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Komunikat skierowany do fachowych pracownikéow ochrony zdrowia dotyczacy obecnosci
obcych czgstek w produkcie leczniczym Thyrogen® (tyreotropina alfa)

Szanowni Panstwo,

Streszczenie

Firma Genzyme, w czasie wykonywania rutynowej kontroli jakosci wykryta obce czastki w fiolkach
produktu leczniczego Thyrogen® , ktéry wytwarzany jest w miejscowosci Allston Landing w
Stanach Zjednoczonych. Firma Genzyme otrzymata rowniez informacje od odbiorcow dotyczace
obecnosci obcych czastek w niektorych fiolkach tego produktu. Wykryte czastki zawieraja czastki ze
stali nierdzewnej lub materiatu przypominajacego widkno i pochodza z procesu wytwarzania. Obce
czastki moga rowniez pochodzi¢ z nie lateksowej uszczelki korka przebijanego iglta w czasie
przygotowania produktu do wstrzykniegcia.

W celu zmniejszenia ryzyka narazenia pacjentOw na obecno$¢ obcych czastek w zwiazku z
stosowaniem produktu Thyrogen, firma Genzyme przygotowata informacj¢ o mozliwej obecnos$ci
takich czastek i podkresla znaczenie zalecen dotyczacych przygotowania i podawania produktu
zwartych w zatwierdzonej informacji o produkcie

Zalecenia dotycza kontroli wzrokowej produktu i niepodawania w przypadku stwierdzenia czastek.

Informacje dotyczace wytwarzania

Fabryka w Allston Landing jest jedyna wytwornia, w ktorej sa napetniane fiolki z produktem
Thyrogen. Zatem wszystkie serie, ktore sa tam napelniane zaczynaja si¢ od litery ,,A” (np. A12345).
Na podstawie otrzymanych informacji, firma Genzyme tymczasowo wstrzymata napetianie fiolek
produktu leczniczego w wytworni w Allston w celu przeprowadzenia szeregu dziatan naprawczych. W
przypadku produktu Thyrogen nie przewiduje si¢ zaburzenia dostaw.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania

W celu lepszego zrozumienia potencjalnego zagrozenia dla pacjentéw zwiazanego z obecnoscia
obcych czastek, firma Genzyme dokonata przegladu §wiatowej bazy danych zawierajacej wszystkie
otrzymane zgloszenia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu Thyrogen w
okresie od stycznia 2007 do 5 listopada 2009.

W wyniku przegladu nie znaleziono zadnego zagrozenia bezpieczenstwa sugerujacego, ze pacjenci
leczeni produktem Thyrogen byli narazeni na obecnos¢ obcych czastek. Profil bezpieczenstwa
produktu Thyrogen pozostaje niezmieniony.

Produkt leczniczy Thyrogen jest podawany domigsniowo, nie mniej jednak nalezy ostrzec fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia o mozliwosci wystapienia dzialan niepozadanych. Wstrzyknigte
czastki obce prawdopodobnie pozostana w okolicach miejsca podania. Moze to spowodowacé reakcje
w miejscu podania takie jak bol lub podraznienie. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu Thyrogen nalezy zgtasza¢ jak dotychczas. Nalezy wpisywaé¢ numer serii do dokumentacji
medycznej pacjenta.

Przygotowanie do podania
Firma Genzyme pragnie przypomnie¢ i podkresli¢ znaczenie zalecen dotyczacych przygotowania i
podawania produktu zawartych w zatwierdzonej informacji o produkcie leczniczym:




genzyme

1. Nalezy przestrzega¢ instrukcji dotyczacej przygotowania do podania zawartej w p. 6.6
»Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania do stosowania”
zawartego w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Instrukcja znajduje si¢ rowniez na koncu
Ulotki dla Pacjenta: Informacji dla Uzytkownika.

