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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Thyrogen 0,9 mg prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka ptipravku Thyrogen obsahuje nominalni hodnotu thyrotropinum alfa 0,9 mg.
Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka ptipravku Thyrogen thyrotropinum alfa 0,9 mg v 1,0
ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok
Bily az témér bily lyofilizovany prasek

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace

Piipravek Thyrogen je indikovan k pouZiti pii testovani thyreoglobulinu v séru (Tg) se zobrazenim
pomoci radiojodu nebo bez n¢ho k detekci zbytka Stitné zlazy a dobte diferencovaného karcinomu
Stitné z1azy u pacientd po thyreoidektomii, ktefi jsou 1é¢eni hormonalni supresivni terapii (THST).

Pacienti s dobfe diferencovanym karcinomem §titné z1azy a s nizkym rizikem, kteti maji
nedetekovatelné hladiny Tg v séru pii THST a nedochazi u nich ke zvyseni hladin Tg po stimulaci
rh (rekombinantnim huméannim) TSH, mohou byt kontrolovani vySetfenim hladin Tg stimulovanych
rh TSH.

Piipravek Thyrogen je indikovan k piedterapeutické stimulaci v kombinaci s radiojodem v rozmezi
30mCi (1,1 GBq) az 100 mCi (3,7 GBq) pro ablaci zbytki §titné z1azy radiojédem u pacientti s dobie
diferencovanym karcinomem §titné zlazy, kteti absolvovali subtotélni nebo totalni thyreoidektomii a u
nichz nebyl prokazan distantni metastaticky karcinom §titné zlazy (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zptusob podani
Na 1é¢bu musi dohlizet 1€kari se zkusenostmi s 1écbou karcinomu §titné zlazy.

Davkovani
Doporué¢enym davkovacim rezimem jsou dvé davky 0,9 mg thyrotropinu alfa podané s odstupem 24
hodin mezi davkami pouze intramuskularni injekci.

Pediatricka populace
Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici udaje o pouziti piipravku Thyrogen u déti, podava se
pripravek Thyrogen détem pouze za vyjime¢nych okolnosti.

Starsi pacienti

Vysledky kontrolovanych klinickych studii nenaznacuji zadné rozdily mezi bezpe¢nosti a i¢innosti
ptipravku Thyrogen u dospélych pacientii mladsich 65 let a pacientt starSich 65 let pfi pouziti
ptipravku pro diagnostické ucely.

U starSich pacientil neni potfebna zadna tiprava davkovani (viz bod 4.4).



Pacienti s poruchou funkce ledvin/jater

Informace ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh i publikované informace naznacuji, Ze vylu¢ovani
ptipravku Thyrogen je signifikantné pomalejsi u dialyzovanych pacientd s termindlnim stadiem
onemocnéni ledvin (ESRD), ktera ma za nasledek prodlouzené zvyseni hladin hormonu stimulujiciho
Stitnou zlazu (TSH) po dobu nékolika dnii po 1é¢bé. To mlize vést ke zvysenému riziku bolesti hlavy a
nauzey. U pacientti s ESRD neexistuji studie alternativniho rozvrzeni davek ptipravku Thyrogen,
podle nichZ by bylo mozné postupovat pii snizovani davek u této populace.

U pacientu s vyznamnou poruchou funkce ledvin musi davku radiojodu peclivé zvolit 1ékaf se
specializaci v oboru nuklearni mediciny.

Pouziti ptipravku Thyrogen u pacientt se snizenou funkci jater nevyzaduje zvlastni opatfeni.

Zpisob podani
Po rekonstituci s vodou pro injekci se poda 1,0 ml roztoku (0,9 mg thyrotropinu alfa) intramuskularni

injekci do hyzd'ového svalu. Pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého piipravku pted podanim jsou uvedeny v
bode¢ 6.6.

Pro zobrazeni nebo ablaci pomoci radiojédu ma byt radiojéd podan 24 hodin po posledni injekci
ptipravku Thyrogen. Diagnosticka scintigrafie se ma provést 48 az 72 hodin po podani radiojédu,
zatimco poablac¢ni scintigrafii 1ze odlozit na dalsi dny, aby mohlo dojit k poklesu aktivity pozadi.

