PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Thyrogen 0,9 mg praSak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bodica lijeka Thyrogen sadrzi nominalnu vrijednost od 0,9 mg tireotropina alfa. Nakon
rekonstitucije, jedna bodica lijeka Thyrogen sadrzi 0,9 mg tireotropina alfa u 1,0 ml.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju.
Bijeli do bjelkasti liofilizirani praSak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Thyrogen je indiciran za primjenu pri odredivanju tireoglobulina (Tg) u serumu, sa ili bez radiojodne
scintigrafije, radi otkrivanja ostatnog tkiva Stitnjace i dobro diferenciranog karcinoma $titnjace nakon
provedene tireoidektomije u bolesnika koji dalje primaju supresijsku terapiju tireoidnim hormonom.

Niskorizi¢ni bolesnici s dobro diferenciranim karcinomom Stitnjace koji imaju nemjerljivu razinu Tg U
serumu tijekom supresijske terapije tireoidnim hormonom i koji nemaju porast vrijednosti Tg uz
stimulaciju rh (rekombinantnim humanim) TSH-om, mogu se pratiti odredivanjem vrijednosti Tg nakon
stimulacije thTSH-om.

Thyrogen je indiciran za predterapijsku stimulaciju u kombinaciji s radioaktivnim jodom u rasponu od

30 mCi (1,1 GBq) do 100 mCi (3,7 GBq) za ablaciju ostatnog tkiva §titnjace u bolesnika nakon gotovo
potpune ili potpune tireoidektomije zbog dobro diferenciranog karcinoma Stitnjace u kojih nema dokaza o
udaljenim metastazama karcinoma §titnjace (vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nacin primjene
LijeCenje mora nadgledati lije¢nik s iskustvom u lijeCenju karcinoma §titnjace.

Doziranje

Preporuceni rezim doziranja su dvije doze tireotropina alfa od 0,9 mg primijenjene u razmaku od 24 sata
isklju¢ivo intramuskularnom injekcijom.

Pedijatrijska populacija
Zbog nedostatnih podataka o primjeni lijeka Thyrogen u djece, Thyrogen se djeci smije davati samo u
iznimnim okolnostima.

Starije osobe

Rezultati kontroliranih ispitivanja ukazuju na to da se sigurnost i djelotvornost lijeka Thyrogen ne
razlikuju u odraslih bolesnika mladih od 65 godina i onih starijih od 65 godina kada se Thyrogen
primjenjuje u dijagnosticke svrhe.



Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih osoba (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s ostecenjem bubrega/jetre

Podaci dobiveni pracenjem nakon stavljanja lijeka u promet kao i objavljeni podaci ukazuju da je
eliminacija lijeka Thyrogen znacajno sporija u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti ovisnih o
dijalizi, Sto rezultira produljenim povisenjem vrijednosti hormona koji stimulira Stitnjacu (TSH) tijekom
nekoliko dana nakon lijeCenja. To moze dovesti do povecanog rizika od glavobolje i mué¢nine. Ne postoje
istrazivanja o alternativnim rezimima doziranja lijeka Thyrogen u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti na temelju kojih bi se definiralo smanjenje doze u toj populaciji.

U bolesnika sa znacajnim ostecenjem bubrezne funkcije dozu radioaktivnog joda treba pazljivo odrediti
lijecnik specijalist nuklearne medicine.

Primjena lijeka Thyrogen u bolesnika s oslabljenom funkcijom jetre ne zahtijeva posebno razmatranje.

Nacin primjene
Nakon rekonstitucije s vodom za injekcije, 1,0 ml otopine (0,9 mg tireotropina alfa) primjenjuje se

6.6.

Za radiojodnu scintigrafiju ili ablaciju, radioaktivni se jod mora primijeniti 24 sata nakon zadnje injekcije
lijeka Thyrogen. Dijagnosticku scintigrafiju treba provesti 48 do 72 sata nakon primjene radioaktivnog
joda, dok se scintigrafija nakon ablacije moze odgoditi za nekoliko dana dok se ne smanji pozadinska
aktivnost.

Za dijagnosticko pracenje tireoglobulina (Tg) u serumu, uzorak seruma mora se uzeti 72 sata nakon zadnje
injekcije lijeka Thyrogen. Primjena lijeka Thyrogen uz odredivanje Tg tijekom pracenja bolesnika s dobro
diferenciranim karcinomom $titnja¢e nakon tircoidektomije treba se odvijati sukladno vaze¢im
smjernicama.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na govedi ili ljudski hormon koji stimulira $titnja¢u ili neku od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1.
. Trudnoda (vidjeti dio 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Thyrogen se ne smije primijeniti intravenski.

Kad se primjenjuje kao alternativa ukidanju terapije tireoidnim hormonom, najvisa osjetljivost pri
otkrivanju ostatnog tkiva Stitnjace ili karcinoma, osigurava se kombinacijom scintigrafije cijeloga tijela i
odredivanjem tireoglobulina nakon primjene lijeka Thyrogen. Pri primjeni lijeka Thyrogen rezultati
dijagnostickih pretraga mogu biti lazno negativni. Ako i dalje postoji osnovana sumnja na metastatsku
bolest, treba razmisliti o provodenju scintigrafije cijeloga tijela i odredivanju tircoglobulina nakon
prestanka primjene hormonske terapije, radi potvrde dijagnoze.



Prisutnost Tg autoprotutijela moze se ocekivati u 18-40% bolesnika s diferenciranim karcinomom
Stitnjace 1 moze biti razlogom lazno negativnog nalaza mjerenja tireoglobulina u serumu. Stoga je
potrebno odrediti i TgAb i Tg.

