ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Thyrogen 0,9 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de Thyrogen contine o valoare nominala de 0,9 mg tireotropina alfa. Dupa reconstituire,
fiecare flacon de Thyrogen contine tireotropina alfa 0,9 mg in 1,0 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila
Pulbere liofilizatd de culoare alba spre aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Thyrogen este indicat pentru utilizare impreund cu determinarea tireoglobulinei plasmatice (Tg),
asociata sau nu cu investigatia radiologica cu radioizotopi de iod, pentru detectarea tesutului tiroidian
restant si a cancerului tiroidian bine diferentiat, la pacientii post-tiroidectomie, carora li se
administreaza terapie de supresie hormonala (TSHT).

Pacientii cu carcinom tiroidian bine diferentiat, cu risc scazut, care au concentratii plasmatice
nedetectabile de Tg pe durata TSHT si nu prezinta cresterea concentratiei plasmatice de Tg dupa
stimularea cu TSH ur (uman recombinant), pot fi monitorizati prin determinarea concentratiei
plasmatice a Tg dupa stimularea cu TSH ur.

Thyrogen este indicat pentru stimulare pre-terapeutica in asociere cu iod radioactiv cu radioactivitatea
cuprinsa intre 30 mCi (1,1 GBq) si 100 mCi (3,7 GBq), in vederea ablatiei tesutului tiroidian restant la
pacientii la care s-a efectuat o tiroidectomie subtotala sau totald pentru cancer tiroidian bine
diferentiat, care nu prezinta semne de cancer tiroidian metastazat la distanta (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie supervizat de catre un medic cu experienta in tratamentul cancerului
tiroidian.

Doze
Schema de tratament recomandata este de doud doze de 0,9 mg tireotropina alfa, administrate la un
interval de 24 ore, numai prin injectie intramusculara.

Copii §i adolescenti
Deoarece nu exista date cu privire la utilizarea Thyrogen la copii, Thyrogen trebuie administrat la
copii numai in cazuri exceptionale.

Varstnici

Rezultatele studiilor clinice controlate nu indica nicio diferenta in ceea ce priveste siguranta si
eficacitatea Thyrogen in cazul pacientilor cu véarsta sub 65 de ani, comparativ cu pacientii cu varsta
peste 65 de ani, cand Thyrogen este utilizat in scopuri diagnostice.

Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 4.4).



Pacienti cu insuficientd renald/hepatica

Informatiile dobandite prin actiunile de urmarire ulterioare punerii pe piatd, precum si informatiile
publicate, sugereaza faptul ca eliminarea Thyrogen este semnificativ mai scazuta la pacientii cu boala
renald terminala (BRT), dependenti de dializd, ceea ce conduce la o crestere prelungita a valorilor
hormonului de stimulare tiroidiana (TSH), timp de cateva zile dupa tratatment. Aceasta poate duce la
cresterea riscului de aparitie a cefaleei si greturilor. Nu exista studii privind scheme de doze alternative
pentru Thyrogen la pacientii cu BRT, pentru a servi drept ghid pentru reducerea dozei la aceasta grupa
de pacienti.

La pacientii cu insuficienta renald semnificativa, activitatea iodului radioactiv trebuie stabilita cu
atentie de catre medicul specialist de medicina nucleara.

Utilizarea Thyrogen la pacientii cu functie hepaticd diminuatd nu necesita atentionari speciale.

Mod de administrare

Dupa reconstituire cu apa pentru preparate injectabile, se administreaza prin injectie intramusculara in
fesd 1,0 ml solutie (0,9 mg tireotropina alfa). Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului
inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Pentru examinarea imagistica sau ablatie, administrarea iodului radioactiv trebuie facuté la 24 ore
dupa injectia finala cu Thyrogen. Scintigrafia in scop diagnostic trebuie efectuata la 48 — 72 ore dupa
administrarea iodului radioactiv, in timp ce scintigrafia post-ablatie poate fi amanata cu inca cateva
zile, pentru a permite scaderea activittii de fond.

Pentru determinarea tircoglobulinei serice (Tg) in scopul urmaririi diagnostice, proba serica trebuie
recoltatd la 72 ore dupa injectia finala cu Thyrogen.

Utilizarea Thyrogen concomitent cu determinarea Tg, in cazul monitorizarii post-tiroidectomie la
pacientii cu cancer tiroidian bine diferentiat trebuie efectuatd conform recomandarilor oficiale.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la hormonul de stimulare tiroidiana de origine umand sau bovind sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
e Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Thyrogen nu trebuie administrat intravenos.

Cand se utilizeaza Thyrogen ca o alternativa la intreruperea administrarii hormonului tiroidian,
asocierea scintigrafiei corporale totale (SCT) si determinarea Tg, dupa administrarea de Thyrogen,
asigurd cea mai mare sensibilitate pentru detectarea tesutului tiroidian restant sau a cancerului
tiroidian. Pot sa apara rezultate fals negative la administrarea de Thyrogen. Daca exista suspiciuni
mari de persistentd metastatica, trebuie luata in considerare intreruperea SCT si determinarea Tg
pentru confirmare.

Prezenta autoanticorpilor antiTg este de asteptat la 18-40% din pacientii cu cancer tiroidian diferentiat
si poate determina rezultate fals negative ale determindrilor Tg plasmatice. Prin urmare, este necesara
atat testarea TgAb, catsia Tg.