Pro diagnostické kontrolni vySetieni sérového thyreoglobulinu (Tg) se ma vzorek séra ziskat 72 hodin
po posledni injekci ptipravku Thyrogen. Pouziti pfipravku Thyrogen s vySetfenim Tg pti kontrolach
pacientd po thyreoidektomii s dobfe diferencovanym karcinomem §titné zlazy musi byt v souladu s
oficidlnimi doporucenimi.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na bovinni nebo lidsky thyreotropni hormon nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.
e Té¢hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo sarze.

Piipravek Thyrogen se nem4 podat intravenozné.

Pokud se pouzije jako alternativa k vysazeni hormont stitné zlazy, pak kombinace vySetieni
celotélovou scintigrafii (WBS) a vySetfeni Tg po podani pfipravku Thyrogen zajistuje nejvyssi
citlivost detekce zbytku $titné zlazy nebo karcinomu stitné zldzy. Po podani ptipravku Thyrogen se
mohou vyskytnout faleSn€ negativni vysledky. Jestlize i nadéle trva vysoké podezieni na pfitomnost
metastaz, potvrzujici zruSeni WBS a Tg testovani se ma zvazit.

Ptitomnost autoprotilatek proti Tg 1ze oéekavat u 18—40 % pacientt s diferencovanym karcinomem
Stitné Zlazy a mlze zpusobovat falesné negativni vysledky pii stanoveni sérového Tg. Je proto
zapotiebi provadét jak vysetfeni Tg, tak i TgAb.

Pied podanim piipravku Thyrogen vysoce rizikovym star§im pacientlim s onemocnénim srdce
(naptiklad onemocnéni srde¢nich chlopni, kardiomyopatie, ischemicka choroba srde¢ni a stavajici ¢i v
anamnéze se vyskytujici tachyarytmie, véetné sifiové fibrilace), kterym nebyla provedena
thyreoidektomie, je nutno provést peclivé zhodnoceni piinost a rizik.



O ptipravku Thyrogen je zndmo, ze zptsobuje prechodné, avSak vyznamné zvySeni koncentrace
hormon stitné Zlazy v séru, pokud je podavan pacientim, ktefi maji znaéné mnozstvi tkané $titné
zlazy doposud in situ. Proto je u pacient se znaénym mnozstvim rezidualni tkang §titné zlazy nutné
peclivé individuélni zhodnoceni rizik a vyhod.

Uginek na riist nadoru a/nebo jeho velikost:

U pacientl s karcinomem §titné zlazy bylo popsano nékolik pfipadd stimulovaného ristu nadoru
béhem vysazeni hormont §titné zlazy z diivodu provedeni diagnostickych vysetteni, které byly
pfisuzovany souvisejicimu protrahovanému zvyseni hladin TSH.

Existuje teoreticka moznost, Ze ptipravek Thyrogen, podobné jako vysazeni hormoni §titné zlazy,
muZe vést ke stimulaci rtstu nadoru. V klinickych studiich s thyrotropinem alfa, ktery vede ke
kratkodobému vzestupu sérovych hladin TSH, nebyl hlasen Zadny piipad rstu tumoru.

Vzhledem k elevaci hladin TSH po podani piipravku Thyrogen pacientim s karcinomem $titné zlazy
metastazujicim do mist s ohrani¢enym prostorem, jako je mozek, micha a o¢nice, nebo pii chorobé
infiltrujici krk, se mtize vyskytnout lokalni edém nebo ohniskové krvaceni v misté téchto metastaz, coz
vede ke zvétSeni velikosti nadoru. To mlize vést k akutnim symptomim, které zavisi na anatomické
lokalizaci tkané. U pacientti s metastazami do CNS se napi. vyskytly hemiplegie, hemiparéza i ztrata
zraku. Po podani pfipravku Thyrogen byl také hlasen laryngealni edém, respira¢ni nedostate¢nost
vyzadujici tracheotomii a bolest v misté metastazy. Doporucuje se zvazit 1€cbu kortikosteroidy pred
podanim piipravku Thyrogen u pacientl, u nichz lokalni expanze nadoru mize ohrozit vitaln¢ dilezité
anatomické struktury.

