PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Thyrogen 0,9 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka Thyrogenu obsahuje nominalnu hodnotu 0,9 mg alfa-tyreotropinu. Po
rekonstitacii obsahuje kazda injekéna liekovka Thyrogenu 0,9 mg alfa-tyreotropinu v 1,0 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ny roztok.

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Thyrogen je indikovany na pouZitie s testovanim s tyreoglobulinom v sére (Tg) so zobrazenim
pomocou radiojodu alebo bez neho na detekciu zvyskov $titnej zl'azy a dobre diferencovaného
karcinomu §titnej zI'azy u pacientov po tyreoidektomii, ktori stt na hormonalnej supresivnej
terapii (THST).

Pacienti s dobre diferencovanym karcindmom §titnej Zl'azy a s nizkym rizikom, ktori maji
nedetegovatelné hladiny Tg pri THST a nedochddza u nich k zvySeniu sérovych hladin Tg po
stimulacii thTSH (rekombinovanym l'udskym TSH), m6zu byt kontrolovani vysetrenim hladin
Tg stimulovanych rhTSH.

Thyrogen je indikovany na predlie¢ebnu stimulaciu v kombinécii s rozpitim 30 mCi (1,1 GBq) az
100 mCi (3,7 GBQ) na ablaciu zvyskov tkaniva §titnej Z'azy pomocou radiojédu u pacientov, u
ktorych bola vykonana subtotalna alebo totalna strumektomia pre dobre diferencovany karciném
Stitnej Zl'azy a u ktorych nie st pritomné vzdialené metastazy tohto karcindému (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na lie¢bu musia dohliadat’ lekari so skiisenostami s lieCbou karcinému §titnej zl'azy.
Déavkovanie

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

Pediatricka populécia

Vzhl'adom na nedostatok udajov o pouzivani Thyrogenu detmi, mozno podat’ Thyrogen detom
iba za mimoriadnych okolnosti.



Starsi pacienti

Vysledky kontrolovanych klinickych skuSani nevykazuji ziadne rozdiely v bezpecnosti a
ucinnosti liecku Thyrogen medzi dospelymi pacientmi mlad$imi ako 65 rokov a star§imi ako
65 rokov, pokial’ bol Thyrogen pouzivany na diagnostické tucely.

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

Pacienti s poruchou funkcie obliciek/pecene

Informacie z postmarketingového sledovania ako aj publikované udaje poukazuju na to, ze
eliminacia Thyrogenu je signifikantne pomalSia u pacientov v terminalnom $tadiu zlyhania
obli¢iek zaradenych do dialyza¢ného programu v désledku predlzenej elevacie hladiny horménu
stimulujuceho §titnu zl'azu (TSH) este niekol’ko dni po lie¢be. Méze to viest' k zvySenému riziku
bolesti hlavy a nevol'nosti. Neexistuju stadie o alternativnom davkovani Thyrogenu u pacientov v
terminalnom §tadiu obli¢kového zlyhania, uréujuce redukciu davky v tejto skupine pacientov.

U pacientov s vyznamnou poruchou funkcie obli¢iek musi aktivitu radiojodu starostlivo zvolit’
lekar Specializovany v odbore nuklearna medicina.

Pouzitie Thyrogenu u pacientov so zniZzenou funkciou pecene nevyzaduje Specialny zretel’.

Spbsob podavania

Po rekonstitticii s vodou na injekciu sa poda 1,0 ml roztoku (0,9 mg alfa-tyreotropinu)
intramuskularnou injekciou do glutedlneho svalu. Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim,
pozri cast’ 6.6.

Na zobrazenie alebo ablaciu pomocou radiojodu sa radiojod poda po 24 hodinach po poslednej
injekcii Thyrogenu. Diagnosticka scintigrafia sa ma vykonat’ po 48 — 72 hodinach po podani
radiojodu, zatial’ o scintigrafia po abléacii sa mdze odlozit’ o niekol’ko dni, ¢im sa aktivita pozadia
znizi.

Na podrobné diagnostické vysetrenie sérového tyreoglobulinu (Tg) sa vzorka séra odoberie po 72

hodinéach po poslednej injekcii Thyrogenu.

Pouzitie Thyrogenu s vySetrenim Tg pri sledovani pacientov po tyroidektomii pre dobre

diferencovany karcinom §titnej zl'azy musi byt v stilade s oficidlnymi odporacaniami.

4.3  Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na hovidzi alebo I'udsky tyreotropny hormon alebo na ktorukol'vek z
pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

e Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo Sarze podaného lieku.

Thyrogen sa nesmie podat’ intravenozne.



Ak sa pouzije ako alternativa k vysadeniu hormonu $titnej zl'azy, potom kombinécia vySetrenia
celotelovou scintigrafiou (whole body scintigraphy —WBS) a Tg po podani Thyrogenu zaist'uje
najvyssiu citlivost’ detekcie zvyskov §titnej zl'azy alebo karcinému stitnej zl'azy. Po podani
Thyrogenu sa mézu vyskytnut’ falo$ne negativne vysledky. Ak existuje znacné podozrenie, ze
metastatické ochorenie pretrvava, ma sa zvazit' stiahnutie WBS a Tg vySetrenia.

Pritomnost’ autoprotilatok proti Tg sa da ocakavat’ u 18 — 40 % pacientov s diferencovanym
karcindémom Stitnej zl'azy a méze spdsobovat’ faloSne negativne vysledky pri stanoveni sérového
Tg. Je preto potrebné robit’ analyzu protilatok proti TgAb aj Tg.

Je potrebné dokladné postdenie pomeru prinosu a rizika pouZzivania lieku Thyrogen u vysoko
rizikovych starSich pacientov, ktori maju ochorenie srdca (napr. chlopniové ochorenie srdca,
kardiomaopatiu, ochorenie koronarnych srdcovych ciev, predchadzajucu alebo aktualnu
tachyarytmiu vratane fibrilacie predsieni) a nepodstapili tyreoidektémiu.