2. Nalezy dokona¢ kontroli wzrokowej odtworzonego produktu w kazdej fiolce i napetnione;j
strzykawce w celu wykrycia obcych czastek tak, jak podano w informacji o produkcie
leczniczym. Nie stosowagé, jesli stwierdzono obce czastki i podaé inng fiolke z produktem
Thyrogen.

3. W przypadku stwierdzenia obcych czastek, prosimy natychmiast zawiadomi¢ Genzyme
Polska Sp. z o. o., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel.: 022 246 0900, faks: 022 246
0920. W przypadku braku mozliwos$ci podania prawidlowego produktu, firma Genzyme
zamieni produkt Thyrogen na inny i pomoze opracowac i zastosowac alternatywne sposoby
postepowania diagnostycznego lub terapeutycznego.

4. Folki zawierajace obce czastki nalezy zwrocic¢ zgodnie z instrukcjami Genzyme Polska Sp. z o.
0.

Jesli majq Panstwo pytania lub chcg uzyskaé¢ wigcej informacji, prosimy o kontakt z Genzyme Polska Sp.
z 0. 0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, za posrednictwem poczty elektronicznej
(katarzyna.gorecka(@genzyme.com), telefonicznie (022 246 0900) lub faksem (022 246 0920).

Z powazaniem

G A

Carlo Incerti, MD.
Head of R&D Europe

Zatacznik: Charakterystyka produktu leczniczego Thyrogen
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thyrogen 0,9 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka preparatu Thyrogen zawiera warto$¢ nominalng 0,9 mg tyreotropiny alfa. Po
rozpuszczeniu kazda fiolka preparatu 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 odcieniu bialym do ztamanej bieli

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat Thyrogen (tyreotropina alfa) jest wskazany do stosowania przy oznaczaniu
tyreoglobuliny (Tg) w surowicy krwi z obrazowaniem lub bez obrazowania po podaniu radiojodu
w celu wykrycia pozostatosci tkanki tarczycy i wysoko zréznicowanego raka tarczycy u
pacjentow po przebytej tyroidektomii poddawanych supresji hormonalnej (THST).

Pacjenci niskiego ryzyka z wysoko zréznicowanym rakiem tarczycy o niewykrywalnych
stezeniach tyreoglobuliny (Tg) w surowicy po stosowaniu THST, a takze niewykazujacy
stymulowanego przez rh TSH wzrostu ste¢zenia Tg moga by¢ kontrolowani przez oznaczanie
stezenia tyreoglobuliny (Tg) stymulowanej rh TSH.

Produkt Thyrogen (tyreotropina alfa) jest wskazany do stymulacji poprzedzajacej leczenie u
pacjentow niskiego ryzyka po przebytej tyroidektomii (patrz punkt 5.1), poddanych supresji
hormonalnj (THST), w celu ablacji pozostatosci tkanki tarczycy (w potaczeniu) z 100 mCi (3,7
GBq) radioaktywnego jodu (**'I).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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

Sposdb podawania

Po odtworzeniu w wodzie do wstrzykiwan 1,0 ml roztworu (0,9 mg tyreotropiny alfa) podaje si¢
we wstrzykigeiu domigsniowym w posladek. Instrukcje dotyczace stosowania preparatu
przedstawiono w punkcie 6.6.




W celu obrazowania z zastosowaniem radiojodu lub ablacji, radiojod nalezy poda¢ 24 godziny po
wstrzyknigciu ostatniej dawki preparatu Thyrogen. Scyntygrafi¢ diagnostyczna nalezy wykonac
od 48 do 72 godzin po podaniu radiojodu, natomiast scyntygrafi¢ po ablacji mozna odroczy¢ o
kilka dodatkowych dni, aby zmniejszeniu ulegta aktywnos¢ tla.

W celu kontrolnego diagnostycznego oznaczenia st¢zenia tyreoglobuliny (Tg) w surowicy probke
krwi nalezy pobra¢ 72 godziny po wstrzyknigciu ostatniej dawki preparatu Thyrogen.

