ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu leczniczego Thyrogen zawiera warto$¢ nominalng 0,9 mg tyreotropiny alfa. Po
rozpuszczeniu kazda fiolka produktu leczniczego Thyrogen zawiera 0,9 mg tyreotropiny alfa w 1,0 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Liofilizowany proszek o barwie biatej lub biatawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Thyrogen (tyreotropina alfa) jest wskazany do stosowania u pacjentow z dobrze
zréznicowanym rakiem tarczycy, po przebytej tyreoidektomii, poddawanych supresji hormonalnej
(THST) przy oznaczaniu tyreoglobuliny (Tg) w surowicy krwi z obrazowaniem lub bez obrazowania,
po podaniu radiojodu w celu ablacji pozostatosci tkanki tarczycy.

Pacjentom niskiego ryzyka z dobrze zréznicowanym rakiem tarczycy o niewykrywalnych stezeniach
tyreoglobuliny (Tg) w surowicy, poddawanych THST i nie wykazujacych stymulowanego przez
rhTSH wzrostu stezenia Tg mozna poddawa¢ badaniom kontrolnym oznaczajac stgzenia
tyreoglobuliny (Tg) po stymulacji rhTSH.

Produkt leczniczy Thyrogen jest wskazany do stymulacji poprzedzajacej leczenie metoda ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy radiojodem w dawce od 30 mCi/1,1 GBq do 100 mCi/3,7 GBq u
pacjentow z dobrze zréznicowanym rakiem tarczycy, ktorzy wczesniej poddani byli niemal
catkowitemu lub calkowitemu chirurgicznemu usunigciu tarczycy i ktorych wyniki badan nie
wykazuja odlegtych przerzutow raka tarczycy (patrz punkt 4.4).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

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

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

Dzieci i mlodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania u dzieci, produkt leczniczy Thyrogen nalezy
podawac dzieciom jedynie w wyjatkowych sytuacjach.



Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki badan z grupg kontrolng, w ktérych produkt leczniczy Thyrogen stosowano w celach
diagnostycznych, nie wykazaty zadnej roznicy w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Thyrogen u dorostych pacjentdéw w wieku powyzej i ponizej 65 lat.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek/wqtroby

Informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dane z publikacji sugeruja, ze
eliminacja produktu leczniczego Thyrogen jest istotnie zwolniona u pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek, wymagajacych dializoterapii, co powoduje przedtuzone utrzymywanie si¢
podwyzszonych stezen hormonu stymulujacego tarczyce (TSH) przez kilka dni po zakonczeniu
leczenia. Moze to prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia bolu gtowy i nudnosci. Brak jest
badan dotyczacych alternatywnych schematow dawkowania produktu leczniczego Thyrogen
pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek, ktore wskazywalyby na konieczno$¢ zmniejszenia
dawki leku w tej populacji.

U pacjentdéw ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek lekarz specjalista medycyny nuklearnej
powinien starannie dobra¢ aktywno$¢ radiojodu.

Stosowanie produktu leczniczego Thyrogen u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby nie
wymaga szczeg6lnej ostroznosci.

Spos6b podawania

Po odtworzeniu w wodzie do wstrzykiwan 1,0 ml roztworu (0,9 mg tyreotropiny alfa) podaje si¢ we
wstrzyknigciu domie$niowym w posladek. Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

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

W celu kontrolnego diagnostycznego oznaczenia stezenia tyreoglobuliny (Tg) w surowicy, probke
krwi nalezy pobra¢ 72 godziny po wstrzyknigciu ostatniej dawki produktu leczniczego Thyrogen.

U pacjentéw po tyreoidektomii z dobrze zr6znicowanym rakiem tarczycy stosowanie produktu
leczniczego Thyrogen podczas kontrolnego oznaczania tyreoglobuliny (Tg) powinno by¢ prowadzone
zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami.