Sodik
Tento 1écivy piipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekci, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Formalni studie interakci piipravku Thyrogen s dal$imi 1é¢ivymi piipravky nebyly provadény. V
klinickych studiich nebyla pozorovana interakce mezi ptipravkem Thyrogen a hormony stitné zlazy
trijodthyroninem (Ts) a thyroxinem (T.), pokud byly podany soucasné.

Pouziti ptipravku Thyrogen umoziuje provadét zobrazovaci vysetfeni s radiojodem, pokud jsou
pacienti euthyroidni nebo 1é¢eni hormonalni supresi §titné z1azy. Udaje o kinetice radiojodu ukazuj,
Ze clearance radiojodu je pfiblizné o 50 % vyssi u euthyroidnich pacientd nez u hypothyreoidnich
pacientil, kdy je snizena funkce ledvin, coz vede k mensi retenci radiojodu v téle v dobé zobrazovani.
Tento faktor ma byt zohlednén pti volbé davky radioaktivniho jodu pouzitého k zobrazovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
S ptipravkem Thyrogen nebyly provadény reprodukéni studie na zvitatech.

Neni znamo, zda piipravek Thyrogen mize zptsobit poSkozeni plodu, pokud je podan t€hotné Zené,
nebo zda ptipravek Thyrogen muze ovlivnit reprodukéni schopnost.

Pripravek Thyrogen v kombinaci s diagnostickou celotélovou scintigrafii pomoci radiojodu je v
te¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3) vzhledem k nasledné expozici plodu vysokym davkam
radioaktivniho materialu.

Kojeni
Neni zndmo, zda jsou thyrotropin alfa/metabolity vylu¢ovany do matetského mléka. Riziko pro kojené
dité nelze vyloucit. Pfipravek Thyrogen se nema podévat kojicim Zenam.

Fertilita
Neni zndmo, zda mé ptipravek Thyrogen vliv na fertilitu u lidi.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Thyrogen muze sniZit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze byly hlaSeny zavrat¢ a

bolest hlavy.

4.8 NeZadouci ucinky

Nejcastéji hlasené nezadouci uéinky jsou nauzea a bolest hlavy, které se vyskytly ptiblizné u 11 %,

resp. 6 % pacientu.

Tabulkovy seznam neZzddoucich U¢inku

Nezéadouci u€inky uvedené v tabulce jsou kombinaci nezadoucich u€inkd pozorovanych v Sesti
prospektivnich klinickych studiich (n=481) a nezadoucich ué¢inkd, které byly hlaseny spole¢nosti
Sanofi po registraci ptipravku Thyrogen.

V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. HlaSené
frekvence jsou klasifikovany jako velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Gasté (>1/1 000
az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

T¥idy organovych systému Velmi Gasté | Casté Méng Casté Neni zndmo

podle MedDRA

Infekce a infestace chiipka

Novotvary benigni, maligni nadorové zdufeni,

a blize neuréené (zahrnujici bolest vyvolana

cysty a polypy) metastazou

Poruchy nervového systému zavrat’, ztréata chuti, cévni mozkova

bolest hlavy | porucha ptihoda, tremor

vnimani chuti,
parestézie

Srde¢ni poruchy palpitace

Cévni poruchy zrudnuti

Respiraéni, hrudni dyspnoe

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinélni poruchy nauzea zvraceni prujem

Poruchy kiize a podkozni kopftivka, pruritus,

tkané vyrazka hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni bolest krku, artralgia, myalgie

soustavy a pojivové tkané bolest zad

Celkové poruchy a reakce Unava, onemocnéni diskomfort,

V misté aplikace astenie podobajici se | bolest, pruritus,
chtipce, kopftivka a
pyrexie, vyrazka v misté

ttesavka, pocit
horka

injekce

VySetteni

pokles TSH

Popis vybranych neZddoucich reakci

Byly pozorovany velmi vzacné piipady hyperthyredzy nebo fibrilace sini, kdyz byl ptipravek
Thyrogen 0,9 mg podan pacientim, u kterych byla pfitomna bud’ ¢astecna, nebo kompletni Stitna

7laza.