Treba pazljivo procijeniti odnos rizika i koristi primjene lijeka Thyrogen u visokorizi¢nih starijih
bolesnika koji boluju od sréane bolesti (npr. bolesti sréanih zalistaka, kardiomiopatije, bolesti koronarnih
arterija te ranije ili trenutno postojece tahiaritmije ukljucujuci fibrilaciju atrija), a nisu bili podvrgnuti
tireoidektomiji.

Poznato je da Thyrogen uzrokuje prolazan ali znacajan porast koncentracije hormona Stitnjace u serumu
kada se primijeni U bolesnika koji jo$ uvijek imaju znatniju koli¢inu tkiva Stitnjace in situ. Stoga je
potrebno pazljivo procijeniti odnos rizika i koristi u svakog pojedinog bolesnika sa znacajnim ostatnim
tkivom Stitnjace.

Ucinak na rast i/ili veliinu tumora:

Prijavljeno je nekoliko slu¢ajeva stimulacije rasta tumora u bolesnika s karcinomom $titnjace tijekom
razdoblja prekida terapije hormonima stitnjace u svrhu provodenja dijagnosticke obrade, a Sto se pripisuje
produljenom poviSenju razine TSH-a.

Postoji teoretska moguénost da Thyrogen, kao i prekid terapije tireoidnim hormonom, moze dovesti do
stimuliranja rasta tumora. U klini¢kim ispitivanjima tireotropina alfa, koji izaziva kratkoro¢no povisenje
razina TSH-a u serumu, nije prijavljen niti jedan slucaj rasta tumora.

Zbog povisenja razine TSH-a nakon primjene lijeka Thyrogen u bolesnika s metastatskim karcinomom
Stitnjace, a narocito u anatomski zatvorenim podrucjima kakva su mozak, kraljezni¢na moZzdina i ocna
Supljina, ili u slu¢aju infiltracije struktura vrata, moze do¢i do razvoja lokalnog edema ili zarisnog
krvarenja na mjestu spomenutih metastaza, $to dovodi do povecanja tumora. To moZe dovesti do pojave
akutnih simptoma, koji ovise o anatomskoj lokalizaciji zahvacenoga tkiva. U bolesnika s metastazama u
SZS-u javili su se, primjerice, hemiplegija, hemipareza, gubitak vida. Nakon primjene lijeka Thyrogen
prijavljeni su i laringealni edem, respiratorni distres koji zahtijeva traheotomiju te bol na mjestu
metastaza. U bolesnika u kojih lokalno Sirenje tumora moze ugroziti vitalne anatomske strukture
preporucuje se razmotriti mogucnost primjene kortikosteroida prije lijecenja.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena formalna ispitivanja interakcija lijeka Thyrogen s drugim lijekovima. U klinickim
ispitivanjima nisu zamijecene interakcije prilikom istodobne primjene lijeka Thyrogen i hormona $titnjace
trijodtironina (T3) i tiroksina (T4).

Primjena lijeka Thyrogen omogucuje radiojodnu scintigrafiju bez prekidanja supresijske terapije
tireoidnim hormonom za vrijeme koje su bolesnici u eutireozi. Podaci o kinetici radioaktivnog joda
ukazuju na to da je njegov klirens priblizno 50% ve¢i u eutireozi nego u stanju hipotireoze, u kojemu je
funkcija bubrega smanjena, $to dovodi do manje retencije radioaktivnog joda u tijelu u vrijeme
scintigrafije. Tu ¢injenicu treba uzeti u obzir kada se odreduje aktivnost radioaktivnog joda potrebna za
radiojodnu scintigrafiju.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nisu provedena istrazivanja na zivotinjama kojima bi se ispitao utjecaj lijeka Thyrogen na njihovu
reprodukciju.



Nije poznato moze li Thyrogen primijenjen u trudnica nastetiti plodu ili utjecati na reproduktivnu
sposobnost.

Zbog posljedi¢ne izloZenosti ploda visokoj dozi radioaktivne tvari, Thyrogen je u kombinaciji s
dijagnosti¢kom radiojodnom scintigrafijom cijeloga tijela kontraindiciran u trudnoéi (vidjeti dio 4.3).

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se tireotropin alfa/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za
dojence. Thyrogen se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nije poznato moze li Thyrogen utjecati na plodnost u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Thyrogen moze umanjiti sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, s obzirom da su prijavljene
omaglica i glavobolje.

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave su mucnina i glavobolja, koje se javljaju u priblizno 11%, odnosno 6%
bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava
Nuspojave navedene u tablici objedinjuju nuspojave iz Sest prospektivnih klinickih ispitivanja (N=481) i
nuspojave prijavljene tvrtki Sanofi nakon davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka Thyrogen.

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. UCestalost
je definirana kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

MedDRA Vrlo gesto | Cesto Manje Cesto Nepoznato
klasifikacija
organskih sustava

Infekcije i gripa
infestacije

Dobrocudne, oticanje novotvorine,
zlo¢udne i metastatska bol
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujudi ciste i
polipe)

Poremecaji omaglica, glavobolja ageuzija, mozdani udar, tremor
ziv€anog sustava disgeuzija,
parestezija

Sréani poremecaji palpitacije

Krvozilni navale crvenila
poremecaji




Poremecaji diSnog dispneja

sustava, prsista i

sredoprsja

Poremecaji mucnina povracanje proljev

probavnog sustava

Poremecaji koze i urtikarija, osip pruritus,

potkoznog tkiva hiperhidroza

Poremecaji bol u vratu, bol | artralgija, mialgija

misi¢no-koStanog u ledima

sustava i vezivnog

tkiva

Op¢i poremecaji i umor, astenija bolest nalik nelagoda, bol,

reakcije na mjestu gripi, pireksija, | pruritus, osip i

primjene zimica, osje¢aj | urtikarija na mjestu
vruéine injekcije

Pretrage snizena vrijednost

TSH-a

Opis odabranih nuspojava
Zabiljezeni su vrlo rijetki slu¢ajevi hipertireoze ili fibrilacije atrija kad je Thyrogen 0,9 mg primijenjen u
bolesnika koji imaju dio Stitnjace ili cijelu Stitnjacu.