4.3. Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na bydlecy lub ludzki hormon tyreotropowy lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e (Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Produktu leczniczego Thyrogen nie wolno podawa¢ dozylnie.
Potaczenie scyntygrafii catego ciata z oznaczaniem Tg po podaniu produktu leczniczego Thyrogen
stosowane jako alternatywa dla odstawienia hormonéw tarczycy zapewnia najwyzsza czutos¢ w

wykrywaniu tkanki i raka tarczycy. Po zastosowaniu produktu leczniczego Thyrogen mozna otrzymacé
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falszywie ujemne wyniki. W przypadku wysokiego prawdopodobienstwa wystapienia przerzutow
nalezy rozwazy¢ potwierdzajaca scyntygrafie catego ciata (WBS) i oznaczenie Tg po odstawieniu.

U 18-40% pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy mogg powstac autoprzeciwciala przeciwko
tyreoglobulinie (Tg), co moze dawaé fatszywie ujemne wyniki oznaczania Tg w surowicy. Dlatego
nalezy jednoczes$nie oznacza¢ stgzenie przeciwcial przeciwko Tg (TgAb) i tyreoglobuliny (TQg).

Nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg oceng¢ korzysci/ryzyka stosowania produktu leczniczego Thyrogen u
pacjentow w podesztym wieku z grupy ryzyka z choroba serca (np. wada zastawkowa, kardiomiopatia,
choroba wienicowa i uprzednio lub obecnie wystgpujaca tachyarytmia, w tym migotanie
przedsionkéw), u ktoérych nie wykonano wycigcia tarczycy.

Wiadomo, ze produkt leczniczy Thyrogen powoduje przejsciowe, ale istotne zwigkszenie stgzenia
hormonu tarczycy w surowicy po podaniu pacjentom, u ktorych nadal jest obecna znaczna cze$¢
tkanki tarczycy in situ. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentdw ze znaczaca
pozostato$cig tkanki tarczycy.

Wplyw na wzrost i (lub) rozmiar guza:

U pacjentéw z rakiem tarczycy odnotowano kilka przypadkdéw pobudzenia wzrostu guza w trakcie
odstawiania hormonow tarczycy w celu wykonania zabiegéw diagnostycznych, co przypisuje si¢
towarzyszacemu utrzymywaniu si¢ podwyzszonego stezenia TSH.

Teoretycznie istnieje mozliwos¢, ze produkt leczniczy Thyrogen, podobnie jak odstawienie hormonow
tarczycy, moze prowadzi¢ do pobudzenia wzrostu guza. W badaniach klinicznych nad tyreotroping
alfa, w ktorych wystapit krotkotrwaty wzrost stezenia TSH w surowicy krwi, nie odnotowano zadnego
przypadku wzrostu guza.

Ze wzgledu na wzrost stezenia TSH po podaniu produktu leczniczego Thyrogen, u pacjentéw z
przerzutami raka tarczycy zlokalizowanymi w ograniczonych przestrzeniach takich jak moézg, rdzen
kregowy i oczodot lub w przypadku naciekania w obrebie szyi, moga pojawi¢ si¢ miejscowe obrzeki
lub krwotoki w miejscu przerzutéw, prowadzac do powigkszenia guza. Moze to powodowaé
wystapienie powaznych objawow, ktdre zaleza od anatomicznego umiejscowienia nowotworu, np. u
pacjentow z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego pojawit si¢ niedowtad potowiczy,
porazenie potowicze i utrata wzroku. Po podaniu produktu leczniczego Thyrogen zglaszano rdwniez
obrzek krtani, niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca tracheotomii i bol w miejscu przerzutu. U
pacjentow, u ktorych miejscowy wzrost guza moze mie¢ wptyw na wazne dla zycia narzady, zaleca si¢
rozwazenie premedykacji kortykosteroidami.

Séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu we wstrzyknigciu, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji miedzy produktem Thyrogen a innymi produktami
leczniczymi. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych interakcji migdzy produktem
leczniczym Thyrogen a hormonami tarczycy: trijodotyroning (Ts) i tyroksyna (T4) podczas ich
jednoczesnego podawania.

