie. Ma porovnatel'né biochemické vlastnosti ako prirodzeny l'udsky
tyreotropny hormén (TSH). Vazba alfa-tyreotropinu na receptory TSH na epitelidlnych bunkach Stitnej
zl'azy stimuluje absorpciu a organifikaciu jédu a syntézu a uvoliiovanie tyreoglobulinu, trijédotyroninu
(T3) a tyroxinu (Ty).



U pacientov s dobre diferencovanym karcinémom Stitnej Zl'azy sa vykona ¢iasto€na alebo totalna
tyreoidektomia. Na optiméalnu diagnézu zvyskov stitnej Zl'azy, alebo karcinému zobrazovacou
metddou s pouzitim radiojodu alebo vySetrenim hladiny tyreoglobulinu a/alebo uvoltiovanie na terapiu
zvySkov Stitnej ZI'azy pomocou radiojédu je nutna vysoka hladina TSH, ktora by stimulovala bud’
absorpciu radiojédu alebo uvoltiovanie tyreoglobulinu. Standardny pristup na ziskanie vysokych
hladin TSH je vysadit’ pacientom hormonalnu supresivnuiu terapiu Stitnej ZI'azy (THST), ktora
obvykle sp6sobuje u pacientov priznaky a prejavy hypotyreézy. Pri pouZiti pripravku Thyrogen sa
dosiahne stimulacia TSH potrebna pre absorpciu radiojédu a uvol'fiovanie tyreoglobulinu, zatial’ ¢o
pacient zostava eutyroidny na THST, a tym sa zabrani morbidite spojenej s hypotyre6zou.

Diagnostické pouZzitie

Ucinnost’ a bezpe¢nost Thyrogenu pri pouZiti so zobrazovacim vy3etrenim pomocou radiojédu
spolu s vySetrenim hladiny tyreoglobulinu na diagn6zu zvyskov Stitnej Zazy a karcinému bola
preukazana v dvoch Studiach. V jednej stadii boli hodnotené dva davkovacie rezimy: 0,9 mg
intramuskularne kazdych 24 hodin spolu v dvoch davkach (0,9 mg x 2) a 0,9 mg intramuskularne
kazdych 72 hodin spolu v 3 davkach (0,9 mg x 3). Oba davkovacie reZimy boli G¢inné a Statisticky
sa neliSili od vysadenia hormoénov Stitnej Zl'azy pri stimulacii absorpcie radiojédu pre diagnostické
zobrazovacie vySetrenie. Oba davkovacie reZimy zlepsili senzitivitu, presnost’ a negativnu prediktivnu
hodnotu Thyrogenom stimulovaného tyreoglobulinu samotného alebo v kombinécii so zobrazovacim
vySetrenim pomocou radiojédu v porovnani s vySetrenim urobenym u pacientov, ktorym boli
ponechané hormény stitnej Zl'azy.

V klinickych stididch hodnotiacich detekciu zvySkov Stitnej Zl'azy alebo karcinému u pacientov

po ablécii Stitnej ZF'azy pomocou analyzy tyreoglobulinu s niz§im limitom detekcie 0,5 ng/ml,

hladiny Thyrogenom stimulovaného tyreoglobulinu 3 ng/ml, 2 ng/ml a 1 ng/ml odpovedali hladinam
tyreoglobulinu po vysadeni horménov Stitnej Zfazy 10 ng/ml, 5 ng/ml, resp.2 ng/ml. V tychto Stadiach
bolo zistené, Ze vySetrenie hladin tyreoglobulinu pri podani Thyrogenu bolo senzitivnejSie nez
vySetrenie hladin tyreoglobulinu pri TSHT. Konkrétne v Studii fazy III, ktorej sa zicastnilo 164
pacientov sa pomer detekcie tkaniva Stitnej ZI'azy po vySetreni hladiny tyreoglobulinu po podani
Thyrogenu pohybovala medzi 73 — 87 %, zatial’ o pri vySetreni hladiny tyreoglobulinu u pacientov
na TSHT bol tento pomer medzi 42 — 62 %, pri rovnakych limitnych hodnotach a porovnatelnych
referencnych Standardoch.

Metastazy boli potvrdené u 35 pacientov snimanim po liecbe alebo biopsiou lymfatickych uzlin. U
vSetkych 35 pacientov boli hladiny Thyrogenom stimulovaného tyreoglobulinu nad 2 ng/ml, zatial' ¢o
hladiny tyreoglobulinu u pacientov na TSHT boli nad 2 ng/ml u 79 % tychto pacientov.
Pred-terapeuticka stimulacia

V porovnavacej Studii zahfajicej 60 vyhodnotiteI'nych nizko-rizikovych pacientov, bola

miera uspesnej ablacie tyroidalnych zvySkov pomocou 100 mCi radiojédu u pacientov s

rakovinou Stitnej ZI'azy porovnatel'na s pacientmi lieCenymi po ukon¢eni THST voci pacientom
lieCenym po podani Thyrogenu. Sledovani pacienti boli dospeli (> ako 18 rokov) s novo
diagnostikovanym diferencovanym papilarnym alebo folikularnym karcinémom Stitnej zZl'azy, vratane
papilarno-folikularnej formy, charakterizovanej, predovsetkym (54 zo 60) ako T1-T2, NO-N1, MO
(TNM Kklasifik4cia). Uspesnost’ odiatia zvyskov sa posudzovala zobrazovanim pomocou radiojédu