Thyrogen je znamy tym, Ze spdsobuje prechodné ale vyznamné zvysenie sérovej koncentracie
hormoénu §titnej Zl'azy, ked’ sa poda pacientom, ktori stale maju tkanivo §titnej Zlazy in situ. Z
tohto dévodu je potrebné dékladné zhodnotenie rizika a prinosu u pacientov, ktori maju
signifikantné zvysky tkaniva §titnej Zl'azy.

Uginok na rast nadoru a/alebo jeho velkost:

U pacientov s rakovinou §titnej zI'azy bolo pocas odobratia tyreoidalnych horménov pre
diagnostické postupy hlasenych niekol’ko pripadov stimulovaného rastu tumoru, ktoré boli
prisudzované naslednému prolongovanému zvyseniu hladin TSH.

Existuje teoreticka moznost, ze Thyrogen, podobne ako vynechanie tyroidalneho horménu méze
viest’ k stimulécii rastu nadoru. V klinickych studiach s alfa-tyreotropinom, ktory vedie ku
kratkodobému vzostupu sérovych hladin TSH, nebol popisany Ziaden pripad rastu tumoru.

Vzhl'adom k zvySeniu hladin TSH po podani Thyrogenu pacientom s metastazujiicim
karcindmom §titnej zl'azy v uzavretych priestoroch, ako je mozog, miecha a o¢nica, alebo pri
chorobe infiltrujicej krk, moéze dojst’ k lokalnemu edému alebo ohniskovému krvacaniu v mieste
tychto metastaz, ¢o vedie k zvacseniu vel'kosti nddoru. To moze viest’ k akiitnym symptémom,
ktoré zavisia na anatomickej lokalizacii tkaniva. U pacientov s metastazami do CNS sa napr.
vyskytli hemiplégia, hemiparéza ¢i strata zraku. Po podani Thyrogenu boli taktiez zaznamenané
laryngealny opuch, stazené dychanie vyzadujuce tracheotémiu a bolest’ v mieste metastaz.
Odporuca sa zvazit’ liecbu kortikosteroidmi pred podanim Thyrogenu u pacientov, u ktorych
moze lokalna expanzia nadoru ohrozit’ zZivotne délezité anatomické Struktuary.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej davke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa formalne interakéné $tadie medzi Thyrogenom a d’al§imi liekmi. V klinickych
Studiach nebola pozorovana interakcia medzi Thyrogenom a horménmi §titnej zl'azy
trijodtyroninom (Ts) a tyroxinom (T4), ak boli podavané sucasne.

Pouzitie Thyrogenu umoziuje vykonavat’ zobrazovacie vySetrenia s radiojodom, ak su pacienti
eutyroidni alebo lie¢eni hormonalnou supresiou $titnej Zl'azy. Udaje o kinetike radiojodu ukazuju,
ze klirens radiojodu je priblizne o 50 % vyssi u eutyroidnych pacientov nez u pacientov v



hypotyredznom stave, kedy je znizena funkcia obliciek, o vedie k menSej retencii rddiojodu v
tele v Case zobrazovania. Tento faktor by sa mal brat’ do uvahy pri vybere aktivity radiojodu na
pouzitie pri radiojodovom zobrazovani.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
S Thyrogenom neboli robené reprodukcné Studie na zvieratach.

Nie je zname, ¢i Thyrogen mdze spdsobit’ poskodenie plodu, ak sa poda tehotnej Zene alebo ¢i
Thyrogen mo6ze ovplyvnit’ reprodukéni kapacitu.

Thyrogen v kombinacii s diagnostickou celotelovou scintigrafiou s pouzitim radiojodu je
kontraindikovany v gravidite (pozri ¢ast’ 4.3) z dovodu vyslednej expozicie plodu vysokym
davkam radioaktivneho materiélu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa tyreotropin alfa a jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Riziko pre
dojéené dieta nemozno vylucit. Thyrogen sa nema pouzivat’ pocas doj¢enia.

Fertilita
Nie je zname, ¢i Thyrogen mdze ovplyviiovat’ fertilitu u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kedze boli hlasené zavrat a bolest’ hlavy, Thyrogen moze znizit' schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ti¢inky st nevol'nost’ a vracanie, ktoré sa vyskytuju priblizne u
11 % a 6 % pacientov.

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke zluc¢uju neziaduce reakcie Siestich potencialnych klinickych
sktsani (N = 481) a neziaducich u¢inkov, ktoré boli hlasené firme Sanofi po registracii
Thyrogenu. Kvoli neznamej frekvencii vyskytu neziaducich ti¢inkov hlasenych v post-
marketingovom obdobi, su tieto uvedené v samostatnom stipci.

V kazdej skupine pocetnosti vyskytu st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej
zavaznosti. Frekvencia vyskytu je klasifikovana ako vel'mi Casta (= 1/10), Castd (> 1/100 az

< 1/10), menej Casta (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkava (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkava
(< 1/10 000) a neznama (z dostupnych udajov sa neda ur¢it).

Triedy organovych | Velmi Casté Menej ¢asté | Nezname
systémov podl'a Casté

MedDRA

Infekcie a ndkazy chripka




Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

opuch novotvaru,
metastatické
bolesti

Poruchy nervového zavraty, bolest’ hlavy | ageuzia, cievna mozgova

system dysgeuzia, prihoda, triaska
parestézia

Poruchy srdca a palpitécie

srdcovej Cinnosti

Poruchy ciev sCervenanie

Poruchy dychacej dyspnoe

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy nevolnost’ | vracanie hnacka

gastrointestinalneho

traktu

Poruchy koze a urtikaria, pruritus, nadmerné

podkozného vyrazka potenie

tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového
tkaniva

bolest’ krku,
bolest’ chrbta

artralgia, myalgia

Celkové poruchy a Unava, asténia ochorenie dyskomfort,
reakcie v mieste podobné bolesti, svrbenie,
podania chripke, vyrazka a zihlavka
pyrexia, V mieste vpichu
chlad, pocit injekcie
horti¢avy

Laboratorne a
funkéné vySetrenia

znizené TSH

Opis vybratych neziaducich reakcii

Boli pozorované vel'mi vzacne pripady hypertyroidizmu alebo atrialne;j fibril&cie, ak bol
Thyrogen 0,9 mg podany pacientom, u ktorych bola pritomna bud’ ¢iasto¢na alebo cela Stitna

7laza.