U pacjentow poddawanych supresji hormonalnej stosowanie produktu leczniczego Thyrogen pozwala
na wykonanie obrazowania po podaniu radiojodu w okresie eutyreozy. Dane kinetyki radiojodu
wskazuja, ze klirens radiojodu jest wyzszy o okoto 50% w stanie eutyreozy niz w stanie hipotyreozy,
gdy nastepuje zaburzenie czynnosci nerek, co w rezultacie daje zmniejszenie retencji radiojodu w
organizmie w momencie obrazowania. Czynnik ten nalezy rozwazy¢ przy doborze aktywnosci
stosowanego w obrazowaniu radiojodu.



4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu produktu leczniczego Thyrogen na
reprodukcje.

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Thyrogen podawany kobiecie w cigzy moze uszkodzi¢ ptdd, ani
czy produkt leczniczy Thyrogen moze wptywac na zdolnosci rozrodcze.

Poniewaz w celu diagnostycznej scyntygrafii catego ciata produkt leczniczy Thyrogen jest stosowany
z radiojodem, z uwagi na ekspozycje ptodu na wysoka dawke produktu radioaktywnego produkt
leczniczy Thyrogen jest przeciwwskazany w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tyreotropina alfa i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka matek karmiacych. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. W czasie karmienia piersia nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Thyrogen.

Plodnos¢
Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Thyrogen moze wplywaé na ptodnosé u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Poniewaz odnotowano zawroty glowy i bdl glowy, produkt leczniczy Thyrogen moze uposledzac
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane to nudnosci i bol glowy, wystepujace odpowiednio u
okoto 11% i 6% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli obejmujg tacznie dziatania niepozadane odnotowane w
czasie szesciu prospektywnych badan klinicznych (n=481) i dzialania niepozadane zgloszone do firmy
Sanofi po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czestos¢ wystepowania jest okreslana jako bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czgsto | Nie znana
uktadow czesto
1 narzadow
MedDRA

Zakazenia grypa
1 zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory obrzgk guza, bol
fagodne, ztosliwe zwiazany z
i nieokreslone przerzutami
(w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia uktadu zawroty glowy, bol brak smaku, udar, drzenie
nerwowego glowy zaburzenia




smaku,

parestezje
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia uczucie gorgca
naczyniowe
Zaburzenia uktadu duszno$¢
oddechowego,
Klatki piersiowej
i $rddpiersia
Zaburzenia nudnosci wymioty biegunka
zotadka i jelit
Zaburzenia skory pokrzywka, $wiad, nadmierne
i tkanki wysypka pocenie si¢
podskornej
Zaburzenia bol szyi, bol boél stawow, bol
mie$niowo- plecow miesni
szkieletowe
i tkanki facznej
Zaburzenia og6lne zmgczenie, ostabienie | objawy dyskomfort, bol,
i stany w miejscu grypopodobne, | swiad, wysypka
podania gorgczka, i pokrzywka w
dreszcze, miejscu
uderzenia wstrzyknigcia
goraca

Badania
diagnostyczne

zmniejszenie
stezenia TSH

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentéw, ktérym pozostawiono czes$¢ lub caty gruczot tarczowy, po podaniu produktu leczniczego

Thyrogen 0,9 mg zaobserwowano bardzo rzadkie przypadki nadczynnos$ci tarczycy lub migotania

przedsionkow.

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

W badaniach klinicznych u zadnego z 481 pacjentéw objetych badaniem nie pojawity si¢ przeciwciata
przeciw tyreotropinie alfa, ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym (ograniczonym do 27 pacjentow)
podaniu produktu. Nie zaleca si¢ wykonywania oznaczania TSH po podaniu produktu Thyrogen. Nie
mozna wykluczy¢ powstawania przeciwcial, ktore moglyby zaburza¢ wyniki oznaczania endogennego
TSH wykonywanego podczas regularnych badan kontrolnych.