Populacja dzieci
Z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania preparatu Thyrogen u dzieci, preparat Thyrogen
nalezy podawac¢ dzieciom jedynie w wyjatkowych sytuacjach.

Populacja pacjentow w podesztym wieku

Wyniki badan z grupa kontrolna nie wykazuja zadnej r6znicy w zakresie bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci leku Thyrogen pomigdzy dorostymi pacjentami w wieku ponizej 65 lat
i pacjentami w wieku powyzej 65 lat w przypadku stosowania leku Thyrogen w celach
diagnostycznych.

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

Specjalne populacje
Stosowanie preparatu Thyrogen u pacjentow z uposledzeniem czynno$ci watroby nie wymaga
szczegblnej ostroznosci.

Informacje uzyskane podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dane z
publikacji sugeruja, ze eliminacja preparatu Thyrogen jest istotnie zwolniona u pacjentow z
krancowa niewydolnoscia nerek wymagajacych dializoterapii, co powoduje przedtuzone
utrzymywanie si¢ podwyzszonych pozioméw TSH przez kilka dni po zakonczeniu leczenia.
Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia bolu gtowy i nudnosci. Nie ma badan
dotyczacych alternatywnych schematow dawkowania preparatu Thyrogen u pacjentéw z
krancowa niewydolnoscia nerek, wskazujacych koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku w tej
populacji.

U pacjentdéw ze znacznym zaburzeniem czynno$ci nerek lekarz specjalista medycyny nuklearne;j
powinien starannie dobra¢ aktywno$¢ radiojodu.

Stosowanie preparatu Thyrogen w kontrolnym oznaczaniu tyreoglobuliny (Tg) po tyroidektomii u
pacjentow z wysoko zréznicowanym rakiem tarczycy powinno by¢ prowadzone zgodnie z
oficjalnymi zaleceniami.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na bydlecy lub ludzki hormon tyreotropowy lub na jakakolwiek substancje
pomocnicza.

- Ciaza

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Preparatu Thyrogen nie wolno podawa¢ dozylnie.



Potaczenie scyntygrafii calego ciata z oznaczaniem Tg po podaniu preparatu Thyrogen stosowane
jako alternatywa dla ostawienia hormonéw tarczycy zapewnia najwyzsza czulos¢ w wykrywaniu
tkanki i raka tarczycy. Po zastosowaniu preparatu Thyrogen mozna otrzymac fatszywie ujemne
wyniki. W przypadku wysokiego prawdopodobienstwa wystapienia przerzutow nalezy rozwazy¢
potwierdzajaca scyntygrafig catego ciata (WBS) i oznaczenie Tg po odstawieniu.

U 18-40% pacjentow ze zroéznicowanym rakiem tarczycy moga powstac autoprzeciwciata
przeciwko tyreoglobulinie (Tg), co moze dawac falszywie ujemne wyniki oznaczania Tg w
surowicy. Dlatego nalezy jednoczesnie oznaczac¢ stezenie przeciwcial przeciwko Tg (TgAb) jak 1
tyreoglobuliny (Tg).

Nalezy przeprowadzi¢ wnikliwa oceng korzysci/ryzyka stosowania leku Thyrogen u pacjentow w
podesztym wieku z grupy ryzyka z choroba serca (np. wada zastawkowa, kardiomiopatia,
choroba wiencowa i wezesniejsza lub obecnie wystgpujaca tachyarytmia), u ktorych nie
wykonano wycigcia tarczycy.

Wplyw na wzrost i (Ilub) rozmiar guza:

U pacjentoéw z rakiem tarczycy odnotowano kilka przypadkéw pobudzonego wzrostu guza w
trakcie odstawiania hormonow tarczycy w celu wykonania zabiegéw diagnostycznych, co
przypisuje si¢ towarzyszacemu utrzymywaniu si¢ podwyzszonego poziomu hormonu
tyreotropowego (TSH).