V klinickych sktsaniach ako i skuSaniach po uvedeni lieku na trh boli zriedkavo hlasené prejavy
precitlivenosti. Tieto reakcie zahriali zihl'avku, vyrazku, svrbenie, zaCervenanie a respiraéné

priznaky a prejavy.

V klinickych stadiach, ktorych sa zucastnilo 481 pacientov, sa u Ziadneho pacienta nevytvorili
protilatky proti alfa-tyreotropinu po jeho jednorazovom ¢i opakovanom obmedzenom

(27 pacientov) pouziti lieku. Neodportuca sa vykonat’ analyzu TSH po podani Thyrogenu. Vyskyt
protilatok, ktoré by mohli interferovat’ s analyzami endogenného TSH, vykonanymi pocas
pravidelnych kontrol, nie je mozné vylucit.

Po lie¢be Thyrogenom sa mdzu vyskytnat’ zvacsenie zvyskov tkaniva Stitnej Zl'azy alebo
metastazy. Moze to viest' k akiitnym priznakom, ktoré zavisia od anatomickej lokalizacie tkaniva.




Napriklad u pacientov s metastazami v CNS sa mézu vyskytnut’ hemiplégia, hemiparéza alebo
strata zraku. Po podani Thyrogenu boli taktiez zaznamenan¢ laryngealny opuch, stazené dychanie
vyzadujuce tracheotomiu a bolest’ v mieste metastaz. Odporuca sa zvazit lieCbu kortikosteroidmi
pred podanim Thyrogenu u pacientov, u ktorych méze lokalna expanzia naddoru ohrozit’ Zivotne
dolezité anatomické Struktiry.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje o vystaveni davke vys3ej ako odporucanej st obmedzené na klinické §tadie a $pecialny
program lie¢by. U troch pacientov v klinickych §tudiach a jedného v $pecialnom programe liecby
boli pozorované symptomy po podani davok Thyrogenu vyssich ako st odporucané. U dvoch
pacientov sa prejavila nauzea po davke 2,7 mg i.m. a u jedného z tychto pacientov bola
sprevadzana slabost'ou, zavratmi a bolest’ami hlavy. U tretiecho pacienta sa prejavila nauzea,
vracanie a navaly horac¢avy po davke 3,6 mg i.m. V $pecialnom programe liecby u 77-ro¢ného
pacienta s metastazujiicim nddorovym ochorenim $titnej zl'azy a ktory nepodstupil
tyreoidektomiu, sa po 4 davkach Thyrogenu 0,9 mg v priebehu 6 dni prejavila atridlna fibrilécia,
zlyhanie srdca a fatalny infarkt myokardu o dva dni neskor.

U dalSieho pacienta zahrnutého v klinickej $tadii sa prejavili symptomy po podani Thyrogenu
intraven6zne. Tomuto pacientovi bola podana jednorazova davka 0,3 mg i.v. a po 15 minatach sa
u neho prejavila tazka nauzea, vracanie, diaforéza, hypotenzia a tachykardia.

V pripade predavkovania spo¢iva navrhovana lie¢ba v opakovanom nastaveni rovnovahy tekutin
a v podavani antiemetik.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény predného laloku hypofyzy a analgy, ATC kod alfa
tyreotropinu: HO1ABO1

Mechanizmus uéinku

Alfa-tyreotropin (rekombinantny 'udsky tyreotropny hormon) je heterodimericky glykoprotein
vyrabany rekombinantnou DNA technolégiou. Je zlozeny z dvoch nekovalentne spojenych
podjednotiek. cDNA kédujucich pre alfa podjednotku rezidua 92 aminokyselin, ktoré obsahuji
dve N-spojené miesta glykozylacie a pre beta podjednotku rezidua 118 aminokyselin, ktoré
obsahuju jedno N-spojené miesto glykozylacie. Ma porovnatel'né biochemické vlastnosti ako
prirodzeny l'udsky tyreotropny hormoén (TSH). Viézba alfa-tyreotropinu na receptory TSH na
epitelialnych bunkach Stitnej zl'azy stimuluje absorpciu a organifikaciu jédu a syntézu a
uvolfiovanie tyreoglobulinu, trijodotyroninu (T3) a tyroxinu (Ta).

U pacientov s dobre diferencovanym karcinomom $titnej Zl'azy sa vykona ¢iasto¢na alebo totalna
tyreoidektomia. Na optimalnu diagndzu zvyskov §titnej Zl'azy, alebo karcinomu zobrazovacou


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

metddou s pouzitim radiojodu alebo vySetrenim hladiny tyreoglobulinu a/alebo uvoliovanie na
terapiu zvyskov stitnej Zl'azy pomocou radiojodu je nutna vysoka hladina TSH, ktora by
stimulovala bud’ absorpciu radiojodu alebo uvoltiovanie tyreoglobulinu. Standardny pristup na
ziskanie vysokych hladin TSH je vysadit’ pacientom hormonélnu supresivnu terapiu Stitnej zl'azy
(THST), ktora obvykle spdsobuje u pacientov priznaky a prejavy hypotyredzy. Pri pouziti
pripravku Thyrogen sa dosiahne stimulé&cia TSH potrebn pre absorpciu radiojodu a uvolfiovanie
tyreoglobulinu, zatial’ ¢o pacient zostava eutyroidny na THST, a tym sa zabrani morbidite
spojenej s hypotyredzou.