Po podaniu produktu leczniczego Thyrogen moze dojs¢ do powickszenia pozostatosci tkanki tarczycy
lub do powigkszenia przerzutow. Moze to prowadzi¢ do wystgpienia ostrych objawow, ktore sa
uzaleznione od anatomicznej lokalizacji tkanki. Na przyktad u pacjentow z przerzutami do OUN
wystepowato porazenie potowicze, niedowtad potowiczy lub utrata wzroku. Po podaniu produktu
leczniczego Thyrogen zgltaszano réwniez obrzgk krtani, niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca
tracheotomii i b6l w miejscu przerzutu. U pacjentow, u ktorych miejscowe powickszenie guza moze
mie¢ wptyw na wazne dla zycia narzady, zaleca si¢ rozwazenie premedykacji kortykosteroidami.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,
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49. Przedawkowanie

Dane dotyczace podania dawek wigkszych niz zalecane sg ograniczone do badan klinicznych i
specjalnego programu leczenia. Objawy po podaniu wiekszych niz zalecane dawek produktu
leczniczego Thyrogen wystapity u trzech pacjentéw podczas badan klinicznych i jednego pacjenta w
specjalnym programie leczenia. Po podaniu domig¢$éniowym dawki 2,7 mg u dwoch pacjentow,
pojawity si¢ nudnosci, natomiast u jednego z tych chorych dodatkowo wystapito ostabienie, zawroty
glowy 1 bol glowy. Trzeci pacjent mial nudnos$ci, wymioty i uderzenia gorgca po domigsniowym
podaniu dawki 3,6 mg. W specjalnym programie leczenia u pacjenta w wieku 77 lat z rakiem tarczycy
z przerzutami, u ktorego nie wykonano tyreoidektomii, po podaniu 4 dawek po 0,9 mg produktu
leczniczego Thyrogen w ciggu 6 dni, po 2 dniach doszto do migotania przedsionkdéw, dekompensacji
uktadu krazenia i zawatu serca zakonczonego zgonem.

Inny pacjent wiaczony do badania klinicznego po dozylnym podaniu produktu leczniczego Thyrogen
zglosit dziatania niepozadane. Pacjent otrzymat dawke 0,3 mg produktu leczniczego Thyrogen w
jednorazowym bolusie dozylnym. Po 15 minutach wystapily u niego silne nudnos$ci, wymioty, obfite
pocenie sie¢, hipotonia i tachykardia.

Zalecane postgpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje przywrocenie rOwnowagi ptynow i
rozwazenie podania $rodka przeciwwymiotnego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Tyreotropina alfa (rekombinowany ludzki hormon tyreotropowy) to heterodimeryczna glikoproteina
wytwarzana z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. Sktada si¢ z dwoch niekowalencyjnie
powiagzanych podjednostek. Sekwencje cDNA kodujg dla podjednostki alfa czesci sktadajace si¢ z 92
aminokwasow, zawierajacych dwa miejsca N-glikozylacji, a dla podjednostki beta czesci sktadajace
si¢ ze 118 aminokwasdw, zawierajacych jedno miejsce N-glikozylacji. Wtasciwosci biochemiczne sg
poréwnywalne do ludzkiego hormonu tyreotropowego (TSH). Wigzanie tyreotropiny alfa z
receptorami TSH na komoérkach nablonkowych tarczycy stymuluje wychwyt jodu, jego przemiang
oraz syntez¢ i uwalnianie tyreoglobuliny, trijodotyroniny (Ts) i tyroksyny (Ta).