Teoretycznie istnieje mozliwo$¢, ze preparat Thyrogen, podobnie jak odstawienie hormonow
tarczycy, moze prowadzi¢ do stymulacji wzrostu guza. W badaniach klinicznych nad tyreotropina
alfa, w ktorych wystapit krotkotrwaty wzrost poziomu TSH w surowicy krwi, nie odnotowano
zadnego przypadku wzrostu guza.

Ze wzgledu na wzrost stgzenia TSH po podaniu preparatu Thyrogen u pacjentdéw z przerzutami
raka tarczycy zlokalizowanymi w ograniczonych przestrzeniach takich jak: mozg, rdzen kregowy
i oczodot, lub w przypadku naciekania w obrgbie szyi, moga pojawi¢ si¢ miejscowe obrzeki lub
krwotoki w miejscu przerzutow, prowadzac do powigkszenia guza. Moze to powodowac
wystapienie powaznych objawow, ktore zaleza od anatomicznego umiejscowienia nowotworu,
np. u pacjentéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego pojawit si¢ niedowtad
potowiczy, porazenie polowicze i utrata wzroku. U pacjentow, u ktdrych miejscowy wzrost guza
moze mie¢ wplyw na wazne dla zycia narzady, zaleca si¢ rozwazenie premedykacji
kortykosteroidami.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji miedzy preparatem Thyrogen a innymi
produktami leczniczymi. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych interakcji
miedzy preparatem Thyrogen a hormonami tarczycy: trojjodotyroning (T;) i tyroksyna (Ty)
podczas ich jednoczesnego podawania.

Stosowanie preparatu Thyrogen pozwala na wykonanie obrazowania po podaniu radiojodu w
okresie eutyreozy u pacjentéw poddawanych supresji hormonalnej. Dane kinetyki radiojodu
wskazuja, ze klirens radiojodu jest wyzszy o okoto 50% w stanie eutyreozy niz w stanie
hipotyreozy, gdy nastgpuje zaburzenie czynnosci nerek, co daje w rezultacie zmniejszenie
retencji radiojodu w organizmie w momencie obrazowania. Czynnik ten nalezy rozwazy¢ przy
doborze aktywnosci radiojodu stosowanego w obrazowaniu pomimo, ze w badaniu klinicznym



dotyczacym pobudzenia preterapeutycznego zbadano tylko aktywnos¢ 3,7 GBq"'L.

4.6 Ciazailaktacja

Dla preparatu Thyrogen nie prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu na
reprodukcje.

Nie wiadomo, czy preparat Thyrogen podawany kobiecie w ciazy moze uszkodzi¢ ptdd, ani czy
preparat Thyrogen moze wplywac na zdolnosci rozrodcze.

Poniewaz w celu diagnostycznej scyntygrafii calego ciata preparat Thyrogen jest stosowany z
radiojodem, z uwagi ekspozycj¢ plodu na wysoka dawke preparatu radioaktywnego, preparat
Thyrogen jest przeciwwskazany w ciazy . Pacjentkom nie wolno karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane to nudnosci, i bol glowy, wystgpujace odpowiednio
u okoto 11% i 6% chorych.

Dziatania niepozadane wymienione w pierwszej tabeli obejmuja dziatania niepozadane, okreslane
jako zwiazane z leczeniem preparatem Thyrogen i wystepujace u> 1/1 000 pacjentdw w trzech
prospektywnych badaniach klinicznych (n=422). Druga tabela przedstawia dziatania
niepozadane, ktore zgloszono do firmy Genzyme po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dla preparatu Thyrogen. Pod tabelami zamieszczono opis niektorych innych dodatkowych

dziatan.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem

Klasyfikacja ukladow i

Czesto$é wystepowania

Rodzaj dzialania

1/100):

narzadow niepozadanego
Zaburzenia zotadka i jelit [Bardzo czgsto (> 1/10): INudnosci
Czgsto (>1/100 do < 1/10): IWymioty
Zaburzenia ogdlne i stany [Czgsto (>1/100 do < 1/10): Zmgczenie
W miejscu podania Niezbyt czgsto (>1/1 000 do < Objawy grypopodobne,

ostabienie, goraczka, dreszcze,
bol plecow

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto (>1/100 do < 1/10):