U klinickim ispitivanjima, kao i u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, manje su ¢esto prijavljene
reakcije preosjetljivosti. One su obuhvacale urtikariju, osip, pruritus, navale crvenila te znakove i
simptome diSnog sustava.

U klinickim ispitivanjima koja su ukljucivala 481 bolesnika nijedan bolesnik nije razvio protutijela na
tireotropin alfa ni nakon jednokratne ni nakon ponovljene ograni¢ene (27 bolesnika) primjene lijeka. Ne
preporucuje se odredivanje vrijednosti TSH-a nakon primjene lijeka Thyrogen. Ne moze se iskljuditi
stvaranje protutijela koja bi mogla interferirati s odredivanjem vrijednosti endogenog TSH-a provedenog
tijekom redovitog praéenja.

Nakon lijecenja lijekom Thyrogen moze do¢i do povecanja ostatnog tkiva Stitnjace ili metastaza. To moZze
dovesti do pojave akutnih simptoma koji ovise o anatomskoj lokalizaciji zahvacenoga tkiva. U bolesnika s
metastazama u SZS-u javili su se, primjerice, hemiplegija, hemipareza ili gubitak vida. Nakon primjene
lijeka Thyrogen prijavljeni su i laringealni edem, respiratorni distres koji zahtijeva traheotomiju te bol na
mjestu metastaza. U bolesnika u kojih lokalno $irenje tumora moZe ugroziti vitalne anatomske strukture
preporucuje se razmotriti moguénost primjene kortikosteroida prije lije¢enja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Podaci o izlaganju dozama ve¢ima od preporucenih ograniceni su na podatke iz klini¢kih ispitivanja i
posebnog programa lijeCenja. Tri bolesnika u klini¢kim ispitivanjima i jedan u posebnom programu
lijecenja imali su simptome nakon primanja doza lijeka Thyrogen vecih od preporucenih. Dva su
bolesnika imala mucninu nakon primjene i.m. doze od 2,7 mg, a u jednoga od njih uz mucninu su se javili
i slabost, omaglica i glavobolja. U trecega bolesnika su se nakon i.m. doze od 3,6 mg javili mucnina,


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

povracéanje i navale vruéine. U posebnom je programu lijecenja jedan 77-godiSnji bolesnik s metastatskim
karcinomom S§titnjace, koji nije bio podvrgnut tireoidektomiji, primio 4 doze od 0,9 mg lijeka Thyrogen u
6 dana. U tog su se bolesnika javile fibrilacija atrija, dekompenzacija srca te smrtonosni infarkt miokarda
nakon 2 dana.

Jos je jedan bolesnik uklju¢en u klini¢ko ispitivanje imao simptome nakon intravenske primjene lijeka
Thyrogen. Taj je bolesnik primio 0,3 mg lijeka Thyrogen u obliku jednokratnog intravenskog (i.v.) bolusa
te je nakon 15 minuta imao jaku muéninu, povracanje, znojenje, hipotenziju i tahikardiju.

Predlozeno lijeCenje u slucaju predoziranja sastoji se u uspostavljanju ravnoteze tekucine, a moze se
razmotriti 1 primjena antiemetika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Hormoni hipofize i hipotalamusa i analozi. Hormoni prednjeg reznja hipofize
i analozi. ATK oznaka za tireotropin alfa: HO1ABOI1.

Mehanizam djelovanja

Tireotropin alfa (rekombinantni humani hormon koji stimulira $titnja¢u) je heterodimerni glikoprotein
proizveden tehnologijom rekombinantne DNK. Sastoji se od dvije nekovalentno povezane podjedinice.
Komplementarne DNK (cDNA) kodiraju za alfa podjedinicu od 92 aminokiselinska ostatka s dva
N-vezana glikozilacijska mjesta i beta podjedinicu od 118 aminokiselinskih ostataka s jednim N-vezanim
glikozilacijskim mjestom. Njegova su biokemijska svojstva usporediva sa svojstvima prirodnog humanog
hormona koji stimulira Stitnjacu (TSH). Vezivanje tireotropina alfa na TSH receptore epitelnih stanica
Stitnjace stimulira pohranu i organifikaciju joda u Stitnjaci te sintezu i otpustanje tireoglobulina,
trijodtironina (Ts) 1 tiroksina (Ta).

Bolesnike s dobro diferenciranim karcinomom stitnja¢e podvrgava se gotovo potpunoj ili potpunoj
tireoidektomiji. Za optimalnu dijagnozu ostatnoga tkiva ili karcinoma §titnjace bilo radiojodnom
scintigrafijom ili mjerenjem tircoglobulina kao i za radiojodnu terapiju ostatnog tkiva Stitnjace potrebna je
visoka razina TSH-a u serumu, kako bi se stimuliralo nakupljanje radioaktivnog joda i/ili otpusStanje
tireoglobulina. Uobicajen pristup za postizanje poviSene razine TSH-a je bio prekid supresijske terapije
tireoidnim hormonom, §to u bolesnika obi¢no izaziva simptome i znakove hipotireoze. Primjenom lijeka
Thyrogen postize se stimulacija TSH-om neophodna za nakupljanje radioaktivnog joda i otpustanje
tireoglobulina, a bolesnici istodobno ne prekidaju supresijsku terapiju tireoidnim hormonom i ostaju u
eutireozi, ¢ime se izbjegavaju stanja povezana s hipotircozom.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Primjena u dijagnostici