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

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Zastosowanie diagnostyczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Thyrogen stosowanego do obrazowania po
podaniu radiojodu wraz z oznaczeniem stezenia tyreoglobuliny w surowicy krwi w diagnozowaniu
pozostatosci tkanki tarczycy i raka potwierdzono w dwdch badaniach. W jednym z tych badan
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przeanalizowano dwa schematy dawkowania: 0,9 mg domig$niowo, co 24 godziny dla dwoch dawek
(0,9 mg x 2) oraz 0,9 mg domigéniowo, co 72 godziny dla trzech dawek (0,9 mg x 3). Oba schematy
dawkowania okazaty si¢ skuteczne i niezamienne statystycznie w poréwnaniu do odstawienia
hormondw tarczycy w celu stymulacji wychwytu radiojodu w obrazowaniu diagnostycznym. W
przypadku obu schematéw dawkowania otrzymano lepsza czutos¢, doktadno$¢ i ujemng wartosé
predykcyjnag dla tyreoglobuliny stymulowanej produktem leczniczym Thyrogen jako takiej lub w
polaczeniu z obrazowaniem po podaniu radiojodu, w poréwnaniu do badania, w ktérym pacjenci
przyjmowali hormony tarczycy.

W badaniach klinicznych, w ktorych w celu wykrycia pozostatosci tarczycy lub raka u pacjentow po
ablacji oznaczano tyreoglobuling przyjmujac 0,5 ng/ml jako dolng granicg wykrywalnosci, st¢Zenia
tyreoglobuliny stymulowane produktem leczniczym Thyrogen wynoszace 3 ng/ml, 2 ng/ml i 1 ng/ml
odpowiadaly stezeniom tyreoglobuliny po odstawieniu hormonu tarczycy wynoszacym odpowiednio
10 ng/ml, 5 ng/ml i 2 ng/ml. W tych badaniach stwierdzono, ze bardziej czule jest oznaczanie
tyreoglobuliny po stymulacji produktem leczniczym Thyrogen niz po stosowaniu THST.

Ponadto w badaniu III fazy obejmujacym 164 pacjentdow, odsetek wykrywalnosci tkanki tarczycy w
oparciu o stezenie tyreoglobuliny stymulowanej produktem leczniczym Thyrogen wahat si¢ w
granicach 73-87%, natomiast w oparciu o oznaczanie tyreoglobuliny po THST wynosit 42-62% dla
tych samych wartos$ci odciecia i porownywalnych standardow odniesienia.

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

Stymulacja poprzedzajqgca leczenie

W badaniu poréwnawczym z udzialem 60 pacjentow odsetek skutecznej ablacji pozostatosci tkanki
tarczycy przy zastosowaniu 100 mCi/3,7 GBq (+ 10%) radiojodu u pacjentdéw po wycigciu tarczycy z
powodu raka, byt porownywalny pomiedzy grupami pacjentéw leczonych po odstawieniu hormonow
tarczycy i pacjentow leczonych po podaniu produktu leczniczego Thyrogen. Pacjenci objeci badaniem
byli dorosli (> 18 lat) z nowo rozpoznanym zréznicowanym rakiem tarczycy brodawkowatym lub
pecherzykowatym, w tym z wariantem brodawkowato-pgcherzykowatym. U wigkszosci z nich (54 na
60) stopien zaawansowania wynosit T1-T2, NO-N1, MO (w klasyfikacji TNM). Skuteczno$¢ ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy oceniano poprzez obrazowanie z wykorzystaniem radiojodu i 0znaczanie
stezenia tyreoglobuliny w ciggu 8+1 miesigcy po leczeniu. U zadnego z 28 pacjentow (100%)
leczonych po odstawieniu THST i u zadnego z 32 pacjentow (100%) leczonych po podaniu produktu
leczniczego Thyrogen, nie wystepowat widoczny wychwyt radiojodu w lozy tarczycy lub, jezeli
wychwyt byt widoczny, wynosit < 0,1% podanej aktywnosci radiojodu. Skuteczno$¢ ablacji
pozostatosci tkanki tarczycy oceniono réwniez tylko u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty mogace
fatszowa¢ wynik przeciwciata anty-Tg, rowniez przez osiem miesi¢cy po ablacji wykonanej wedtug
kryterium stymulowanego produktem leczniczym Thyrogen stezenia Tg < 2 ng/ml. Na podstawie
kryterium Tg, skuteczng ablacj¢ pozostatosci tarczycy uzyskano u 18/21 pacjentow (86%) i 23/24
pacjentow (96%), odpowiednio w grupie po odstawieniu THST i w grupie leczonej produktem
leczniczym Thyrogen.

Jako$¢ zycia po odstawieniu hormonow tarczycy ulegata znacznemu pogorszeniu, natomiast po
zastosowaniu produktu leczniczego Thyrogen w kazdym schemacie dawkowania, w obu wskazaniach
utrzymywata si¢ na tym samym poziomie.

Prowadzono obserwacje i uzyskano dane od 51 pacjentow, ktorzy wczesniej ukonczyli badanie
poczatkowe. Podstawowym celem obserwacji byto potwierdzenie skuteczno$ci ablacji pozostatosci
tarczycy za pomoca stymulowanego produktem leczniczym Thyrogen statycznego obrazowania Szyi
radiojodem. Medianie okresu obserwacji wyniosta 3,7 roku (zakres od 3,4 do 4,4 roku) po ablacji
radiojodem. Rowniez oznaczano stezenie tyreoglobuliny stymulowane produktem leczniczym
Thyrogen.



Za pomys$lny wynik ablacji uznawano brak w skanowanym obrazie widocznego w lozy tarczycy
wychwytu lub widoczny wychwyt jodu ponizej 0,1%. U wszystkich pacjentow, u ktérych stwierdzono
w badaniu poczatkowym skuteczng ablacje, potwierdzono ja w badaniu obserwacyjnym. Ponadto, u
zadnego pacjenta W czasie 3,7 lat okresu obserwacji nie nastapit zdecydowany nawrét choroby.
Lacznie u 48/51 pacjentéw (94%) nie stwierdzono nawrotu nowotworu, u 1 pacjenta wystapit mozliwy
nawrot (jednak nie bylo pewnosci, czy rzeczywiscie doszto do nawrotu, czy byt to przetrwaty
nowotwor z choroby miejscowej, rozpoznany na poczatku badania poczatkowego), a 2 pacjentow nie
mozna bylo podda¢ ocenie.

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

W dwoch duzych, prospektywnych, randomizowanych badaniach — badaniu HiLo (Mallick) i badaniu
ESTIMABL1 (Schlumberger) — poréwnano metody ablacji pozostatosci tarczycy u pacjentow ze
zroznicowanym rakiem tarczycy, u ktorych wykonano tyreoidektomig¢. W obu badaniach pacjenci
zostali losowo przydzieleni do 1 z 4 grup: leczonej produktem leczniczym Thyrogen + 30 mCi **!1,
leczonej produktem leczniczym Thyrogen + 100 mCi *1, po odstawieniu hormonéw tarczycy

+ 30 mCi **!I lub po odstawieniu hormonéw tarczycy + 100 mCi **'I, a nastepnie pacjenci zostali
poddani ocenie po okoto 8 miesigcach. W ramach badania HiLo zrandomizowano 438 pacjentow (rak
w stopniu zaawansowania T1-T3, Nx, NO i N1, MO) w 29 osrodkach. Zgodnie z oceng na podstawie
obrazowania z wykorzystaniem radiojodu oraz stymulowanych stgzen tyreoglobuliny (n = 421)
odsetek skutecznej ablacji wyniost okoto 86% we wszystkich czterech grupach leczenia. Wszystkie
95% przedziaty ufnosci dla réznic miescity si¢ w granicach £10 punktéw procentowych, co