Zawroty gtowy, bol glowy

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <
1/100):

Parestezje

Zaburzenia skory i tkanki
odskornej

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <
1/100):

Pokrzywka, wysypka

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <
1/100):

Uczucie ciepta




Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane, okreslane
jako zwiazane z terapia preparatem Thyrogen:

Klasyfikacja ukladow i

Czesto$é wystegpowania

Rodzaj dzialania

W miejscu podania

narzadow niepozadanego

Zaburzenia serca Bardzo rzadko (< 1/10 000): K otatania

Zaburzenia zotadka i jelit |Rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000): 'Wymioty, nudnosci,
biegunka

Zaburzenia ogdlne i stany |Bardzo rzadko (< 1/10 000): Objawy grypopodobne,

ostabienie, goraczka,
dreszcze, bol, zmeczenie

Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Obnizenie st¢zenia TSH

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Bole stawow, bole mie$ni

INowotwory tagodne,
ztosliwe 1 nieokreslone (w

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Obrzek guza
nowotworowego, bol

tym torbiele i polipy) zwigzany z przerzutami,
Zaburzenia uktadu Rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000): Zawroty gtowy, bol glowy
nerwowego Bardzo rzadko (< 1/10 000): Drzenie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
iersiowej i $rodpiersia

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

IDusznos¢

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskorne;j

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Pokrzywka, wysypka,
Swiad, Nadmierna
otliwos¢

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Zaczerwienienie

Odnotowano bardzo rzadkie dziatania niepozadane zwiazane z droga podania, ktdre obejmowaty
dyskomfort, bol, swiad, wysypke i pokrzywke w miejscu wstrzyknigcia domig§niowego.

U pacjentéw, ktorym pozostawiono cze$¢ lub caty gruczot tarczowy, po podaniu preparatu
Thyrogen 0,9 mg zaobserwowano bardzo rzadkie przypadki nadczynnosci 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, Swiad,
zaczerwienienie oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony uktadu oddechowego.
W badaniach klinicznych u Zzadnego z 442 objetych badaniem pacjentdow nie pojawily si¢
przeciwciata przeciw tyreotropinie alfa, ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym
(ograniczonym do 27 pacjentéw) podaniu preparatu. Nie mozna wykluczy¢ powstawania
przeciwcial, ktore moglyby zaburza¢ wyniki oznaczania endogennego TSH.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace podania dawek wyzszych niz zalecane sa ograniczone do badan klinicznych i
specjalnego programu leczenia. Objawy po podaniu dawek preparatu Thyrogen wigkszych niz
zalecane wystapity u trzech pacjentdéw w badaniach klinicznych i jednego pacjenta w specjalnym
programie leczenia. U dwoch pacjentéw po podaniu domigsniowym dawki 2,7 mg pojawily si¢




nudnosci, natomiast u jednego z tych chorych dodatkowo wystapito ostabienie, zawroty glowy i
bol glowy. Trzeci pacjent mial nudnos$ci, wymioty i uderzenia goraca po domig$niowym podaniu
dawki 3,6 mg. W specjalnym programie leczenia u pacjenta w wieku 77 lat z rakiem tarczycy z
przerzutami, u ktérego nie wykonano tyroidektomii, po otrzymaniu 4 dawek po 0,9 mg preparatu
Thyrogen w ciagu 6 dni, po 2 dniach doszto do migotania przedsionkow, dekompensacji uktadu
krazenia i zawalu serca zakonczonego zgonem.