Klinicka ti€¢innost’ a bezpecnost’

Diagnostické pouczitie

Ucinnost a bezpe&nost’ Thyrogenu pri pouZiti so zobrazovacim vySetrenim pomocou radiojodu
spolu s vySetrenim hladiny tyreoglobulinu na diagnézu zvyskov §titnej Zl'azy a karcinomu bola
preukazana v dvoch $tadiach. V jednej Studii boli hodnotené dva davkovacie rezimy: 0,9 mg
intramuskularne kazdych 24 hodin spolu v dvoch dévkach (0,9 mg x 2) a 0,9 mg intramuskularne
kazdych 72 hodin spolu v 3 davkach (0,9 mg x 3). Oba davkovacie rezimy boli u¢inné a
Statisticky sa neliSili od vysadenia horménov $titnej zl'azy pri stimulécii absorpcie radiojodu pre
diagnostické zobrazovacie vySetrenie. Oba davkovacie rezimy zlep§ili senzitivitu, presnost’ a
negativnu prediktivnu hodnotu Thyrogenom stimulovaného tyreoglobulinu samotného alebo v
kombinacii so zobrazovacim vysetrenim pomocou radiojédu v porovnani s vySetrenim urobenym
u pacientov, ktorym boli ponechané hormony Sstitnej zlazy.

V klinickych stadiach hodnotiacich detekciu zvySkov stitnej zl'azy alebo karcindmu u pacientov
po ablacii §titnej zl'azy pomocou analyzy tyreoglobulinu s niz§im limitom detekcie 0,5 ng/ml,
hladiny Thyrogenom stimulovaného tyreoglobulinu 3 ng/ml, 2 ng/ml a 1 ng/ml odpovedali
hladinam tyreoglobulinu po vysadeni hormonov §titnej zl'azy 10 ng/ml, 5 ng/ml, resp.2 ng/ml. V
tychto studiach bolo zistené, Ze vysetrenie hladin tyreoglobulinu pri podani Thyrogenu bolo
senzitivnejSie nez vysetrenie hladin tyreoglobulinu pri TSHT. Konkrétne v Studii fazy III, ktorej
sa zucastnilo 164 pacientov sa pomer detekcie tkaniva Stitnej Zl'azy po vysetreni hladiny
tyreoglobulinu po podani Thyrogenu pohybovala medzi 73 — 87 %, zatial’ ¢o pri vySetreni hladiny
tyreoglobulinu u pacientov na TSHT bol tento pomer medzi 42 — 62 %, pri rovnakych limitnych
hodnotach a porovnateI'nych referenc¢nych standardoch.

Metastazy boli potvrdené u 35 pacientov snimanim po lie¢be alebo biopsiou lymfatickych uzlin.
U vsetkych 35 pacientov boli hladiny Thyrogenom stimulovaného tyreoglobulinu nad 2 ng/ml,
zatial’ ¢o hladiny tyreoglobulinu u pacientov na TSHT boli nad 2 ng/ml u 79 % tychto pacientov.

Pred-terapeuticka stimulacia

V porovnavacej Studii zahinajucej 60 vyhodnotitel'nych pacientov, bola miera uspesnej ablacie
tyroidalnych zvyskov pomocou 100 mCi/3,7 GBq (+ 10 %) radiojodu u pacientov s rakovinou
Stitnej Zl'azy porovnatelna s pacientmi lieCenymi po ukonceni liecby horméonmi Stitnej zl'azy voci
pacientom lieCenym po podani Thyrogenu. Sledovani pacienti boli dospeli (> ako 18 rokov) s
novo diagnostikovanym diferencovanym papilarnym alebo folikularnym karcindmom stitnej
zlazy, vratane papilarno-folikularnej formy, charakterizovanej, predovsetkym (54 zo 60) ako T1-
T2, NO-N1, MO (TNM klasifikacia). Uspesnost odiiatia zvy$kov sa posudzovala zobrazovanim
pomocou radiojodu a vySetrovanim hladiny tyreoglobulinu 8+1 mesiacov po lie¢be. U vsetkych
28 pacientov (100 %) osetrenych po ukonc¢eni THST a u vSetkych 32 pacientov (100%)
oSetrenych po podavani pripravku Thyrogen sa bud’ neprejavila vidite'na absorpcia radiojodu v
16zku 3titnej zl'azy, alebo dosahovala < 0,1 % podanej aktivity radiojodu. Uspesnost odiatia
zvyskov §titnej zl'azy sa posudzovala aj podla kritéria, ¢i osem mesiacov po odnati je hladina Tg
v sére po stimulécii Thyrogenom < 2 ng/ml; toto sa vSak tyka len pacientov, ktori boli negativni



pokial’ ide o rusivé protilatky voci Tg. Podl’a tohto kritéria doslo k tispesnému odiatiu zvyskov
Stitnej zl'azy u 18 z 21 pacientov (86 %) v skupine s ukonc¢enou THST a u 23 z 24 pacientov
(96 %) v skupine s podavanim pripravku Thyrogen.

Kwvalita zivota bola po vysadeni hormoénov §titnej zZl'azy vyznamne znizend, zostavala vSak
rovnaka pri oboch davkovacich rezimoch a pri oboch indikaciach s Thyrogenom.

Nasledné sledovanie bolo u pacientov, ktori predtym ukon¢ili tvodné sledovanie. Udaje st
dostupné od 51 pacientov. Hlavnym ciel'om nasledného sledovania bolo potvrdit’ stav ablacie
zvyskov tkaniva §titnej zl'azy pomocou Thyrogenom stimulovaného statického zobrazenia krku
pomocou radiojédu po priemernom sledovani 3,7 roka (rozsah 3,4 az 4,4 roka) od ablacie
pomocou radiojodu. Taktiez bolo vykonané vySetrenie Thyrogenom stimulovaného
tyreoglobulinu.