Se recomanda evaluarea atenta a raportului risc-beneficiu in cazul administrarii Thyrogen la pacientii
varstnici cu risc crescut, care au afectiuni cardiace (de exemplu valvulopatii, cardiomiopatie, boala



coronariana si tahiaritmie in antecedente sau curentd, inclusiv fibrilatie atriald) si la care nu s-a
practicat tiroidectomia.

Este cunoscut faptul cad Thyrogen determina o crestere temporara dar semnificativa a concentratiei
serice a hormonului tiroidian, in cazul administrarii la pacienti care prezinta tesut tiroidian restant
semnificativ in situ. Prin urmare, la pacientii cu tesut tiroidian restant semnificativ trebuie evaluat
individual raportul risc/beneficiu.

Efectul asupra cresterii tumorale si/sau a dimensiunii tumorii

La pacientii cu cancer tiroidian, s-au raportat mai multe cazuri de stimulare a cresterii tumorale in
timpul intreruperii administrarii hormonilor tiroidieni pentru proceduri de diagnosticare, care au fost
atribuite cresterii de lunga durata a concentratiilor plasmatice a TSH.

Existd posibilitatea teoretica, asemenea intreruperii administrarii de hormoni tiroidieni, ca Thyrogen sa
determine stimularea cresterii tumorale. In studiile clinice cu tireotropini alfa, care determini o
crestere de scurtd durata a concentratiei plasmatice de TSH, nu s-a raportat niciun caz de crestere
tumorala.

Din cauza cresterii concentratiilor plasmatice de TSH ulterior administrarii de Thyrogen, pacientii cu
cancer tiroidian metastazat in special in spatii inchise, cum sunt creierul, maduva spindrii i orbita sau
cu boli infiltrative ale gatului, pot prezenta edem local sau hemoragie focald In zona acestor metastaze,
rezultand cresterea dimensiunii tumorii. La pacientii cu metastaze la nivelul sistemului nervos central,
aceasta poate duce la simptome acute care depind de localizarea anatomica a tesutului, de exemplu
hemiplegie, hemiparezd, pierderea vederii. De asemenea, dupd administrarea Thyrogen s-au raportat
cazuri de edem laringian, detresd respiratorie care au necesitat traheotomie si durere la locul
metastazei. Se recomanda ca tratamentul prealabil cu corticosteroizi sa fie luat in considerare in cazul
pacientilor a caror expansiune tumorala locald poate compromite structurile anatomice vitale.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii formale de interactiune intre Thyrogen si alte medicamente. In cadrul studiilor
clinice, nu s-au observat interactiuni intre Thyrogen si hormonii tiroidieni, triiodotironina (T3) si
tiroxina (T4), in caz de administrare concomitenta.

Utilizarea Thyrogen permite investigarea imagistica cu iod radioactiv, la pacientii cu eutiroidie
obtinuta sub tratament de supresie a hormonului tiroidian. Datele de cinetica a iodului radioactiv
indica un clearance al iodului radioactiv cu aproximativ 50% mai mare la persoanele eutiroidiene
decét la cele hipotiroidiene, atunci cand functia renala este scazuta, avand ca urmare retentia sa scazuta
la momentul investigatiei radiologice. Acest factor trebuie avut in vedere atunci cand se stabileste
activitatea iodului radioactiv pentru investigatiile radiologice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu s-au efectuat studii privind efectul Thyrogen asupra functiei de reproducere la animale.

Nu se cunoaste dacé Thyrogen poate fi ddunétor pentru fat in cazul administrarii la femeia gravida sau
daca Thyrogen poate afecta capacitatea de reproducere.

Thyrogen 1n asociere cu scintigrafia corporala totala cu iod radioactiv in scop diagnostic este
contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3), din cauza expunerii fatului la doze mari de substanta
radioactiva.



Alédptarea
Nu se cunoaste daca tireotropina alfa/metabolitii sai se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude

un risc pentru sugar. Thyrogen nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea
Nu se cunoaste daca Thyrogen poate afecta fertilitatea la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Thyrogen poate reduce capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, deoarece au fost
raportate ameteli si dureri de cap.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost greata si cefaleea, care au aparut la aproximativ
11% si, respectiv, 6% dintre pacienti.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Reactiile adverse mentionate in tabel combina reactiile adverse din cele sase studii clinice prospective

(N=481), precum si reactiile adverse raportate catre Sanofi dupa punerea pe piata a Thyrogen.

In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. Frecventele de raportare sunt clasificate ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa

MedDRA pe frecvente frecvente necunoscuta

aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari gripa

Tumori benigne, crestere In volum a

maligne si neoplasmului, dureri

nespecificate la nivelul

(incluzand chisturi si metastazelor

polipi)

Tulburari ale ameteli, cefalee ageuzie, accident vascular

sistemului nervos disgeuzie, cerebral, tremor
parestezii

Tulburéri cardiace palpitatii

Tulburari vasculare hiperemie faciald

Tulburéri dispnee

respiratorii, toracice

si mediastinale

Tulburari gastro- greatd Varsaturi diaree

intestinale

Afectiuni cutanate si urticarie, eruptii | prurit, hiperhidroza

ale tesutului cutanate

subcutanat tranzitorii

Tulburari musculo- dureri cervicale, | artralgii, mialgii

scheletice si ale dureri dorsale

tesutului conjunctiv




Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa

MedDRA pe frecvente frecvente necunoscuta

aparate, sisteme si

organe

Tulburéari generale si fatigabilitate, sindrom disconfort, durere,

la nivelul locului de astenie pseudo-gripal, prurit, eruptie
administrare febra, frisoane, | cutanata tranzitorie si

senzatie de cald | urticarie la nivelul
locului de injectare

Investigatii scadere a valorilor
diagnostice TSH

Descrierea reactiilor adverse selectate
S-au observat cazuri foarte rare de hipertiroidism sau fibrilatie atriald la administrarea a 0,9 mg
Thyrogen la pacienti cu prezenta partiald sau totala a glandei tiroide.