Inny pacjent wiaczony do badania klinicznego po dozylnym podaniu preparatu Thyrogen zgtosit
dziatania niepozadane. Wspomniany pacjent otrzymat dawke 0,3 mg preparatu Thyrogen w
jednorazowym bolusie dozylnym, a po 15 minutach wystapity u niego silne nudnosci, wymioty,
obfite pocenie sig, hipotonia i tachykardia.

Zalecane postgpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje przywrocenie rownowagi
ptynéw i rozwazenie podania $rodka przeciwwymiotnego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Tyreotropina alfa (rekombinowany ludzki hormon tyreotropowy) to heterodimeryczna
glikoproteina wytwarzana z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. Sktada si¢ z dwdch
niekowalencyjnie powiazanych podjednostek. Sekwencje cDNA koduja dla podjednostki alfa
czesci skladajace sig z 92 aminokwasow, zawierajacych dwa miejsca N-glikozylacji, a dla
podjednostki beta czesci sktadajace sig ze 118 aminokwasow, zawierajacych jedno miejsce N-
glikozylacji. Whasciwos$ci biochemiczne sa pordéwnywalne do ludzkiego hormonu
tyreotropowego (TSH). Wiazanie tyreotropiny alfa z receptorami TSH na komorkach
nablonkowych tarczycy stymuluje wychwyt jodu, jego przemiang oraz syntezg i uwalnianie
tyreoglobuliny, trojjodotyroniny (T5) i tyroksyny (T4).

U pacjentéw z wysoko zrdznicowanym 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 w celu przeprowadzenia leczenia
uzupelniajacego radiojodem, wymagane jest wysokie stgzenie TSH w surowicy krwi.
Standardowe postgpowanie prowadzace do podwyzszenia stezenia TSH polega na odstawieniu
pacjentom supresji hormonami tarczycy (THST), co zazwyczaj powoduje powstanie objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedoczynnosci tarczycy. Stosujac preparat Thyrogen osiaga
si¢ stymulacj¢ TSH niezbgdna do wychwytu radiojodu i uwalniania tyreoglobuliny w stanie
eutyreozy przy zachowaniu THST, co pozwala na uniknigcie dziatan niepozadanych
wynikajacych z niedoczynnosci tarczycy.

Zastosowanie diagnostyczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Thyrogen stosowanego do obrazowania po podaniu
radiojodu wraz z oznaczeniem stgzenia tyreoglobuliny w surowicy krwi w diagnozowaniu
pozostatosci tkanki tarczycy i raka potwierdzono w dwodch badaniach. W jednym z tych badan
przeanalizowano dwa schematy dawkowania: 0,9 mg domig$niowo co 24 godziny dla dwdch
dawek (0,9 mg x 2) oraz 0,9 mg domigsniowo co 72 godziny dla trzech dawek (0,9 mg x 3). Oba




schematy dawkowania okazaty si¢ skuteczne i niezamienne statystycznie w poréwnaniu do
odstawienia hormonow tarczycy w celu stymulacji wychwytu radiojodu w diagnostyce
obrazowej. W przypadku obu schematéw dawkowania otrzymano lepsza czuto$¢, doktadnosc¢ i
ujemna warto$¢ predykcyjna dla tyreoglobuliny stymulowanej preparatem Thyrogen jako takiej
lub w potaczeniu z obrazowaniem po podaniu radiojodu, w poréwnaniu z badaniem, w ktérym
pacjenci przyjmowali hormony tarczycy.