w szczegdblnosci wskazuje na to, ze niska aktywnos$¢ jodu promieniotworczego wykazuje nie mniejszg
skuteczno$¢ niz wysoka. Analiza pacjentow, u ktorych stopien zaawansowania wynosit T3 i N1,
wykazala, ze w tych podgrupach odsetek skutecznej ablacji byt tak samo dobry jak u pacjentow
niskiego ryzyka. W ramach badania ESTIMABL zrandomizowano 752 pacjentow niskiego ryzyka

z rakiem tarczycy (rak w stopniu zaawansowania pT1 < 1 cm oraz N1 lub Nx, pT1 > 1-2 cm oraz
dowolny stopien N lub pT2 NO, wszyscy pacjenci w stopniu zaawansowania M0) w 24 o$rodkach. Na
podstawie oceny 684 pacjentow kwalifikujacych si¢ do badania ogélny odsetek skutecznej ablacji
uzyskany w oparciu o badania ultrasonograficzne szyi oraz stymulowane stezenia tyreoglobuliny
wyniost 92%, bez statystycznie znaczacej roznicy migdzy czterema grupami.

W badaniu ESTIMABLY1, 726 (97%) z pierwotnej grupy 752 pacjentow poddano obserwacji pod katem
nawrotu choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita 5,4 roku (0,5 do 9,2 Iat).

Ponizsze tabele przedstawiajg informacje z dtugoterminowych obserwacji dla badan ESTIMABL1
i HiLo.

Tabela 1. Czestosci nawrotéw u pacjentéw w badaniu ESTIMABLI, otrzymujacych niska lub
wysoka dawke RAI oraz przygotowywanych poprzez podanie produktu leczniczego Thyrogen lub
THW

Thyrogen (N=374) THW (N=378)
Catkowita liczba pacjentéw z nawrotem (5,4 roku) 7 (1,9%) 4 (1,1%)
Niska aktywno$¢ RAI (1,1 GBQ) 5 (1,3%) 1 (0,3%)
Wysoka aktywno$¢ RAI (3,7 GBQ) 2 (0,5%) 3 (0,8%)

W badaniu HiLo, 434 (99%) z pierwotnej grupy 438 pacjentow poddano obserwacji pod katem nawrotu
choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita 6,5 roku (4,5 do 7,6 lat).



Tabela 2. Czesto$¢ nawrotéow u pacjentéw w badaniu HiLo, otrzymujacych niska lub wysoka
dawke RAI

Dawka o niskiej Dawka o wysokiej aktywnosci
aktywnosci RAI RAI (3,7 GBQq)
(1,1 GBqg)
Calkowita liczba pacjentéw z nawrotem 11 10
Wspolczynnik nawrotu choroby (3 lata) 1,5% 2,1%
Wspolczynnik nawrotu choroby (5 lat) 2,1% 2,7%
Wspolczynnik nawrotu choroby (7 lat) 5,9% 7,3%

HR: 1,10 [95% CI 0,47 — 2,59]; p=0,83

Tabela 3. Czesto$¢ nawrotéw u pacjentow w badaniu HiLo, przygotowywanych do ablacji poprzez

odanie produktu leczniczego Thyrogen lub odstawienie hormonu tarczycy
Produkt Odstawienie hormonu tarczycy

leczniczy (THW)

Thyrogen
Calkowita liczba pacjentéw z nawrotem 13 8
Wspoétczynnik nawrotu choroby (3 lata) 1,5% 2,1%
Wspotczynnik nawrotu choroby (5 lat) 2,1% 2, 7%
Wspdlczynnik nawrotu choroby (7 lat) 8,3% 5,0%

HR: 1,62 [95% CI 0,67 — 3,91], p=0,28

Dane z dtugoterminowych obserwacji w badaniach ESTIMABLI1 i HiLo potwierdzity podobne wyniki
dla pacjentow we wszystkich czterech grupach leczenia.

Podsumowujac, badania te potwierdzaja skuteczno$¢ niskiej aktywnosci radiojodu w potaczeniu

Z tyreotroping alfa (z ograniczong ekspozycja na promieniowanie). Tyreotropina alfa okazata si¢
rownowazna odstawieniu hormonu tarczycy dokonywanemu podczas stymulacji przed leczeniem
skojarzonym przy zastosowaniu radiojodu, majacym na celu ablacjg¢ pozostatosci tkanki tarczycy po
jej usunieciu chirurgicznym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke produktu leczniczego Thyrogen zbadano u pacjentéw z dobrze zréznicowanym
rakiem tarczycy po pojedynczym wstrzyknieciu domigsniowym 0,9 mg. Po wstrzyknigciu stezenie
maksymalne (Cmax) wynosito 116 £38 mU/1 i uzyskano je okoto 13 +8 godzin po podaniu. Potokres
eliminacji wynosil 22 £9 godzin. Uwaza sie, ze gtdéwna drogg eliminacji tyreotropiny alfa sa nerki, a w
mniejszym stopniu watroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne sg ograniczone, niemniej jednak nie ujawniaja zadnych szczegolnych zagrozen dla
czlowieka zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Thyrogen.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu chlorek
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w tym samym wstrzyknigciu,
poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarte fiolki
3 lata

OKkres trwalo$ci po rozpuszczeniu produktu

Zaleca sie, aby produkt leczniczy Thyrogen wstrzyknaé w ciagu trzech godzin po sporzadzeniu
roztworu.

Gotowy roztwor mozna przechowywac do 24 godzin w lodéwce (2°C—8°C) bez dostgpu $wiatla i
unikajac skazenia bakteryjnego.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

W celu ochrony przed $§wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 5 ml. Zamknigcie sktada si¢ z silikonowego korka z
butylu z zakrywka zabezpieczajacg. Kazda fiolka produktu leczniczego Thyrogen zawiera 1,1 mg
tyreotropiny alfa. Po rozpuszczeniu w 1,2 ml wody do wstrzykiwan pobiera si¢ i podaje 1,0 ml

roztworu (stanowigcy rownowaznik 0,9 mg produktu leczniczego Thyrogen).

Aby zapewni¢ wystarczajaca objetos¢ niezbedna do doktadnego dawkowania, kazda fiolka produktu
leczniczego Thyrogen zawiera nadmiar produktu wynoszacy 0,2 ml.

Wielko$¢ opakowania: jedna lub dwie fiolki w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Proszek do przygotowania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan. W
kazdym wstrzyknieciu podaje si¢ zawarto$¢ tylko jednej fiolki produktu leczniczego Thyrogen. Kazda

fiolka produktu leczniczego Thyrogen przeznaczona jest wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy zachowad zasady aseptyki.

Do fiolki z produktem leczniczym Thyrogen w postaci proszku doda¢ 1,2 ml wody do wstrzykiwan.
Delikatnie miesza¢ zawartos$¢ fiolki ruchem wirowym, az do zupelnego rozpuszczenia calego proszku.
Nie wstrzasaé roztworu. Po rozpuszczeniu proszku catkowita obj¢tos¢ w fiolce wynosi 1,2 ml. Odczyn
pH roztworu produktu leczniczego Thyrogen wynosi okoto 7,0.

Nalezy wizualnie oceni¢ roztwor produktu leczniczego Thyrogen w fiolce pod katem obecnosci
zanieczyszczen i odbarwienia. Roztwor produktu leczniczego Thyrogen powinien by¢ przezroczysty i
bezbarwny. Nie uzywac¢ fiolek, jesli ich zawarto$¢ zawiera zanieczyszczenia, zmgtnienie lub jest
odbarwiona.
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Pobrac¢ 1,0 ml roztworu produktu leczniczego Thyrogen z fiolki z produktem. Odpowiada to 0,9 mg
tyreotropiny alfa gotowej do wstrzyknigcia.

Produkt leczniczy Thyrogen nie zawiera $srodkow konserwujacych. Nalezy bezzwlocznie usungé reszte
niewykorzystanego roztworu. Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2010.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2025

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu
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