Mai putin frecvent, s-au raportat manifestari de hipersensibilitate atat in timpul studiilor clinice, cat si
dupa punerea pe piatd a medicamentului. Aceste reactii constau in urticarie, eruptii cutanate, prurit,
inrosirea fetei si semne si simptome respiratorii.

In studiile clinice efectuate la 481 pacienti, niciun pacient nu a dezvoltat anticorpi anti-tireotropini
alfa, atat in cazul utilizarii unice, cat si repetate limitatd (la 27 pacienti) a medicamentului. Nu se
recomanda determinarea valorilor TSH dupa administrarea Thyrogen. Nu poate fi exclusa aparitia
anticorpilor care pot interfera cu determinarea TSH-ului endogen efectuata in timpul vizitelor de
urmdrire regulate.

Dupa tratamentul cu Thyrogen poate sa apara cresterea volumului fesutului tiroidian restant sau a
metastazelor. Aceasta poate determina simptome acute, care depind de localizarea anatomica a
tesutului. De exemplu, la pacientii cu metastaze la nivelul sistemului nervos central au aparut
hemiplegie, hemipareza sau pierderea vederii. Cazuri de edem laringian, detresa respiratorie, care au
necesitat traheotomie, si durere la locul metastazei au fost, de asemenea, raportate dupa administrarea
Thyrogen. Se recomanda sa se aiba in vedere pre-tratamentul cu corticosteroizi in cazul pacientilor la
care expansiunea locala a tumorii ar putea compromite structuri anatomice vitale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Datele privind expunerea la doze mai mari decat doza recomandata au fost obtinute numai din studii
clinice i un program de tratament special. Trei pacienti inclusi in studii clinice si un pacient dintr-un
program de tratament special au prezentat simptome dupa administrarea unor doze de Thyrogen mai
mari decat cele recomandate. La doi pacienti a aparut greatd dupa administrarea unei doze
intramusculare de 2,7 mg, iar la unul dintre acesti pacienti greata a fost acompaniata si de sldbiciune,
ameteala si cefalee. Al treilea pacient a prezentat greatd, varsaturi si bufeuri dupa administrarea unei
doze intramusculare de 3,6 mg. In cadrul programului de tratament special, un pacient de 77 ani cu
cancer tiroidian metastatic, la care nu s-a efectuat tiroidectomie si care a fost tratat cu 4 doze de
Thyrogen de 0,9 mg intr-o perioada de 6 zile, a dezvoltat fibrilatie atriald, decompensare cardiaca si
infarct miocardic letal 2 zile mai tarziu.

Un alt pacient inclus Intr-un studiu clinic a prezentat simptome dupa administrarea intravenoasa a
Thyrogen. Acest pacient a primit Thyrogen 0,3 mg in bolus intravenos (i.v.) unic, iar peste 15 minute a
prezentat greatd severa, varsaturi, diaforeza, hipotensiune arteriala si tahicardie.



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

Tratamentul sugerat in caz de supradozaj este restabilirea balantei hidrice si se poate lua in considerare
si administrarea unui antiemetic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni hipofizari, hipotalamici si analogi, hormoni ai lobului hipofizar
anterior si analogi, codul ATC: HO1ABO1

Mecanism de actiune

Tireotropina alfa (hormon de stimulare tiroidiana uman recombinant) este o glicoproteina
heterodimerica produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant. Aceasta contine doud subunitati legate
necovalent. ADNc codificd producerea unei subunitati alfa de 92 radicali de aminoacizi, care contine
doua situsuri de glicozilare legate de azot si o subunitate beta de 118 radicali, care contine un situs de
glicozilare legat de azot. Aceasta are proprietati biochimice comparabile cu Hormonul de Stimulare
Tiroidiand uman (TSH). Legarea tireotropinei alfa de receptorii TSH la nivelul celulelor epiteliale
tiroidiene stimuleaza captarea si organificarea iodului, si sinteza si eliberarea tireoglobulinei,
triiodotironinei (T3) si tiroxinei (T4).

La pacientii cu cancer tiroidian bine diferentiat, se efectueaza o tiroidectomie totald sau subtotala.
Pentru o diagnosticare optima a tesutului tiroidian restant sau a cancerului, fie prin investigare
imagistica cu iod radioactiv, fie prin determinarea tireoglobulinei, si pentru terapia cu iod radioactiv a
tesutului tiroidian restant, este necesara o concentratie plasmatica crescutd de TSH pentru stimularea
captarii iodului radioactiv si/sau a eliberarii de tireoglobulind. Procedura standard de obtinere a unei
concentratii plasmatice crescute de TSH a fost intreruperea terapiei hormonale tiroidiene de supresie
(THST), care este urmata, de obicei, de aparitia la pacient a semnelor si simptomelor de hipotiroidie.
In cazul utilizarii Thyrogen, stimularea TSH necesara pentru captarea iodului radioactiv si eliberarea
de tireoglobulind se obtine In timp ce pacientii sunt mentinuti in stare de eutiroidie cu THST, evitand
astfel morbiditatea asociata hipotiroidiei.