Djelotvornost i sigurnost lijeka Thyrogen primijenjenog uz radiojodnu scintigrafiju istodobno s
odredivanjem tireoglobulina u serumu u svrhu otkrivanja ostatnog tkiva §titnjace i karcinoma Stitnjace
dokazane su u dva ispitivanja. U jednom od njih ispitivana su dva protokola doziranja: dvije doze od

0,9 mg intramuskularno u razmaku od 24 sata (0,9 mg x 2) i tri doze od 0,9 mg intramuskularno u
razmaku od 72 sata (0,9 mg x 3). Oba rezima doziranja bila su djelotvorna i nisu se statisticki razlikovala
od prekida terapije tireoidnim hormonom s obzirom na stimulaciju nakupljanja radioaktivnog joda radi
provodenja dijagnosticke pretrage. Pri oba se rezima doziranja poboljSala osjetljivost, preciznost i
negativna prediktivna vrijednost odredivanja tireoglobulina u serumu nakon stimulacije lijekom Thyrogen
sa ili bez radiojodne scintigrafije, u usporedbi s odredivanjem tireoglobulina u bolesnika koji su nastavili
primati hormone $titnjace.




U klini¢kim ispitivanjima otkrivanja ostatnog tkiva $titnjace ili karcinoma u bolesnika nakon provedene
ablacije, primjenom tireoglobulinskog testa s donjom granicom detekcije od 0,5 ng/ml, razine
tireoglobulina nakon stimulacije lijekom Thyrogen od 3 ng/ml, 2 ng/ml odnosno 1 ng/ml odgovarale su
razinama tireoglobulina nakon prekida terapije tireoidnim hormonom od 10 ng/ml, 5 ng/ml odnosno

2 ng/ml. U tim je ispitivanjima zapazeno da je osjetljivost tircoglobulinskog testa nakon primjene lijeka
Thyrogen veca u odnosu na provedbu tireoglobulinskog testa uz supresijsku terapiju tireoidnim
hormonom. Konkretno, u ispitivanju faze III koje je obuhvatilo 164 bolesnika stopa otkrivanja tkiva
tireoidnog podrijetla putem tireoglobulinskog testa nakon primjene lijeka Thyrogen iznosila je od 73 do
87%, dok je pri odredivanju tireoglobulina za vrijeme supresijske terapije tireoidnim hormonom iznosila
42-62%, uz primjenu istih grani¢nih vrijednosti i usporedivih referentnih standarda.

Metastatska bolest potvrdena je skeniranjem nakon lije¢enja ili biopsijom limfnih ¢vorova u 35 bolesnika.
Nakon stimulacije lijekom Thyrogen vrijednosti tireoglobulina bile su iznad 2 ng/ml u svih 35 bolesnika,
dok su uz primjenu supresijske terapije tireoidnim hormonom one bile iznad 2 ng/ml u 79% navedenih
bolesnika.

Predterapijska stimulacija

U usporednom ispitivanju koje je obuhvatilo 60 bolesnika dostupnih za procjenu, stopa uspjesnosti
ablacije ostatnog tkiva Stitnjace radioaktivnim jodom aktivnosti 100 mCi/3,7 GBq (£ 10%) u bolesnika s
karcinomom S§titnjace nakon ucinjene tireoidektomije bila je usporediva u bolesnika lijecenih nakon
prekida terapije tireoidnim hormonom i nakon primjene lijeka Thyrogen. U ispitivanju su sudjelovali
odrasli bolesnici (> 18 godina) s novodijagnosticiranim diferenciranim papilarnim ili folikularnim
karcinomom S§titnjace, ukljucujuéi i papilarno-folikularni tip, koji su uglavnom (54 od 60) klasificirani kao
T1-T2, NO-N1, MO (TNM klasifikacija). Uspjesnost ablacije ostatnoga tkiva ocjenjivala se radiojodnom
scintigrafijom i odredivanjem koncentracije tireoglobulina u serumu 8 + 1 mjeseci nakon provedenog
lijecenja. U svih 28 bolesnika (100%) lijecenih nakon prekida supresijske terapije tireoidnim hormonom te
u svih 32 bolesnika (100%) lije¢enih nakon primjene lijeka Thyrogen ili nije bilo vidljivog nakupljanja
radioaktivnog joda u lezisStu Stitnjace ili ono, ako je bilo vidljivo, nije premasilo < 0,1% primijenjene
aktivnosti radioaktivnog joda. Uspjesnost ablacije ostatnoga tkiva Stitnjace ocjenjivala se i temeljem
kriterija razine Tg u serumu nakon stimulacije lijekom Thyrogen od < 2 ng/ml osam mjeseci nakon
ablacije, ali samo u bolesnika s negativnim nalazom interferiraju¢ih anti-Tg protutijela. Prema tom je
kriteriju ablacija ostatnog tkiva Stitnjace provedena uspjes$no u 18/21 bolesnika (86%) u skupini u kojoj je
prekinuta supresijska terapija tireoidnim hormonom te u 23/24 bolesnika (96%) u skupini u kojoj je
primijenjen Thyrogen.

Kvaliteta Zivota bolesnika znacajno se smanjila nakon prekida terapije tireoidnim hormonom, dok je bila
odrzana pri oba rezima doziranja lijeka Thyrogen u obje indikacije.

Provedeno je pracenje bolesnika koji su prethodno zavrsili inicijalno ispitivanje, a podaci su dostupni za
51 bolesnika. Glavni cilj pracenja bio je potvrditi stanje ablacije ostatnog tkiva $titnjace uz pomoc¢ staticke
radiojodne scintigrafije vrata stimulirane lijekom Thyrogen, nakon medijana pracenja od 3,7 godina
(raspon od 3,4 do 4,4 godine) po radiojodnoj ablaciji. Takoder je provedeno odredivanje tireoglobulina
nakon stimulacije lijekom Thyrogen.

Ablacija se u bolesnika i dalje smatrala uspjeSnom ako na snimku nije bilo vidljivog nakupljanja joda u
lezistu Stitnjace, ili je ono, ako je bilo vidljivo, iznosilo manje od 0,1%. Za sve bolesnike u kojih je u
inicijalnom ispitivanju ablacija ocijenjena uspje$nom, potvrdena je ablacija u kontrolnom ispitivanju.
Nadalje, nijedan bolesnik nije imao definitivan povrat bolesti tijekom 3,7 godina prac¢enja. Ukupno
gledajuci, u 48/51 bolesnika (94%) nije bilo dokaza povrata karcinoma, u jednog je bolesnika postojala
moguénost povrata karcinoma (iako nije bilo jasno radi li se o pravom povratu ili o perzistentnom tumoru
lokalizirane bolesti zabiljezene na pocetku inicijalnog ispitivanja), a 2 bolesnika se nije moglo ocijeniti.



SaZeto, u pivotalnom ispitivanju i prac¢enju nakon njega Thyrogen nije bio inferioran prekidu terapije
tireoidnim hormonom u podizanju razine TSH-a za predterapijsku stimulaciju u kombinaciji s
radioaktivnim jodom u svrhu poslijeoperacijske ablacije ostatnog tkiva Stitnjace.

Dva velika prospektivna randomizirana ispitivanja, HiLo (Mallick) i ESTIMABL1 (Schlumberger),
usporedivala su metode ablacije ostatnog tkiva Stitnjace u bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe nakon tireoidektomije. U oba su ispitivanja bolesnici randomizirani u 1 od 4 terapijske skupine:
Thyrogen + 30 mCi '3'I, Thyrogen + 100 mCi '3!l, prekid terapije tireoidnim hormonom + 30 mCi *'I ili
prekid terapije tireoidnim hormonom + 100 mCi !*'I te su ocijenjeni nakon priblizno 8 mjeseci. U
ispitivanju HiLo randomizirano je 438 bolesnika (stadiji tumora T1-T3, Nx, NO i N1, MO0) u 29 centara.
Prema nalazima radiojodne scintigrafije i razinama Tg nakon stimulacije (n = 421), stopa uspjesnosti
ablacije iznosila je priblizno 86% u sve Cetiri terapijske skupine. Svi 95%-tni intervali pouzdanosti za
razlike kretali su se unutar £10 postotnih bodova, $to narocito ukazuje na neinferiornost niske u odnosu na
visoku aktivnost radioaktivnog joda. Analize bolesnika sa stadijem bolesti T3 odnosno N1 pokazale su da
su stope uspjesnih ablacija u tim podskupinama bile jednako dobre kao u bolesnika nizeg rizika. U
ispitivanju ESTIMABL1 randomizirana su 752 bolesnika s tumorom §titnjace niskog rizika (stadiji tumora
pT1 <1cmiNlili Nx, pT1l > 1-2 cm i bilo koji stadij N ili pT2 NO, svi bolesnici M0) u 24 centra. Na
temelju 684 bolesnika dostupna za procjenu, ukupna stopa uspjesnosti ablacije ocijenjena ultrazvu¢nim
pregledima vrata i razinama Tg nakon stimulacije iznosila je 92%, a izmedu te Cetiri skupine nije bilo
statisticki znacajne razlike.

U ispitivanju ESTIMABLI, u 726 (97%) od 752 podetna bolesnika bio je pracen povrat bolesti. Medijan
razdoblja pracenja je bio 5,4 godine (0,5 do 9,2 godine).

Nize navedene tablice sadrze podatke dugoro¢nog prac¢enja iz ESTIMABLI i HiLo ispitivanja.
Tablica 1. Stopa povrata bolesti u ispitivanju ESTIMABL1 u bolesnika koji su primili nisku ili

visoku dozu radioaktivnog joda i bolesnika pripremanih lijekom Thyrogen ili prekidom uzimanja
tireoidnog hormona

Thyrogen (N=374) THW (N=378)
Ukupan broj bolesnika s 7(1,9%) 4(1,1%)
povratom bolesti (5,4 godine)
Radioaktivni jod niske aktivnosti 5(1,3%) 1(0,3%)
(1,1 GBq)
Radioaktivni jod visoke 2(0,5%) 3(0,8%)
aktivnosti(3,7 GBq)

U ispitivanju HiLo, u 434 (99%) od pocetnih 438 bolesnika bio je pracen povrat bolesti. Medijan
razdoblja pracenja je bio 6,5 godina (4,5 do 7,6 godina).

Tablica 2. Stopa povrata bolesti u ispitivanju HiL.o u bolesnika koji su primili dozu radioaktivnog
joda niske ili visoke aktivnosti

Doza radioaktivnog joda niske | Doza radioaktivnog joda visoke
aktivnosti (1,1 GBq) aktivnosti (3,7 GBq)
Ukupan broj bolesnika s 11 10
povratom bolesti
Stopa povrata bolesti (3 godine) 1,5% 2,1%
Stopa povrata bolesti (5 godina) 2,1% 2,7%
Stopa povrata bolesti (7 godina) 5,9% 7,3%

HR: 1,10 [95% CI 0,47-2,59]; p=0,83



Tablica 3. Stopa povrata bolesti u bolesnika koji su pripremani za ablaciju lijekom Thyrogen ili
prekidom uzimanja tireoidnog hormona

Thyrogen Prekid uzimanja tireoidnog
hormona
Ukupan broj bolesnika s 13 8
povratom bolesti
Stopa povrata bolesti (3 godine) 1,5% 2,1%
Stopa povrata bolesti (5 godina) 2,1% 2,7%
Stopa povrata bolesti (7 godina) 8,3% 5,0%

HR: 1,62 [95% C1 0,67 - 3,91], p=0,28

Podaci dobiveni dugoro¢nim prac¢enjem bolesnika u ispitivanjima ESTIMABLI i HiLo potvrdili su slicne
ishode lijeCenja za bolesnike u sve Cetiri skupine.

Sazeto, ova ispitivanja dokazuju djelotvornost radioaktivnog joda niske aktivnosti i tireotropina alfa (sa
smanjenom izlozeno$c¢u zracenju). Tireotropin alfa nije bio inferioran prekidu terapije tireoidnim
hormonom za predterapijsku stimulaciju u kombinaciji s radioaktivnim jodom u svrhu poslijeoperacijske
ablacije ostatnog tkiva Stitnjace.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika lijeka Thyrogen ispitivana je u bolesnika s dobro diferenciranim karcinomom S§titnjace
nakon jedne intramuskularne injekcije u dozi od 0,9 mg. Srednja vrijednost vr$ne koncentracije (Cmax)
postignuta nakon injekcije iznosila je 116 & 38 mU/1 i nastupila je priblizno 13 + 8 sati nakon primjene.
Poluvrijeme eliminacije iznosilo je 22 + 9 sati. Pretpostavlja se da je glavni put eliminacije tireotropina
alfa bubrezima, a manjim dijelom jetrom.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci su ograni¢eni, no ne ukazuju na poseban rizik primjene lijeka Thyrogen za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
manitol

natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat
natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj
injekciji.
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6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice
3 godine.

Rok valjanosti nakon rekonstitucije

Otopinu lijeka Thyrogen preporucuje se primijeniti u roku od tri sata.

Rekonstituirana otopina moze se Cuvati najdulje 24 sata u hladnjaku (2°C - 8°C) zasti¢ena od svjetlosti,
ako se izbjegava mikrobiolo$ka kontaminacija.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaji spremnika

Prozirne staklene bocice (staklo tip I) od 5 ml. Zatvarac se sastoji od silikoniziranog butilnog ¢epa sa
"flip-off" zatvaraCem s evidencijom otvaranja. Jedna bocica sadrzi 1,1 mg tireotropina alfa. Nakon
rekonstitucije s 1,2 ml vode za injekciju, izvuce se 1,0 ml otopine (Sto odgovara 0,9 mg lijeka Thyrogen) i

primijeni bolesniku.

Kako bi se osigurao dovoljan volumen za precizno doziranje, svaka bocica lijeka Thyrogen sadrzi suvisak
od 0,2 ml.

Veli¢ina pakiranja: jedna ili dvije bo¢ice u kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prasak za otopinu za injekciju mora se rekonstituirati s vodom za injekcije. Za jednu injekciju potrebna je

samo jedna bocica lijeka Thyrogen. Svaka bocica lijeka Thyrogen namijenjena je samo za jednokratnu
uporabu.

Primijenite asepti¢ku tehniku

Thyrogen prasku u bocici dodajte 1,2 ml vode za injekcije. Lagano kruzno mijesajte sadrzaj bocice dok se
sav prasak ne otopi. Ne tresite otopinu. Kada se prasak otopi, ukupan volumen u bo¢ici iznosi 1,2 ml.
pH vrijednost Thyrogen otopine je priblizno 7,0.

Vizualno pregledajte otopinu lijeka Thyrogen u bo¢ici, kako biste utvrdili sadrzi li vidljive Cestice i je li
promijenila boju. Otopina lijeka Thyrogen mora biti bistra i bezbojna otopina. Ne smiju se upotrijebiti

bocice u kojima postoje vidljive Cestice, koje su zamucene ili su promijenile boju.

Iz bocice izvucite 1,0 ml otopine lijeka Thyrogen. To odgovara dozi od 0,9 mg tireotropina alfa kojeg
treba injicirati.

Thyrogen ne sadrzi konzervanse. Odmah zbrinuti svu neiskoristenu otopinu. Nema posebnih zahtjeva za
zbrinjavanje.
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Otopina lijeka Thyrogen mora se injicirati u roku od tri sata; medutim, otopina lijeka Thyrogen ¢e ostati
kemijski stabilna do najduze 24 sata ako se cuva u hladnjaku (izmedu 2°C i 8°C). Vazno je napomenuti da
mikrobioloska sigurnost otopine ovisi o aseptickim uvjetima tijekom njezine pripreme.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 9. ozujka 2000.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. sijecnja 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Genzyme Corporation.

45,51, 55, 68, 74, 76 and 80 New York Avenue
Framingham,

01701-

Sjedinjene Americke Drzave

Nazivi i adrese proizvodada odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

e Periodi¢ka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), a koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).
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PRILOG Il1.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTILJA - PAKIRANJE OD 1 BOCICE
KUTILJA - PAKIRANJE OD 2 BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA

THYROGEN 0,9 mg praSak za otopinu za injekciju
tireotropin alfa

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 0,9 mg/ml tireotropina alfa kada se pripremi za primjenu s 1,2 ml vode za injekciju.

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:

manitol

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat
natrijev klorid

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocica praska za otopinu za injekciju
2 bocice praska za otopinu za injekeiju, Sto odgovara 2 dozama koje se primjenjuju u razmaku od 24 sata

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za injekciju u misié.

Potrebno je izvu¢i samo 1 ml, §to odgovara 0,9 mg tireotropina alfa.
Primijeniti u roku od 3 sata nakon pripreme.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

17



| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Neupotrijebljenu otopinu treba zbrinuti.

| 11.  NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

THYROGEN 0,9 mg praak za otopinu za injekciju
tireotropin alfa
Primjena u misic.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERLJE

| S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

|6.  DRUGO

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Sanofi Winthrop Industrie
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

Thyrogen 0,9 mg prasak za otopinu za injekciju
tireotropin alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Thyrogen i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivti Thyrogen
3. Kako primjenjivati Thyrogen

4, Moguce nuspojave

5. Kako c¢uvati Thyrogen

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Thyrogen i za 3to se koristi

Thyrogen sadrzi djelatnu tvar tireotropin alfa. Thyrogen je ljudski hormon koji stimulira $titnjacu (TSH)
proizveden biotehnoloskim procesima.

Thyrogen se primjenjuje za otkrivanje odredenih vrsta karcinoma $titnjace u bolesnika kojima je
uklonjena Stitna zlijezda i koji uzimaju hormone §titnjace. Jedan od njegovih ucinaka je stimulacija
preostalog tkiva Stitnjace da nakuplja jod koji je vazan za pretragu radioaktivnim jodom. Takoder
stimulira stvaranje tireoglobulina i hormona $titnjace ako je preostao dio tkiva Stitnjace. Razina ovih
hormona moze se mjeriti u krvi.

Thyrogen se takoder primjenjuje u kombinaciji s radioaktivnim jodom za odstranjivanje (ablaciju)
ostataka tkiva §titnjace nakon kirurSkog uklanjanja Stitne Zlijezde u bolesnika bez sekundarnog rasta
karcinoma (metastaza) koji uzimaju hormone §titnjace.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Thyrogen

Nemojte primjenjivati Thyrogen:
e ako ste alergi¢ni na govedi ili ljudski hormon koji stimulira Stitnja¢u (TSH) ili neki drugi sastojak
ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
e ako ste trudni.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Thyrogen:
¢ ako imate bolest bubrega koja zahtijeva dijalizu, a lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Thyrogen trebate
primiti s obzirom da postoji veca vjerojatnost da dobijete glavobolju i muéninu.
¢ ako imate oslabljenu funkciju bubrega, a lijecnik ¢e odluciti koliko radioaktivnog joda trebate
primiti.
¢ ako imate oslabljenu funkciju jetre; svejedno biste trebali mo¢i primati Thyrogen.
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Ucinak na rast tumora

U bolesnika s karcinomom $titnjace prijavljen je rast tumora tijekom razdoblja prekida uzimanja hormona
Stitnjace zbog dijagnostickih pretraga. Smatralo se da je to povezano s povecanim vrijednostima hormona
koji stimulira $titnjacu (TSH) tijekom duljeg vremena. Postoji moguénost da i Thyrogen izaziva rast
tumora. To nije primije¢eno u klini¢kim ispitivanjima.

Zbog povecanih vrijednosti TSH-a nakon primjene lijeka Thyrogen u bolesnika sa sekundarnim rastom
karcinoma (metastazama) moze doc¢i do lokalnog oticanja tkiva ili do krvarenja na mjestima metastaza
koje se mogu povecati. Ako su se metastaze razvile u uskim prostorima, primjerice u intracerebralnom
prostoru (u mozgu) ili u kraljezni¢noj mozdini, bolesnici mogu brzo razviti simptome poput djelomicne
paralize jedne strane tijela (hemipareza), problema s disanjem ili gubitka vida.

Vas ¢e lijecnik odrediti pripadate li skupini bolesnika za koje treba razmotriti prethodno lijeenje
kortikosteroidima (primjerice, ako imate sekundarni rast karcinoma u mozgu ili kraljezni¢noj mozdini).
Ako ste zabrinuti zbog toga, molimo obratite se svom lije¢niku.

Djeca
Zbog nedostatka podataka o primjeni lijeka Thyrogen u djece, lijek Thyrogen treba dati djeci samo u
iznimnim okolnostima.

Starije osobe

Nisu potrebne posebne mjere opreza u starijih osoba. Medutim, ako Vam S§titna Zlijezda nije u potpunosti
uklonjena i ujedno bolujete od src¢ane bolesti, lijeCnik ¢e Vam pomoci odluciti trebate li primati Thyrogen.
Drugi lijekovi i Thyrogen

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nema poznatih interakcija s lijekom Thyrogen i hormonima stitnjace koje mozda uzimate.

LijeCnik ¢e odrediti to¢nu aktivnost radioaktivnog joda potrebnu za radiojodnu scintigrafiju, uzimajuci u
obzir ¢injenicu da nastavljate s uzimanjem hormona Stitnjace.

Trudnocéa i dojenje
Ne smijete primati Thyrogen ako ste trudni. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili

planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Thyrogen se ne smije davati zenama koje doje. S dojenjem mozete nastaviti tek nakon savjetovanja s
lije¢nikom.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nakon primjene lijeka Thyrogen neki bolesnici mogu osjetiti omaglicu ili glavobolju, $to moze utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Thyrogen sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo¢ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Thyrogen

Lijek ¢e Vam ubrizgati Vas lije¢nik ili medicinska sestra.
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LijeCenje mora nadgledati lije¢nik s iskustvom u lijeCenju karcinoma §titnjace. Thyrogen prasak mora se
otopiti u vodi za injekcije. Za jednu injekciju potrebna je samo jedna bocica lijeka Thyrogen. Thyrogen se
treba primijeniti samo u misi¢ straznjice. Ova otopina nikada se ne smije injicirati u venu.

Thyrogen se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj injekciji.

Preporuc¢eno doziranje lijeka Thyrogen su dvije doze primijenjene u razmaku od 24 sata. Lije¢nik ili
medicinska sestra ¢e Vam ubrizgati 1,0 ml Thyrogen otopine.

Kada morate obaviti pretragu ili uklanjanje tkiva (ablaciju) radioaktivnim jodom, lije¢nik ¢e Vam dati
radioaktivni jod 24 sata nakon zadnje injekcije lijeka Thyrogen.

Dijagnosti¢ko snimanje mora se obaviti 48 do 72 sata nakon davanja radioaktivnog joda (72 do 96 sati
nakon zadnje injekcije lijeka Thyrogen).

Snimanje nakon lije¢enja moze se odgoditi nekoliko dana kako bi se smanjila pozadinska radioaktivnost.

Za odredivanje vrijednosti tireoglobulina (Tg), lije¢nik ili medicinska sestra uzet ¢e Vam uzorak seruma
72 sata nakon zadnje injekcije lijeka Thyrogen.

Primjena u djece
Lijecnik Vaseg djeteta pomoci ¢e Vam odluciti treba li VaSem djetetu davati Thyrogen.

Ako primite viSe lijeka Thyrogen nego $to ste trebali

Bolesnici koji su slucajno primili previse lijeka Thyrogen prijavili su mucninu, slabost, omaglicu,
glavobolju, povracanje i navale vruéine.

Predlozeno lijecenje u slucaju predoziranja sastoji se u ponovnom uspostavljanju ravnoteze tekucine, a
moze se razmotriti i primjena antiemetika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Zabiljezene su sljedece nuspojave lijeka Thyrogen:

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
e mucnina

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
e povracanje

umor

omaglica

glavobolja

slabost

Manje ¢esto (Mogu se javiti U manje 1 na 100 osoba):
e osjecaj vrucine

koprivnjaca (urtikarija)

osip

simptomi gripe

vrucica

zimica
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bol u ledima

proljev

osjecaj bockanja ili trnaca (parestezija)
bol u vratu

gubitak osjeta okusa (ageuzija)
poremecen osjet okusa (disgeuzija)

gripa

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
e Oticanje tumora

bol (uklju¢ujuéi bol na mjestu metastaza (sekundarni rast karcinoma))

nevoljno drhtanje

mozdani udar

osjecaj lupanja srca

navale crvenila

nedostatak zraka

svrbeZ (pruritus)

prekomjerno znojenje

bol u misi¢ima ili zglobovima

reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuéi: crvenilo, nelagodu, svrbez, lokaliziranu bol ili pecenje te

osip koji svrbi)

niske vrijednosti TSH-a

e preosjetljivost (alergijske reakcije); ove reakcije ukljucuju koprivnjacu (urtikariju), svrbez, navale
crvenila, otezano disanje i osip.

Prijavljeni su vrlo rijetki slu¢ajevi hipertireoze (pojacana aktivnost stitnjace) ili fibrilacije atrija kad je
Thyrogen primijenjen bolesnicima koji nisu bili podvrgnuti operativnom zahvatu uklanjanja dijela ili
cijele Stitnjace.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Thyrogen

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza ,,EXP”. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Preporucuje se ubrizgati otopinu lijeka Thyrogen unutar tri sata nakon rekonstitucije.
Rekonstituirana se otopina moze ¢uvati do 24 sata u hladnjaku (2°C — 8°C), zasti¢ena od svjetlosti i
pritom izbjegavajuéi mikrobiolosku kontaminaciju.

Ne primjenjujte lijek ako primijetite strane ¢estice, zamucenje ili promjenu boje.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiraanja i druge informacije
Sto Thyrogen sadri

Djelatna tvar je tireotropin alfa.
Jedna bocica sadrzi 0,9 mg/ml tireotropina alfa kada se pripremi za primjenu s 1,2 ml vode za injekciju.
Potrebno je izvuéi samo 1 ml, §to odgovara 0,9 mg tireotropina alfa.

Drugi sastojci su:
e manitol
e natrijev dihidrogenfosfat hidrat
e natrijev hidrogenfosfat heptahidrat
e natrijev klorid

Thyrogen sadrzi natrij, pogledajte dio 2.
Kako Thyrogen izgleda i sadrZaj pakiraanja
PraSak za otopinu za injekciju. Bijeli do bjelkasti liofilizirani prasak.

Veli¢ine pakiranja: jedna ili dvije bocice lijeka Thyrogen u kutiji.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja:
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

Proizvodac:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: + 32 (0)2 710 54 00

bbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.0. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +43180185-0
Tel: aus dem Ausland:+49 69 305 21 131

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EA\Goa Portugal
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Romania
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.0.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 23551 00
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika
Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600
Ireland

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

Island Suomi/Finland
Vistor hf. Sanofi Oy
Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300
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Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB
Tel: 800 536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvbmpog

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Preporuceno doziranje lijeka Thyrogen su dvije intramuskularne injekcije tireotropina alfa u dozi od
0,9 mg primijenjene u razmaku od 24 sata.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Primijenite asepti¢ku tehniku.

Thyrogen prasku u bo¢ici dodajte 1,2 ml vode za injekcije. Lagano kruzno mije$ajte sadrzaj bocice dok se
sav prasak ne otopi. Ne tresite otopinu. Kad se prasak otopi, ukupan volumen u bo¢ici iznosi 1,2 ml.
pH vrijednost Thyrogen otopine je priblizno 7,0.

Vizualno pregledajte otopinu lijeka Thyrogen u bo¢ici, kako biste utvrdili sadrzi li vidljive Cestice i je li
promijenila boju. Otopina lijeka Thyrogen mora biti bistra i bezbojna. Ne smiju se upotrijebiti boCice u

kojima postoje vidljive Cestice, koje su zamucene ili su promijenile boju.

Iz bocice izvucite 1,0 ml otopine lijeka Thyrogen. To odgovara dozi od 0,9 mg tireotropina alfa koju treba
injicirati.

Thyrogen ne sadrzi konzervanse. Svu neiskoriStenu otopinu odmah zbrinite. Nema posebnih zahtjeva za
zbrinjavanje.
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Otopina lijeka Thyrogen mora se primijeniti u roku od tri sata nakon rekonstitucije. Rekonstituirama
otopina moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) do 24 sata, zaSti¢ena od svjetlosti i pritom izbjegavajuci
mikrobiolosku kontaminaciju. Vazno je napomenuti da mikrobioloSka sigurnost otopine ovisi o
aseptickim uvjetima tijekom njezine pripreme.
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