Pacienti boli stale povazovani za pacientov po uspesnej ablécii, ak v obraze neboli vidite'né
ziadne loziska vychytavania alebo ak boli vidite'né ale vychytavanie bolo menej ako 0,1 %.
Vsetci pacienti povazovani za pacientov s Uplnou ablaciou v itvodnom skusani boli taktiez
posudeni ako pacienti s uplnou ablaciou aj v naslednom sktsani. Navys$e ziadny pacient nemal
vyvinuta rekurenciu pocas 3,7 roka trvania nasledného sledovania. Celkovo 48/51 pacientov

(94 %) nemali ziadne znamky rekurencie karcindmu, 1 pacient mal moznt rekurenciu karcindému
(i ked’ nebolo jasné, ¢i pacient mal skutoénu rekurenciu alebo perzistujlci tumor z regionélneho
ochorenia zaznamenaného na zaciatku povodného sktiSania) a 2 pacienti nemohli byt’ vySetreni.

Sthrne v tomto pilotnom skusani a jeho naslednom sledovani nebol Thyrogen menej u¢inny v
porovnani s ukoncenim podavania horménov §titnej zl'azy pre elevaciu hladin TSH z dovodu
predterapeutickej stimulécie v kombindcii s radiojodom na postchirurgickd ablaciu zvyskov
tkaniva §titnej zZl'azy.

Dve velké prospektivne randomizované studie: stidia HiLo (Mallick) a §tadia ESTIMABL1
(Schlumberger) porovnavali metddy ablacie zvy$kov tkaniva $titnej zlazy u pacientov s
diferencovanym karcindémom §titnej zl'azy po tyreoidektomii. V oboch stadiach boli pacienti
randomizovani do 1 zo 4 lie¢ebnych skupin: Thyrogen + 30 mCi*3l, Thyrogen + 100 mCi I,
vysadenie hormoénov §titnej zl'azy + 30 mCi'®l, alebo vysadenie horménov §titnej zl'azy + 100
mCi®!], a pacienti boli hodnoteni asi po 8 mesiacoch. Studia HiLo randomizovala 438 pacientov
(stadia nadorov T1-T3, Nx, NO a N1, M0) v 29 centrach. Podl'a vyhodnotenia zobrazovanim
pomocou r&diojodu a stimulovanych hladin Tg (n = 421) miery tspesnej ablacie boli asi 86 % vo
vSetkych Styroch lieCebnych skupinach. Vsetky 95% intervaly spolahlivosti na rozdiely boli v
rozmedzi £10 percentualnych bodov, ¢o preukazuje najma non-inferioritu nizkej davky oproti
vysokej davke aktivneho radiojodu. Analyzy pacientov s T3 a pacientov s N1 ukazali, Ze tieto
podskupiny mali rovnako dobré miery aspesnej ablacie ako pacienti s nizkym rizikom. Stadia
ESTIMABL1 randomizovala 752 pacientov s nizkym rizikom rakoviny $titnej Zl'azy (Stadia
nadorov pT1 <1 cmaN1alebo Nx, pT1 > 1-2 cm a kazdé stadium N alebo pT2 NO, vSetci
pacienti M0) v 24 centrach. Na zaklade 684 pacientov, ktorych bolo mozné hodnotit’, bola
celkova miera uspesnej ablacie, hodnotena ultrazvukovym vysetrenim krku a stimulovanymi
hladinami Tg, 92 %, bez Statisticky vyznamného rozdielu medzi tymito Styrmi skupinami.

V stadii ESTIMABLI bolo pre recidivu ochorenia sledovanych 726 (97 %) pacientov
z pbvodnych 752. Median doby sledovania bol 5,4 rokov (0,5 az 9,2 rokov).

V tabul'kach nizsie su uvedené udaje o dlhodobom sledovani v stadiach ESTIMABL1 a HiLo.



Tabul’ka 1. Miera recidivy v §tudii ESTIMABL1 u pacientov, ktori dostavali nizku alebo
vysoku davku radiojodu (RALI), a ktorym bol podany Thyrogen alebo vysadené hormény
stitnej ZPazy (THW, thyroid hormone withdrawal)

Thyrogen (N=374) | THW (N =378)
Celkovy pocet pacientov s recidivou (5,4 rokov) 7 (1,9 %) 4 (1,1 %)
Nizka aktivita RAI (1,1 GBQq) 5 (1,3 %) 1 (0,3 %)
Vysoka aktivita RAI (3,7 GBQ) 2 (0,5 %) 3(0,8%)

V stadii HiLo bolo pre recidivu ochorenia sledovanych 434 pacientov (99 %) z pévodnych 438.
Median sledovania bol 6,5 rokov (4,5 aZ 7,6 rokov).

Tabul’ka 2. Miery recidivy v §tudii HiLo u pacientov, ktori dostavali nizku alebo vysoku
davku aktivneho radiojédu

Nizka davka Vysoké davka aktivneho RAI
aktivneho RAI (3,7 GBq)
(1,1 GBq)
Celkovy pocet pacientov s recidivou 11 10
Miera recidivy (3 roky) 15% 2,1%
Miera recidivy (5 rokov) 2,1% 2,7%
Miera recidivy (7 rokov) 59 % 7,3%

HR: 1,10 [95 % CI1 0,47 — 2,59]; p = 0,83

Tabul’ka 3. Miera recidivy v §tadii HiLo u pacientov, ktori boli pripraveni na ablaciu
odanim Thyrogenu alebo vysadenim hormdénov §titnej Zl’azy.

Thyrogen Vysadenie hormonov §titnej zl'azy
(THW)
Celkovy pocet pacientov s 13 8
recidivou
Miera recidivy (3 roky) 15% 2,1%
Miera recidivy (5 rokov) 2,1% 2,7%
Miera recidivy (7 rokov) 8,3 % 5,0 %

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

Udaje o dihodobom sledovani v ESTIMABL1 a HiLo potvrdili podobné vysledky pre pacientov
vo vSetkych Styroch lieCenych skupinach.

Suhrnne tieto Stadie podporili G¢innost’ radiojodu s nizkou aktivitiou spolu s alfa-tyreotropinom
(so zniZenou expoziciou ziareniu). Alfa-tyreotropin nebol menej u¢inny v porovnani s ukonéenim
podavania hormonov Stitnej zl'azy z dovodu predterapeutickej stimulacie v kombinacii s
radiojodom na postchirurgickl ablaciu zvyskov tkaniva Stitnej zl'azy.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Thyrogenu bola $tudovana u pacientov s dobre diferencovanym karcinomom
Stitnej zl'azy po jednorazovej intramuskularnej injekcii 0,9 mg. Po injekcii bola priemerna
vrcholova (Cmax) hladina 116 £ 38 mU/I a vyskytla sa priblizne po 13 £ 8 hodinach po podani.
Elimina¢ny pol¢as bol 22 + 9 hodin. Za hlavnu cestu eliminécie alfa-tyreotropinu sa pokladaji
oblicky a v menSom rozsahu pecen.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje su obmedzené, avSak pri pouziti Thyrogenu nebolo zistené Specialne riziko
pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi v rovnakej
injekcii.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky

3 roky

Cas pouzitel'nosti po rekonstitacii

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

Rekonstituovany roztok sa méze uchovavat’ po dobu az 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C,
chréneny pred svetlom a mikrobidlnou kontaminéciou.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte injek¢nu lieckovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéné liekovky 5 ml zo skla typu 1. Uzéver sa sklada zo silikonizovanej butylovej zatky s
oto¢nym vie¢kom odolnym proti manipulacii. Kazda lieckovka obsahuje 1,1 mg alfa-tyreotropinu.
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Po rekonstitcii s 1,2 ml vody na injekciu sa odoberie 1,0 ml roztoku (rovna sa 0,9 mg
Thyrogenu) a poda sa pacientovi.

V kazdej injekénej lieckovke Thyrogenu je nadbytok 0,2 ml, ¢im sa poskytne dostato¢ny objem na
presné davkovanie lieku.

Velkost’ balenia: 1 alebo 2 injekéné liekovky v obale.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Prasok na injek¢ény roztok sa musi rekonstituovat’ vodou na injekciu. Na injekciu je treba len
jedna injek¢nd liekovka Thyrogenu. Kazdé injek¢éna liekovka Thyrogenu je urend len na jedno
pouZzitie.

Pouzitie aseptickej techniky

K prasku v injekénej lieckovke s Thyrogenom pridajte 1,2 ml vody na injekciu. Na rozpustenie
latky pouzivajte jemny krazivy pohyb. Roztokom netrepte. Po rozpusteni prasku je v lieckovke
celkovy objem lieku 1,2 ml. Roztok Thyrogenu ma pH priblizne 7,0.

Roztok Thyrogenu skontrolujte vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé Castice alebo ¢i nema zmenenu
farbu. Roztok Thyrogenu musi byt ¢iry a bezfarebny. Nepouzite injek¢éné liekovky, ktoré
obsahuju cudzorodé Ciastocky, zakal alebo maji zmenenu farbu.

Z injekénej liekovky s liekom odoberte 1,0 ml roztoku Thyrogenu. Toto mnozstvo zodpoveda
0,9 mg alfa-tyreotropinu, ktory sa ma podat’ injekéne.

Thyrogen neobsahuje konzervaéné latky. Nepouzity roztok ihned’ zlikvidujte. Ziadne zvlastne
poziadavky na likvidaciu.

Roztok Thyrogenu sa ma podat’ do troch hodin po rekonstiticii, avSak roztok Thyrogenu zostane
chemicky stabilny az 24 hodin, ak sa uchovava v chladni¢ke (pri 2 °C az 8 °C) a chrani proti
svetlu. Je dolezité upozornit’, Ze mikrobiologicka bezpecnost’ z&visi na aseptickych podmienkach
pocas pripravy roztoku.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/122/001
EU/1/99/122/002
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. marca 2000
Datum posledného predlZzenia registracie: 15. januara 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIQLOQICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Genzyme Corporation.

45,51,68,74,76 and 80 New York Avenue
Framingham, MA 01701-

Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arze

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sU stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v rdmci dohl'adu
nad liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

17



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSi OBAL (BALENIE S 1 LIEKOVKOU)
VONKAJSi OBAL (BALENIE S 2 LIEKOVKAMI)

1. NAZOV LIEKU

THYROGEN 0,9 mg prasok na injek¢ény roztok
alfa-tyreotropin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje po rekonstitacii s 1,2 ml vody na injekciu 0,9 mg/ml alfa-
tyreotropinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

manitol

monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného

heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

chlorid sodny

Dalsie idaje najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok.
2 injekéné liekovky s praskom na injekény roztok, ¢o zodpoveda 2 davkam, ktoré majt byt
podané v 24-hodinovom intervale.

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Len na vnutrosvalov injekciu.

Z liekovky sa odoberie len 1 ml, ¢o zodpoveda 0,9 mg alfa-tyreotropinu.
Podajte do 3 hodin po rekonstiticii.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKV[DACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jednorazové pouzitie.
Nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franclzsko

12.  REGISTRACNE CiSLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK (LIEKOVKA)

1. NAZOV LIEKU A CESTA(CESTY) PODANIA

THYROGEN 0,9 mg prasok na injek¢ény roztok
alfa-tyreotropin
Intramuskularne pouzitie.

| 2. SPOSOB PODANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Sanofi Winthrop Industrie
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Thyrogen 0,9 mg prasok na injekény roztok
alfa-tyreotropin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tato pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Thyrogen a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Thyrogen
Ako pouzivat’ Thyrogen

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thyrogen

Obsah balenia a d’alsie informécie

oM

1. Coje Thyrogen a na &o sa pouZiva

Thyrogen obsahuje lie¢ivo alfa-tyreotropin. Thyrogen je l'udsky hormén stimulujuici stitnu zl'azu
(TSH) vyrobeny pomocou biotechnologickych postupov.

Thyrogen sa pouziva na urcenie niektorych typov rakoviny Stitnej zl'azy u pacientov, ktorym bola
operacne odstranena Stitna zl'aza, a ktori uzivaji hormony §titnej zl'azy. Jednym z G¢inkov je to,
ze stimuluje zvy$né tkanivo §titnej zl'azy vychytavat’ jod, ¢o je d6lezité pre zobrazovanie
pomocou radiojodu. To tiez stimuluje produkciu tyreoglobulinu a horménov stitnej zl'azy v
pripade, ak eSte existuje nejaké tkanivo Stitnej zl'azy. Tieto hormény mdzu byt merané v krvi.

Thyrogen sa taktiez pouziva spolu s liecbou radiojédom na eliminaciu (ablaciu) zvyskov tkaniva
Stitnej Zl'azy po chirurgickom odstraneni §titnej zl'azy (rezidui) u pacientov, ktori nemajt
sekundarne nadory (metastazy) a ktori uzivaju hormony Stitnej zl'azy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thyrogen

Nepouzivajte Thyrogen:
o ak ste alergicky na bovinny alebo 'udsky hormon stimulujuci Stitnu zl'azu (TSH) alebo na
ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
e ak ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Thyrogen, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika
o ak mate ochorenie obli¢iek, ktoré vyzaduje dialyzu a lekar uréi, kol’ko lieku Thyrogen
dostanete, pretoze by ste mali zvySené riziko bolesti hlavy a nevol'nosti.
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e ak méte poruchu funkcie obli¢iek a lekar uréi, aku davku radiojodu dostanete.
o ak méte poruchu funkcie pecene, aj napriek tomu mézete dostat’ Thyrogen.

Uginok na rast nadoru

U pacientov s rakovinou §titnej zl'azy bol pozorovany rast nadoru pocas prerusenia podévania
horménov $titnej zl'azy z diagnostickych dévodov. Usudzuje sa, ze to suvisi so zvySenou
hladinou l'udského tyreotropného hormonu (TSH) pocas dlhsieho obdobia. Je mozné, ze
Thyrogen tiez moze spdsobit’ rast nadoru. V klinickych stidiach to vSak zistené nebolo.

Z dévodu zvysenia hladin horménu stimulujuceho $titnu Zl'azu (TSH) po podani Thyrogenu,
mozu pacienti so sekundarnym rastom nadoru (metastdzami) pocitovat’ lokalny opuch alebo
krvacanie v mieste tychto metastaz, ktoré sa mozu zviacsovat’. Ak sa metastdzy nachadzaju

v uzavretych tesnych priestoroch, napr. intracerebralne (v mozgu) alebo v mieche, pacienti mézu
zaznamenat vznik akutnych symptémov, ktoré mozu nastat’ rychlo napr. ¢iastocna paralyza
postihujuca jednu stranu tela (hemiparéza), dychacie tazkosti alebo strata videnia.

Vas lekar rozhodne, ¢i patrite do Specifickej skupiny pacientov, u ktorych je nutné zvazit’ lieCbu
kortikosteroidmi pred podanim Thyrogenu (napr. pacientov so sekundarnym rastom nadoru v
mozgu alebo mieche). Ak mate obavy, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Deti
Vzhl'adom na nedostatok udajov o pouZzivani Thyrogenu u deti, mozno podat’ Thyrogen detom
iba za mimoriadnych okolnosti.

Starsi pacienti

Pre starsich pacientov nie st potrebné Ziadne upozornenia. Avsak, ak ste nemali uplne odstranenti
Stitnu zI'azu a mate ochorenie srdca, lekar vam pomoze pri rozhodovani, ¢i mozete pouzivat’ liek
Thyrogen.

Iné lieky a Thyrogen
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nie su zname liekové interakcie s Thyrogenom a horménmi $titnej zl'azy, ktoré pravdepodobne
uZivate.

Vas lekar stanovi presnu davku radiojodu, ktora sa pouzije na zobrazovacie vySetrenie pomocou
radiojodu, pricom zoberie do tvahy skuto¢nost’, ze pokracujete v uzivani hormonov $titnej zl'azy.

Tehotenstvo a dojcenie

Nepouzivajte Thyrogen, ak ste tehotna. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaénete pouzivat’ tento liek.

Thyrogen sa nesmie podavat’ doj¢iacim zenam. Dojcenie smiete opét’ zacat’ len na zaklade
pokynu vasho lekara.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Niektori pacienti mozu pocitovat’ zavraty alebo bolesti hlavy po aplikécii Thyrogenu, ktoré mozu
mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Thyrogen obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ Thyrogen
Vas liek vam poda lekar alebo zdravotna sestra.

Na vasu liecbu bude dohliadat’ lekar so skusenost’ami v liecbe rakoviny §titnej zl'azy. PraSok
Thyrogenu sa musi rozpustit’ vo vode na injekciu. Na injekciu je potrebnd len jedna injekéna
liekovka Thyrogenu. Thyrogen sa smie podat’ iba do sedacieho svalu. Tento roztok sa nikdy
nesmie podat’ do Zily. Thyrogen sa nesmie miesat’ s d’al§imi liekmi v tej istej injekcii.

Odportcana davka Thyrogenu su dve davky podané 24 hodin po sebe. Lekar alebo zdravotna
sestra vam injek¢éne podajua 1,0 ml roztoku Thyrogenu.

Ak sa podrobite zobrazovaciemu vySetreniu pomocou radiojodu alebo elimindcii (ablacii), lekar
vam poda radiojod 24 hodin po poslednej injekcii Thyrogenu.

Diagnostické skenovanie sa ma vykonat’ o 48 az 72 hodin po podani radiojodu (72 az 96 hodin po
poslednej injekcii Thyrogenu).

Skenovanie po liecbe sa moze oddialit’ o niekol’ko dni, aby sa umoznil pokles zdkladnej
radioaktivity.

Na vySetrenie hladiny sérového tyreoglobulinu (Tg) vam lekar alebo zdravotna sestra odoberie
vzorku séra 0 72 hodin od poslednej injekcie Thyrogenu.

Pouzitie u deti

Vas detsky lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i ma vase diet'a uzivat’ Thyrogen.

Ak pouZzijete viac Thyrogenu, ako mate

U pacientov, ktorym bolo ndhodne podané nadmerné mnozstvo lieku Thyrogen, boli pozorované
nauzea (nevolnost’), slabost’, zavraty, bolest’ hlavy, vracanie a navaly horucavy.

Navrhovana lie¢ba v pripade predavkovania spo¢iva v opakovanom nastaveni rovnovahy tekutin
a mozno zvazit' podavanie antiemetik.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moZze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Po podani Thyrogenu boli zaznamenané nasledujuce uc€inky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
e nevolnost

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
e vracanie
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e unavenost’

e Zavraty
e Dbolest hlavy
e slabost’

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):
e pocit horacavy
e 7zihlavka (urtika)

o vyrazky

e priznaky chripky
e teplota

e chlad

e Dbolest chrbta

e hnacka

e pocit pichania alebo tfpnutia (parestézia)
e Dbolest krku

o strata chuti (agelzia)

e porucha chuti (dysgelzia)

e chripka

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)

e opuch nadoru

e bolest’ (vratane bolesti v mieste metastaz (sekundarny rast nadoru))

e tremor (tras)

e cievna mozgova prihoda (mftvica)

e DbuSenie srdca

e zacervenanie

o skratené dychanie

e svrbenie (pruritus)

e nadmerné potenie

e bolesti svalov alebo kibov

e reakcie v mieste podania injekcie (vratane zacervenania, nepohodlia, svrbenia, lokalnej
bolesti alebo pichania a svrbivej vyrazky)

e nizke TSH

o precitlivenost’ (alergické reakcie), k takymto reakcidm patri zihl'avka (urtikaria), svrbenie
(pruritus), s€¢ervenanie, problémy s dychanim a vyrazky.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady hypertyreoidizmu (zvySena aktivita Stitnej zl'azy) alebo
fibrilacie predsieni po podani Thyrogenu pacientom, ktori nepodstapili uplné alebo ¢iastoéné
odstranenie Stitnej zl'azy.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrajsie ucinky mozete hlasit” aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V.
Hlasenim vedl'ajSich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe€nosti tohto
lieku.
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5. AKko uchovavat’ Thyrogen
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po ,,EXP*.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Odporuca sa, aby sa roztok Thyrogenu podal do troch hodin od rekonstitucie.
Rekonstituovany roztok sa moze uchovavat’ az po dobu 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) na
ochranu pred svetlom, aby sa zabranilo mikrobialnej kontaminécii.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete cudzie Castice, zakal alebo zmenent1 farbu.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Thyrogen obsahuje
- Liecivo je alfa-tyreotropin.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje po rekonstitacii s 1,2 ml vody na injekciu 0,9 mg/ml alfa-
tyreotropinu. Z liekovky sa odoberie len 1 ml, ¢o zodpoveda 0,9 mg alfa-tyreotropinu.
- Dalsie zlozky su:
manitol
monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny
Thyrogen obsahuje sodik, pozri Cast’ 2.
Ako vyzera Thyrogen a obsah balenia

Prasok na injek¢ny roztok. Biely az sivobiely lyofolizovany prasok.

Velkost balenia: 1 alebo 2 injekéné liekovky lieku Thyrogen v obale.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
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Francuzsko

Vyrobca:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Boarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

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

Sanofi s.r.o. 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
E\Mada Portugal
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +351 21 35 89 400
Espafia Romaéania
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.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00

Appel depuis I'étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska Slovenské 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: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

Tel: +800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +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
Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je ur€end len pre zdravotnickych pracovnikov:

Odportacéany davkovaci rezim Thyrogenu st dve davky po 0,9 mg alfa-tyreotropinu podané do
svalu v 24-hodinovom intervale.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo Sarze podaného lieku.

Pouzitie aseptickej techniky.

K prasku v injekénej liekovke s Thyrogenom pridajte 1,2 ml vody na injekciu. Na rozpustenie
latky pouzivajte jemny kruZivy pohyb. Roztokom netrepte. Po rozpusteni prasku je v liekovke
celkovy objem lieku 1,2 ml. Roztok Thyrogenu ma pH priblizne 7,0.
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Roztok Thyrogenu skontrolujte vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé Castice alebo ¢i nema zmenenu
farbu. Roztok Thyrogenu musi byt ¢iry a bezfarebny. Nepouzite injek¢éné liekovky, ktoré
obsahuju cudzorodé ciastocky, zakal alebo maji zmenenu farbu.

Z injeke¢nej liekovky s lieckom odoberte 1,0 ml roztoku Thyrogenu. Toto mnozstvo zodpoveda
0,9 mg alfa-tyreotropinu, ktory sa ma podat’ injekéne.

Thyrogen neobsahuje konzervaéné latky. Nepouzity roztok ihned’ zlikvidujte. Ziadne zvlastne
poziadavky na likvidaciu.

Roztok Thyrogenu sa mé podat’ do troch hodin po rekonstitticii. Rekonstituovany roztok sa moze
uchovavat’ aZ po dobu 24 hodin v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) na ochranu pred svetlom, aby sa
zabranilo mikrobialnej kontaminacii. Je dolezité upozornit’, ze mikrobiologicka bezpeénost’ zavisi
na aseptickych podmienkach pocas pripravy roztoku.
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