W prébach klinicznych, przy wykrywaniu pozostatosci tarczycy lub raka u pacjentow po leczeniu
uzupelniajacym za pomoca oznaczania tyreoglobuliny z dolna granica na poziomie 0,5 ng/ml,
stezenia tyreoglobuliny stymulowane preparatem Thyrogen wynoszace 3 ng/ml, 2 ng/mli 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 preparatu Thyrogen jest niz przy stosowaniu THST.
Ponadto w badaniu III fazy obejmujacym 164 pacjentéw odsetek wykrywalnos$ci tkanki
tarczycowej na podstawie st¢zenia tyreoglobuliny stymulowanej preparatem Thyrogen wahat si¢
w granicach 73-87%, natomiast na podstawie oznaczania tyreoglobuliny po THST wynosit 42-
62% dla tych samych wartos$ci odcigcia i poréwnywalnych standardéw odniesienia.

U 35 pacjentow potwierdzono wystgpowanie przerzutdow w przeprowadzonej po leczeniu
scyntygrafii lub podczas biopsji wezta limfatycznego. Stymulowane preparatem Thyrogen
stezenie tyreoglobuliny wynosito ponad 2 ng/ml u wszystkich 35 pacjentdw, natomiast przy
THST przekroczyto ponad 2 ng/ml u 79% pacjentow.

Stymulacja poprzedzajaca leczenie

W badaniu poréwnawczym obejmujacym 60 pacjentow niskiego ryzyka, ktorych mozna byto
ocenic¢, odsetek skutecznej ablacji resztek tkanki tarczycy za pomoca 100 mCi radiojodu u
pacjentow po wycigciu tarczycy z powodu raka, byt porownywalny u pacjentéw leczonych po
odstawieniu THST wobec pacjentdw leczonych po podaniu preparatu Thyrogen. Pacjenci objeci
badaniem byli doro$li (> 18 lat) z nowo rozpoznanym zr6znicowanym rakiem tarczycy
brodawkowatym lub pgcherzykowatym, w tym z wariantem brodawkowato-pgcherzykowatym.
Wigkszos$¢ z nich (54 na 60) miala stopnie zaawansowania T1-T2, NO-N1, MO (w klasyfikacji
TNM). Skuteczno$¢ ablacji resztek tkanki tarczycy oceniano poprzez obrazowanie z
wykorzystaniem radiojodu oraz oznaczanie st¢zenia tyreoglobuliny w ciagu 8 miesigcy po
leczeniu. U Zadnego z 28 pacjentow (100%) leczonych po odstawieniu THST i u Zadnego z 32
pacjentow (100%) leczonych po podaniu preparatu Thyrogen nie wystgpowat widoczny wychwyt
radiojodu w lozy tarczycy lub, jezeli wychwyt byt widoczny, wynosit <0,1% podanej aktywnosci
radiojodu. Skutecznos$¢ ablacji resztek tkanki tarczycy oceniono rowniez na podstawie kryterium
stymulowanego preparatem Thyrogen stezenia Tg < 2 ng/ml osiem miesigcy po ablacji, ale tylko
u pacjentow, u ktorych nie wystepowaly mogace zaburza¢ wynik przeciwciala anty-Tg. Na
podstawie kryterium Tg, skuteczng ablacjg resztek tarczycy uzyskano u 18/21 pacjentow (86%) i
23/24 pacjentow (96%), odpowiednio w grupie po odstawieniu THST i w grupie leczonej za
pomoca preparatu Thyrogen. W literaturze istnieja doniesienia 0 mniejszej skutecznosci preparatu
Thyrogenu w poréwnaniu do odstawienia THST przy uzyciu 30 mCi. Dlatego skuteczno$¢
Thyrogenu z dawkami'*'TI <100 mCi pozostaje nieustalona.