a vySetrovanim hladiny tyreoglobulinu 8 mesiacov po liecbe. U vSetkych 28 pacientov (100%)
oSetrenych po ukonceni THST a u vSetkych 32 pacientov (100%) oSetrenych po podavani pripravku
Thyrogen sa bud’ neprejavila viditel'na absorpcia radiojédu v 16Zku Stitnej Zl'azy, alebo dosahovala
<0,1% podanej aktivity radiojédu. Uspe$nost’ odiiatia zvyskov Stitnej zl'azy sa posudzovala aj podla
kritéria, ¢i osem mesiacov po odnati je hladina Tg v sére po stimulacii Thyrogenom <2 ng/ml; toto sa
vSak tyka len pacientov, ktori boli negativni pokial’ ide o ruSivé protilatky voci Tg. Podla tohto kritéria
doslo k tispesnému odiatiu zvyskov Stitnej ZI'azy u 18 z 21 pacientov (86%) v skupine s ukonc¢enou
THST au 23 z 24 pacientov (96%) v skupine s podavanim pripravku Thyrogen. Existuju dokazy z
literatiry o niZSej ucinnosti podavania Thyrogenu v porovnani s ukonc¢enim uzivania THST pri pouZiti

30 mCi. Preto nebola ti¢innost’ Tyreogénu stanovovana pri davkach'®'I < 100 mCi.



Kvalita Zivota bola po vysadeni horménov Stitnej ZI'azy vyznamne zniZen4, zostavala vSak rovnaka pri
oboch davkovacich rezimoch a pri oboch indikéaciach s Thyrogenom.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Thyrogenu bola Studovana u pacientov s dobre diferencovanym karcinémom Stitnej
Zl'azy po jednorazovej intramuskularnej injekcii 0,9 mg. Po injekcii bola priemerna vrcholova (Cp,.x)
hladina 116 + 38 mU/1 a vyskytla sa priblizne po 13 £ 8 hodinach po podani. Elimina¢ny polcas bol
22 + 9 hodin. Za hlavni cestu elimindcie alfa-tyreotropinu sa pokladajt oblicky a v menSom rozsahu
peceil.

5.3  Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické udaje su obmedzené, avSak nebolo zistené Specialne riziko pre ¢loveka pri pouziti
Thyrogenu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

monohydrét dihydrogénfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Stidie kompatibility, preto sa Thyrogen nesmie mieSat’ s inymi liekmi v rovnakej
injekcii.

6.3 Cas pouzitel'nosti

Neotvorené injekcné liekovky
3 roky

Cas pouZitel'nosti po rekonstitticii

Odportca sa, aby sa roztok Thyrogenu podal do troch hodin.

Rekonstituovany roztok sa moze uchovavat po dobu az 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, chraneny
pred svetlom a mikrobidlnou kontaminaciou.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte injeként liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného lieku, pozri cast’ 6.3.



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢né liekovky 5 ml zo skla typu 1. Uzaver sa sklada zo silikonizovanej butylovej zatky s

otocnym vieckom odolnym proti manipulécii. Kazda liekovka obsahuje 1,1 mg alfa-tyreotropinu. Po
rekonstitdcii s 1,2 ml vody na injekciu sa odoberie 1,0 ml roztoku (rovna sa 0,9 mg Thyrogenu) a poda
sa pacientovi.

V kazdaej injekcnej liekovke Thyrogenu je nadbytok 0,2 ml, ¢im sa poskytne dostatony objem na
presné davkovanie lieku.

Velkost' balenia: 1 alebo 2 injek¢né liekovky Thyrogenu v obale.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zacbchadzanie s liekom

Prasok na injek¢ny roztok sa musi rekonstituovat’ vodou na injekciu. Na injekciu je treba len jedna
injek¢na liekovka Thyrogenu. Kazda injek¢nd liekovka Thyrogenu je urcena len na jedno pouzitie.

Pouzitie aseptickej techniky

K préasku v injek¢nej liekovke s Thyrogenom pridajte 1,2 ml vody na injekciu. Na rozpustenie latky
pouzivajte jemny kruzivy pohyb. Roztokom netrepte. Po rozpusteni prasku je v liekovke celkovy
objem lieku 1,2 ml. Roztok Thyrogenu méa pH pribliZzne 7,0.

Roztok Thyrogenu skontrolujte vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé castice alebo ¢i nema zmenenti
farbu. Roztok Thyrogenu musi byt ¢iry a bezfarebny. NepouZite injek¢né liekovky, ktoré obsahuju

cudzorodé Ciastocky, zdkal alebo majii zmenenu farbu.

Z injek¢nej liekovky s liekom odoberte 1,0 ml roztoku Thyrogenu. Toto mnozZstvo zodpoveda 0,9 mg
alfa-tyreotropinu, ktory sa ma podat’ injekcne.

Thyrogen neobsahuje konzervacné latky. NepouZity roztok ihned’ zlikvidujte.
Ziadne zvl4$tne poZiadavky.

Roztok Thyrogenu sa ma podat” do troch hodin po rekonstiticii, avSak roztok Thyrogenu zostane
chemicky stabilny aZ 24 hodin, ak sa uchovava v chladnicke (pri 2 °C az 8 °C) a chrani proti svetlu. Je
délezité upozornit', Ze mikrobiologicka bezpecnost’ zavisi na aseptickych podmienkach pocas pripravy
roztoku.
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EU/1/99/122/002
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