Eficacitate si siguranta clinica

Utilizarea in scop diagnostic

Eficacitatea si siguranta utilizarii Thyrogen 1n investigatia imagistica cu iod radioactiv impreuna cu
determinarea tirecoglobulinei plasmatice pentru diagnosticul tesutului tiroidian restant si al cancerului
tiroidian a fost demonstrati in doua studii. Intr-unul din studii au fost evaluate doud scheme de
tratament: 0,9 mg intramuscular la fiecare 24 de ore, in doua doze (0,9 mg x 2) si 0,9 mg
intramuscular la fiecare 72 ore, in trei doze (0,9 mg x 3). Ambele scheme de tratament au fost eficace
si nu au diferit din punct de vedere statistic comparativ cu intreruperea administrarii hormonului
tiroidian 1n stimularea captarii iodului radioactiv pentru diagnosticul radiologic. Ambele scheme de
tratament au Tmbunatatit sensibilitatea, acuratetea si valoarea predictiva negativa a tireoglobulinei
dupa stimulare doar cu Thyrogen sau in asociere cu investigatia imagistica cu iod radioactiv,
comparativ cu testele efectuate la pacientii care au rimas sub tratament cu hormoni tiroidieni.

In studiile clinice, pentru depistarea tesutului tiroidian restant sau a cancerului tiroidian la pacienti la
care s-a efectuat ablatia, utilizand o determinare a tireoglobulinei cu o limita inferioara de detectie de
0,5 ng/ml, concentratiile plasmatice de tireoglobulind de 3 ng/ml, 2 ng/ml si 1 ng/ml, obtinute prin
stimularea cu Thyrogen, au corespuns cu concentratiile plasmatice de tireoglobulind dupa intreruperea
administrarii hormonului tiroidian de 10 ng/ml, 5 ng/ml si, respectiv, 2 ng/ml. in aceste studii,
determinarea tireoglobulinei dupd administrarea de Thyrogen s-a dovedit a fi mai sensibila decat
determinarea tireoglobulinei dupa TSHT. In mod specific, intr-un studiu de Faza III, efectuat la

164 pacienti, frecventa de detectare a tesutului de provenienta tiroidiana utilizand determinarea
tireoglobulinei dupa administrarea de Thyrogen a fost de 73-87%, 1n timp ce pentru determinarea
tireoglobulinei in timpul TSHT a fost de 42-62%, pentru aceleasi valori de separare si standarde de
referintd comparabile.



Boala metastatica a fost confirmata prin scintigrafie post-terapeutica sau biopsie de ganglioni limfatici
la 35 pacienti. Concentratiile plasmatice ale tircoglobulinei dupa stimularea cu Thyrogen au fost peste
2 ng/ml la toti cei 35 pacienti, In timp ce concentratiile plasmatice ale tireoglobulinei dupa TSHT au
fost peste 2 ng/ml la 79% dintre acesti pacienti.

Stimularea pre-terapeutica

Intr-un studiu comparativ implicind 60 pacienti evaluabili, ratele de ablatie cu succes a tesutului
tiroidian restant cu iod radioactiv 100 mCi/3,7 GBq (= 10%) la pacientii cu cancer tiroidian dupa
tiroidectomie au fost comparabile pentru pacientii tratati dupa intreruperea hormonului tiroidian fata
de pacientii tratati dupa administrarea de Thyrogen. Pacientii din studiu au fost adulti (>18 ani), recent
diagnosticati cu carcinom tiroidian diferentiat papilar sau folicular, inclusiv tipul papilaro-folicular,
caracterizat 1n special (54 din 60) ca T1-T2, NO-N1, MO (clasificarea TNM). Succesul ablatiei
tesutului tiroidian restant a fost evaluat prin investigare imagistica cu iod radioactiv i determinarea
tireoglobulinei plasmatice dupd 8 = 1 luni de la tratament. Toti cei 28 pacienti (100%) tratati dupa
intreruperea TSHT si toti cei 32 pacienti (100%) tratati dupa administrarea de Thyrogen, fie nu au avut
o captare vizibila a iodului radioactiv la nivelul lojei tiroidiene, fie, in cazul in care a fost vizibila,
captarea la nivelul lojei tiroidiene a fost <0,1% din activitatea iodului radioactiv administrat. Succesul
ablatiei tesutului tiroidian restant a fost, de asemenea, evaluat pe baza criteriului de stimulare cu
Thyrogen a concentratiei plasmatice de Tg <2 ng/ml la 8 luni de la ablatie, dar exclusiv la pacientii
care au avut rezultat negativ la anticorpii anti-Tg de interferare. Utilizand acest criteriu Tg, la 18 din
21 pacienti (86%) si la 23 din 24 pacienti (96%) a fost extirpat cu succes tesutul tiroidian restant n
grupul cu Intreruperea TSHT si, respectiv, in grupul tratat cu Thyrogen.

Calitatea vietii a fost redusa semnificativ dupa intreruperea administrarii hormonului tiroidian dar
mentinutd in urma oricarei scheme de tratament cu Thyrogen in ambele indicatii.

Un studiu de urmarire a fost efectuat la pacientii care au Incheiat anterior studiul initial, si sunt
disponibile date pentru 51 pacienti. Obiectivul principal al studiului de urmarire a fost confirmarea
starii de ablatie a tesutului tiroidian restant prin utilizarea unei tehnici imagistice statice la nivelul
gatului, cu iod radioactiv stimulat cu Thyrogen, dupa o perioadd mediana de urmarire de 3,7 ani
(interval cuprins intre 3,4 si 4,4 ani) dupa ablatia cu iod radioactiv. De asemenea, a fost determinata
tiroglobulina dupa stimularea cu Thyrogen.

S-a considerat cd ablatia a reusit la pacientii la care captarea la nivelul lojei tiroidiene nu mai era
vizibild la scintigrafie, sau, daca era vizibila, captarea a fost mai mica de 0,1%. Toti pacientii la care s-
a considerat ca ablatia este completa in studiul initial au fost confirmati cu ablatie completa in studiul
de urmdrire. In plus, niciun pacient nu a inregistrat o recurenta definitiva pe durata celor 3,7 ani de
urmadrire. Per total, 48 din 51 pacienti (94%) nu au prezentat semne de recurentd a cancerului, 1
pacient a prezentat o posibila recurenta a cancerului (desi nu s-a clarificat daca acest pacient a
prezentat o recurenta reala sau o tumora persistenta din boala regionala observata la inceputul studiului
initial), iar 2 pacienti nu au putut fi evaluati.

In rezumat, in studiul pivot si in studiul sdu de urmarire, Thyrogen s-a dovedit a fi non-inferior fata de
intreruperea hormonului tiroidian pentru cresterea concentratiilor TSH in vederea stimularii
pre-terapeutice, in asociere cu iod radioactiv, pentru ablatia post-chirurgicala a tesutului tiroidian
restant.

Doua mari studii randomizate prospective, studiul HiLo (Mallick) si studiul ESTIMABLI1
(Schlumberger), au comparat metodele de ablatie a tesutului tiroidian restant la pacientii cu cancer
tiroidian diferentiat, la care s-a efectuat tiroidectomie. In ambele studii, pacientii au fost randomizati in
1 din 4 grupuri de tratament: Thyrogen + 30 mCi I'*!, Thyrogen + 100 mCi I'*!, intreruperea
administrarii hormonului tiroidian + 30 mCi I'*! sau intreruperea administrarii hormonului tiroidian +
100 mCi I'3!, iar pacientii au fost evaluati aproximativ 8 luni mai tarziu. Studiul HiLo a randomizat
438 de pacienti (stadii tumorale T1-T3, Nx, NO si N1, M0) in 29 de centre. Conform evaluarii prin
investigatia imagistica cu iod radioactiv i prin concentratii plasmatice ale Tg dupa stimulare (n=421),
ratele de succes ale ablatiei au fost de aproximativ 86% in toate cele patru grupuri de tratament. Toate
intervalele de incredere 95% pentru diferente au fost cuprinse intre =10 puncte procentuale, ceea ce



nivelul ridicat de activitate a iodului radioactiv. Analizele pacientilor cu stadiul T3 si a celor cu N1 au
ardtat cd aceste subgrupuri au prezentat rate de succes ale ablatiei la fel de bune precum pacientii cu
risc mai scazut. Studiul ESTIMABL1 a randomizat 752 de pacienti cu cancer tiroidian cu risc scazut
(stadii tumorale pT1 <1 cm si N1 sau Nx, pT1 >1-2 c¢m si orice stadiu N sau pT2 NO, toti pacientii cu
MO) in 24 de centre. Pe baza a 684 de pacienti evaluabili, rata globald de succes a ablatiei, evaluata
prin ecografie la nivelul gatului si prin concentratii plasmatice ale Tg dupa stimulare, a fost de 92%,
fara nicio diferenta semnificativa statistic intre cele patru grupuri.

In cadrul studiului ESTIMABLI, 726 (97%) dintre cei 752 de pacienti initiali au fost monitorizati din
perspectiva recidivei bolii. Valoarea mediana a perioadei de monitorizare a fost 5,4 ani (intre 0,5 si 9,2
ani).

Tabelele de mai jos prezinta informatii privind monitorizarea pe o perioada indelungata pentru studiile
ESTIMABLI si HiLo.

Tabelul 1. Frecventa recidivei in cadrul studiului ESTIMABL]1, la pacienti cirora li s-a
administrat iod radioactiv (RAI) in dozi scizuti sau in doza mare si la cei care au efectuat
stimulare pre-terapeutici cu Thyrogen sau intrerupere a hormonului tiroidian

Thyrogen (N=374) | Intrerupere a hormonului
tiroidian (N=378)

Numir total de pacienti cu recidiva (5,4 ani) 7 (1,9%) 4 (1,1%)
Nivel scazut de activitate a RAI (1,1 GBq) 5(1,3%) 1 (0,3%)
Nivel ridicat de activitate a RAI (3,7 GBq) 2 (0,5%) 3 (0,8%)

In cadrul studiului HiLo, 434 (99%) dintre cei 438 de pacienti initiali au fost monitorizati din
perspectiva recidivei bolii. Valoarea mediana a perioadei de monitorizare a fost 6,5 ani (intre 4,5 si 7,6
ani).

Tabelul 2. Frecventa recidivei in cadrul studiului HiLo la pacienti cirora li s-a administrat iod
radioactiv (RAI) in doza cu activitate scazuti sau in doza cu activitate ridicata

Doza de RAI cu nivel scizut | Doza de RAI cu nivel ridicat
de activitate (1,1 GBq) de activitate (3,7 GBq)
Numar total de pacienti cu recidiva 11 10
Frecventa recidivei (3 ani) 1,5% 2,1%
Frecventa recidivei (5 ani) 2,1% 2,7%
Frecventa recidivei (7 ani) 5,9% 7,3%

HR: 1,10 [If 95% 0,47 — 2,59]; p=0,83




Tabelul 3. Frecventa recidivei in cadrul studiului HiL.o la pacienti care au efectuat stimulare
pre-terapeutica in vederea ablatiei cu Thyrogen sau intrerupere a hormonului tiroidian

Thyrogen Intrerupere a hormonului tiroidian
Numdr total de pacienti cu recidiva 13 8
Frecventa recidivei (3 ani) 1,5% 2,1%
Frecventa recidivei (5 ani) 2,1% 2,7%
Frecventa recidivei (7 ani) 8,3% 5,0%

HR: 1,62 [If 95% 0,67 — 3,91], p=0,28

Datele referitoare la monitorizarea pe o perioadd indelungata in cadrul studiilor ESTIMABLI si HiLo
au confirmat rezultate similare pentru pacientii din toate cele patru grupe de tratament.

In concluzie, aceste studii demonstreaza ci nivelul scizut de activitate a iodului radioactiv impreuna
cu tireotropina alfa este un tratament eficace (cu expunere scazuta la radiatii). Tireotropina alfa a fost
non-inferior fata de intreruperea hormonului tiroidian pentru stimularea pre-terapeutica, in asociere cu
iod radioactiv, pentru ablatia post-chirurgicald a tesutului tiroidian restant.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai Thyrogen au fost studiati la pacientii cu cancer tiroidian bine diferentiat,
dupd administrarea unei doze unice de 0,9 mg, injectatd intramuscular. Dupa injectare, media
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) obtinuta a fost de 116 & 38 mUY/I, la interval de aproximativ
13 + 8 ore dupa administrare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 22 + 9 ore.
Principala calea de eliminare a tireotropinei alfa se considera a fi cea renald si Intr-o masurd mai mica
cea hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice sunt limitate, dar utilizarea Thyrogen nu evidentiaza niciun risc special pentru om.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic heptahidrat

Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat impreuna cu alte
medicamente 1n aceeasi injectie.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise
3 ani
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Perioada de valabilitate dupa reconstituire

Se recomanda ca solutia de Thyrogen sa fie injectata in decurs de trei ore.

Solutia reconstituita poate fi pastratd maximum 24 de ore la frigider (2°C - 8°C), protejata de lumina si
cu evitarea contaminarii microbiene.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla transparenta de tip I a 5 ml. Sistemul de inchidere este format dintr-un dop din butil
siliconat cu capac de siguranta de tip flip-off. Fiecare flacon contine tireotropina alfa 1,1 mg. Dupa
reconstituire cu 1,2 ml apa pentru preparate injectabile, se extrage 1,0 ml solutie (echivalent cu 0,9 mg

Thyrogen) si se administreaza pacientului.

Pentru a asigura un volum suficient care sa permita administrarea unei doze exacte, fiecare flacon de
Thyrogen este conceput sa contind un exces de 0,2 ml.

Mairimea ambalajului: cutie cu unul sau doua flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pulberea pentru solutia injectabild trebuie reconstituita cu apa pentru preparate injectabile. Pentru o
injectie este necesar un singur flacon de Thyrogen. Fiecare flacon de Thyrogen este destinat unei

singure administrari.

Utilizati tehnica aseptica

Introduceti 1,2 ml apa pentru preparate injectabile in flaconul cu pulbere de Thyrogen. Rotiti usor
continutul flaconului panad la dizolvarea completa. Nu agitati solutia. Cand pulberea s-a dizolvat,
volumul total din flacon este de 1,2 ml. pH-ul solutiei de Thyrogen este de aproximativ 7,0.

Inspectati vizual solutia de Thyrogen din flacon pentru identificarea particulelor straine si a
modificarilor de culoare. Solutia de Thyrogen trebuie sa fie limpede, incolora. Nu utilizati flacoane
care prezinta particule straine, aspect tulbure sau modificari de culoare.

Extrageti 1,0 ml din solutia de Thyrogen din flacon. Aceasta echivaleaza cu 0,9 mg tireotropina alfa
care urmeaza sa fie injectate.

Thyrogen nu contine conservanti. Eliminati imediat orice cantitate de solutie ramasa neutilizata. Nu
existd cerinte speciale privind eliminarea.

Solutia de Thyrogen trebuie injectata in decursul a trei ore, desi aceasta este stabild chimic maximum

24 ore daca este tinuta la frigider (intre 2°C si 8°C). Este important de reamintit ca siguranta
microbiologica depinde de conditiile aseptice de preparare a solutiei.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 martie 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 ianuarie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA

SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Genzyme Corporation.

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

MA 01701-

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJ CU 1 FLACON
CUTIE - AMBALAJ CU 2 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Thyrogen 0,9 mg pulbere pentru solutie injectabila
Tireotropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tireotropina alfa 0,9 mg/ml, dupa reconstituire cu 1,2 ml apa pentru preparate
injectabile.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Manitol

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Fosfat disodic heptahidrat

Clorurd de sodiu

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
2 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabild, echivalent cu 2 doze care trebuie administrate la
interval de 24 de ore

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai prin injectie intramusculara

Trebuie extras numai 1 ml, echivalent cu 0,9 mg de tireotropina alfa.
Administrare in decurs de 3 ore de la reconstituire.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se tine flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Numai pentru o singurd administrare
Orice solutie ramasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Thyrogen 0,9 mg pulbere pentru solutie injectabila
tireotropina alfa
Administrare intramusculara

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Sanofi Winthrop Industrie
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Thyrogen 0,9 mg pulbere pentru solutie injectabila
Tireotropina alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Thyrogen si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Thyrogen
Cum sa utilizati Thyrogen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Thyrogen

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Thyrogen si pentru ce se utilizeaza

Thyrogen contine substanta activa tireotropina alfa. Thyrogen este un hormon uman de stimulare a
glandei tiroide (TSH), fabricat prin procese de biotehnologie.

Thyrogen este utilizat pentru detectarea anumitor tipuri de cancer tiroidian, la pacientii carora li s-a
indepartat glanda tiroida si carora li se administreazd hormoni tiroidieni. Unul dintre efectele acestui
medicament este ca stimuleaza orice tesut tiroidian ramas sa capteze iodul, ceea ce este important
pentru investigatia imagistica cu iod radioactiv. De asemenea, stimuleaza producerea de tireoglobulina
si hormoni tiroidieni dacd a mai ramas tesut tiroidian. Acesti hormoni pot fi masurati in sange.

Thyrogen este utilizat si in cazul tratamentului cu iod radioactiv pentru eliminarea (ablatia) tesutului
tiroidian ramas dupa indepartarea chirurgicald a glandei tiroide (restant) la pacientii care nu au cresteri
de cancer secundare (metastaze) si iau hormoni tiroidieni.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Thyrogen

Nu utilizati Thyrogen:

. daca sunteti alergic la hormonul uman sau bovin de stimulare tiroidiana (TSH) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daca sunteti gravida.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Thyrogen, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului

. daca aveti boala de rinichi care necesita dializd; medicul dumneavoastra va decide doza de
Thyrogen care va va fi administrata, deoarece puteti avea un risc mai mare sa prezentati dureri
de cap si greata.

. daca aveti functia rinichilor diminuata; medicul dumneavoastra va stabili doza de iod radioactiv
care va va fi administrata.
. daca aveti functia ficatului diminuata; este posibil sa va fie administrat Thyrogen.

22



Efectul asupra cresterii tumorale

La pacientii cu cancer tiroidian, s-a raportat cresterea tumorala in timpul intreruperii tratamentului cu
hormoni tiroidieni pentru efectuarea de proceduri diagnostice. S-a considerat cé acest efect este legat
de concentratiile crescute ale hormonului de stimulare a glandei tiroide (TSH) pe perioade mai lungi
de timp. Este posibil ca Thyrogen sa produca, de asemenea, crestere tumorala. Acest efect nu a fost
observat in studiile clinice.

Din cauza cresterii concentratiei de TSH dupa administrarea de Thyrogen, pacientii cu cresteri de
cancer secundare (metastaze) pot prezenta umflaturi locale sau sangerari la nivelul acestor metastaze,
care pot sd devinad mai mari. Daca metastazele sunt prezente in spatii inguste, de exemplu intracerebral
(In creier) sau in maduva spindrii, pacientii pot sd prezinte simptome care pot aparea brusc, precum
paralizie partiala care afecteaza o parte a corpului (hemipareza), probleme cu respiratia sau pierderca
vederii.

Medicul dumneavoastra va stabili daca apartineti unui grup special de pacienti pentru care trebuie luat
in considerare un tratament prealabil cu corticosteroizi (de exemplu daca aveti cresteri de cancer
secundare 1n creier sau la nivelul maduvei spinarii). Daca sunteti Ingrijorat, va rugadm s va adresati
medicului dumneavoastra.

Copii
Din cauza lipsei datelor cu privire la utilizarea Thyrogen la copii, Thyrogen trebuie administrat la
copii numai in situatii exceptionale.

Virstnici

Nu sunt necesare precautii speciale la pacientii varstnici. Cu toate acestea, daca glanda dumneavoastra
tiroida nu a fost indepartata in totalitate, iar dumneavoastra aveti si boli de inima, medicul
dumneavoastra va va ajuta s decideti daca trebuie sa vi se administreze Thyrogen.

Thyrogen impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu se cunosc interactiuni medicamentoase cu Thyrogen si cu hormonii tiroidieni pe care 1i utilizati.

Medicul dumneavoastra va determina doza exacta de iod radioactiv necesara pentru investigatia
imagistica cu iod radioactiv, luadnd 1n considerare faptul ca sunteti sub tratament cu hormoni tiroidieni.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Thyrogen in cazul in care sunteti gravida. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati
putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-vd medicului sau farmacistului pentru
recomandari inainte de a lua acest medicament.

Thyrogen nu trebuie administrat la femeile care alapteaza. Alaptarea trebuie reluata numai la
recomandarea medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unii pacienti pot simti ameteli sau dureri de cap dupa administrarea de Thyrogen, care va pot afecta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Thyrogen contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Thyrogen
Medicamentul va va fi injectat de catre medic sau o asistentd medicala.

Tratamentul dumneavoastra trebuie supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul
cancerului tiroidian. Pulberea de Thyrogen trebuie dizolvata cu apa pentru preparate injectabile. Pentru
o injectie este necesar un singur flacon de Thyrogen. Thyrogen trebuie administrat numai in muschiul
fesei. Aceasta solutie nu trebuie injectatd niciodatd in vena. Thyrogen nu trebuie amestecat impreuna
cu alte medicamente in aceeasi injectie.

Cantitatea de Thyrogen recomandata este de doud doze administrate la 24 ore distanta. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va va injecta 1,0 ml solutie de Thyrogen.

Pentru efectuarea investigatiei radiologice sau pentru eliminarea (ablatia) cancerului cu iod radioactiv,
medicul dumneavoastrd va va administra iod radioactiv la 24 ore dupa ultima injectie de Thyrogen.
Scintigrafia in scop diagnostic trebuie efectuata in interval de 48 — 72 ore dupa administrarea de iod
radioactiv (72-96 ore dupa ultima injectie cu Thyrogen).

Scintigrafia post-tratament poate fi amanata cateva zile, pentru a permite scaderea radioactivitatii de
fond.

Pentru determinarea tireoglobulinei (Tg), medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va recolta
o proba de sange la 72 ore dupa ultima injectie cu Thyrogen.

Utilizarea la copii
Medicul copilului dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca Thyrogen trebuie administrat copilului
dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult Thyrogen decét trebuie

Pacientii carora li s-a administrat, accidental, prea mult Thyrogen, au raportat greata, senzatie de
slabiciune, ameteli, dureri de cap, varsaturi si bufeuri.

O sugestie de tratament in caz de supradozaj ar fi restabilirea balantei de lichide si poate fi luata n
considerare, de asemenea, administrarea unui antiemetic.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu Thyrogen:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):
e greata

Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane):
e  varsaturi
e oboseald
o ameteli
e dureri de cap
e slabiciune

Mai putin frecvente (pot aparea pand la 1 din 100 de persoane):

e senzatie de caldura
¢ blande (urticarie)
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e cruptii trecatoare pe piele
e simptome gripale

o febra

e frisoane

e dureri de spate
e diaree

e senzatii de infepaturi sau furnicaturi (parestezii)
e dureri de ceafa

e incapacitate de a simti gustul (ageuzie)

o afectare a perceptiei gustului (disgeuzie)

e gripa

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

e umflarea tumorii

e durere (inclusiv durere la locul metastazelor (cresterilor tumorale secundare))

e tremuraturi

e accident vascular cerebral

e palpitatii

e Inrosire a fetei

e senzatie de lipsé de aer

e mancarime (prurit)

e transpiragie excesiva

¢ dureri musculare sau articulare

o reactii adverse la nivelul locului injectiei (inclusiv: roseata, senzatie de disconfort, mancarime,
dureri sau intepaturi locale si eruptie pe piele insotitd de mancarime)

e scadere a valorii TSH

o hipersensibilitate (reactii alergice); aceste reactii includ blande (urticarie), mancarimi, inrosirea
fetei, dificultati la respiratie si eruptie pe piele.

S-au raportat cazuri foarte rare de hipertiroidism (activitate crescuta a glandei tiroide) sau fibrilatie
atriald atunci cdnd Thyrogen s-a administrat la pacienti la care nu s-a efectuat indepartarea totald sau
partiald a glandei tiroide.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Thyrogen

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Se recomanda ca solutia de Thyrogen s fie injectata in decurs de trei ore de la reconstituire.

Solutia reconstituita poate fi pastratd maximum 24 ore la frigider (2°C - 8°C), protejata de luminad si
evitandu-se contaminarea microbiana.
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Nu utilizati acest medicament daca observati particule straine, aspect tulbure sau modificari de
culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Thyrogen

- Substanta activa este tireotropina alfa.
Fiecare flacon contine tireotropina alfa 0,9 mg/ml, dupa reconstituire cu 1,2 ml apa pentru preparate
injectabile. Trebuie extras numai 1 ml, echivalent cu 0,9 mg de tireotropina alfa.

- Celelalte componente sunt:
Manitol

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic heptahidrat

Clorura de sodiu.

Thyrogen contine sodiu; vezi pct. 2.
Cum arata Thyrogen si continutul ambalajului
Pulbere pentru solutie injectabila. Pulbere liofilizata de culoare alba spre aproape alba.

Mairimea ambalajului: cutie cu unul sau doua flacoane de Thyrogen.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050

Tél/Tel: + 32 (0)2 710 54 00
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

Danmark
sanofi A/S
TIf: +45 4516 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis DeutschlandGmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

27

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

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

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

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

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

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

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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Kvmpog
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

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Schema de tratament recomandata pentru Thyrogen este de doud injectii intramusculare a céte 0,9 mg
tireotropina alfa, administrate la interval de 24 ore.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Utilizati tehnica aseptica

Introduceti 1,2 ml apa pentru preparate injectabile in flaconul cu pulbere de Thyrogen. Rotiti usor
continutul flaconului panad la dizolvarea completa. Nu agitati solutia. Cand pulberea s-a dizolvat,
volumul total din flacon este de 1,2 ml. pH-ul solutiei de Thyrogen este de aproximativ 7,0.

Inspectati vizual solutia de Thyrogen din flacon pentru identificarea particulelor straine si a
modificarilor de culoare. Solutia de Thyrogen trebuie sa fie limpede, incolora. Nu utilizati flacoane
care prezinta particule straine, aspect tulbure sau modificari de culoare.

Extrageti 1,0 ml din solutia de Thyrogen din flacon. Aceasta echivaleaza cu 0,9 mg tireotropina alfa
pentru injectie.

Thyrogen nu contine conservanti. Eliminati imediat orice cantitate de solutie ramasa neutilizata. Nu
existd cerinte speciale privind eliminarea.

Dupa reconstituire, solutia trebuie injectatd in decurs de trei ore. Solutia reconstituita poate fi pastrata
maximum 24 ore la frigider (2°C - 8°C), protejatd de lumina si evitindu-se contaminarea microbiana.
Este important de reamintit ca siguranta microbiologicad depinde de conditiile aseptice de preparare a

solutiei.
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