Po odstawieniu hormondw tarczycy jakos¢ zycia ulegala znacznemu pogorszeniu, natomiast po
zastosowaniu preparatu Thyrogen utrzymywala si¢ na tym samym poziomie w kazdym
schemacie dawkowania w obu wskazaniach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke preparatu Thyrogen zbadano u pacjentéw z wysoko zréznicowanym rakiem
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tarczycy po pojedynczym wstrzyknigciu domigsniowym 0,9 mg. Po wstrzyknigciu stezenie
maksymalne (Cy,.x) wynosito 116 + 38 mU/I1 i uzyskano je okoto 13 + 8 godzin po podaniu.
Potokres eliminacji wynosit 22 + 9 godzin. Uwaza sig, ze gtéwna droga eliminacji tyreotropiny
alfa sa nerki, a w mniejszym stopniu watroba.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne sa ograniczone, niemniej jednak nie ujawniaja zadnych szczegdlnych zagrozen
dla cztlowieka zwiazanych ze stosowaniem preparatu Thyrogen.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu wodorofosforan siedmiowodny

Chlorek sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan zgodnosci, preparatu Thyrogen nie nalezy miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi w tym samym podaniu.

6.3 OKkres waznoS$ci

Nieotwarte fiolki
3 lata.

Okres trwalosci po rozpuszczeniu produktu

Zaleca sig, aby preparat Thyrogen wstrzykna¢ w ciagu trzech godzin po sporzadzeniu roztworu.
Gotowy roztwor mozna przechowywac do 24 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) bez dostepu §wiatta
i unikajac skazenia bakteryjnego.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed §wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Przezroczysta fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 5 ml. Zamknigcie sktada sig z silikonowego
korka z butylu z zakrywka zabezpieczajaca. Kazda fiolka preparatu Thyrogen zawiera 1,1 mg

tyreotropiny alfa. Po rozpuszczeniu w 1,2 ml wody do wstrzykiwan pobiera si¢ i podaje
pacjentowi 1,0 ml roztworu (stanowiagcy rownowaznik 0,9 mg preparatu Thyrogen).
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Aby zapewni¢ wystarczajaca objeto$¢ niezbedna do doktadnego dawkowania, kazda fiolka
preparatu Thyrogen zawiera nadmiar preparatu wynoszacy 0,2 ml.

Wielko$¢ opakowania: jedna lub dwie fiolki preparatu Thyrogen w kartoniku.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Proszek do przygotowania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan.
W kazdym wstrzyknigciu podaje si¢ tylko jedna fiolke leku Thyrogen. Kazda fiolka preparatu

Thyrogen przeznaczona jest wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Stosowac zasady aseptyki

Do fiolki z lekiem Thyrogen w postaci proszku doda¢ 1,2 ml wody do wstrzykiwan. Delikatnie
mieszaé zawarto$¢ fiolki ruchem wirowym, az do zupetlnego rozpuszczenia catego proszku. Nie
wstrzasaé roztworu. Po rozpuszczeniu proszku catkowita objgtos¢ w fiolce wynosi 1,2 ml.
Odczyn pH roztworu leku Thyrogen wynosi okoto 7,0.

Dokona¢ kontroli wzrokowej roztworu leku Thyrogen w fiolce pod katem obecnosci
zanieczyszczen i odbarwienia. Roztwor leku Thyrogen powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny.
Nie uzywac fiolek, jesli zawarto§¢ zawiera zanieczyszczenia, zmegtnienie lub odbarwienia.

Pobra¢ 1,0 ml roztworu leku Thyrogen z fiolki z produktem. Odpowiada to 0,9 mg tyreotropiny
alfa gotowej do wstrzyknigcia.

Lek Thyrogen nie zawiera srodkow konserwujacych. Nalezy bezzwlocznie wyrzucié reszte
niewykorzystanego roztworu.

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Roztwoér preparatu Thyrogen nalezy wstrzykna¢ w ciagu trzech godzin, jednakze pozostaje on
stabilny chemicznie do 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodéwce ( 2°C - 8°C). Nalezy

pamigtac, ze bezpieczenstwo mikrobiologiczne zalezy od zapewnienia aseptycznych warunkow w
trakcie przygotowywania roztworu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/122/001
EU/1/99/122/002
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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: 9 marca 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2009

13



	2009-04-07_Thyrogen_Variation_37_pl.pdf
	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZWYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B . WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA