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly méné Casto hlaSeny projevy precitlivélosti.
Tyto reakce zahrnovaly kopfivku, vyrazku, pruritus, zrudnuti a respiraéni ptiznaky.

V klinickych studiich, do kterych bylo zahrnuto 481 pacienttl, se u Zadného pacienta nevytvofily
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protilatky proti thyrotropinu alfa ani po jeho jednordzovém, ani po opakovaném omezeném (27
pacientl) podani. VySetieni hladiny TSH po podani pfipravku Thyrogen se nedoporucuje. Vyskyt
protilatek, které by mohly interferovat s analyzami endogenniho TSH provedenych v pritbéhu
pravidelnych naslednych kontrol, nelze vylougit.

Po 1é¢bé piipravkem Thyrogen muze dojit ke zvétSeni rezidualni tkané §titné zlazy nebo metastaz. To
muze vést k akutnim symptomiim, které zavisi na anatomickém umisténi tkan€. U pacienti s
metastazami CNS napftiklad doslo k hemiplegii, hemiparéze nebo ke ztraté zraku. Po podani pfipravku
Thyrogen byl také hlasen laryngeélni edém, respiracni nedostatecnost vyzadujici tracheotomii a bolest
v misté metastazy. Doporucuje se zvazit 1écbu kortikosteroidy pied podanim ptipravku Thyrogen u
pacientt, u nichz lokalni expanze nadoru mutize ohrozit vitaln¢ dtlezité anatomicke struktury.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Udaje o expozici nad doporu¢enou davku jsou omezené na klinické studie a program zvlastni 16¢by. U
tiech pacientd v klinickych studiich a u jednoho pacienta v programu zvlastni 1é¢by se vyskytly
symptomy po obdrzeni davek ptipravku Thyrogen vyssich nez doporucenych. U dvou pacientt se
vyskytla nauzea po intramuskularni davce 2,7 mg a u jednoho z téchto pacientl byla nauzea rovnéz
doprovazena slabosti, zavrati a bolesti hlavy. U tietiho pacienta se vyskytla nauzea, zvraceni a navaly
horka po intramuskularni davce 3,6 mg. V programu zvlastni 1écby u 77letého pacienta s
metastazujicim karcinomem §titné zlazy, u kterého nebyla provedena tyroidektomie a ktery obdrzel 4
davky ptipravku Thyrogen 0,9 mg béhem 6 dni, doslo ke vzniku fibrilace sini, k srde¢ni dekompenzaci
a fatalnimu infarktu myokardu o 2 dny pozdéji.

U jednoho pacienta zatazeného do klinické studie doslo k zaznamenani symptomi po intravendznim
podani ptipravku Thyrogen. Tento pacient dostal 0,3 mg piipravku Thyrogen ve formé jednorazového
intravenozniho (i.v.) bolusu a po 15 minutach se u n&j vyskytla silna nauzea, zvraceni, profuzni
poceni, hypotenze a tachykardie.

V ptipadé predavkovani spociva navrhovana 1écba v op€tovném nastaveni rovnovahy tekutin, ptipadné
v podavani antiemetik.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony a analoga hypofyzy a hypotalamu, a hormony a analoga
ptedniho laloku hypofyzy, ATC kaod thyrotropinu alfa: HO1AB01

Mechanismus ucinku

Thyrotropin alfa (rekombinantni lidsky thyreotropni hormon) je heterodimericky glykoprotein
vyrabény rekombinantni DNA technologii. Je slozeny ze dvou nekovalentné spojenych podjednotek.
cDNA koduji pro alfa podjednotku rezidua 92 aminokyselin, které obsahuji dvé N-spojena mista
glykosylace, a beta podjednotku rezidua 118 aminokyselin, které obsahuji jedno N-spojené misto
glykosylace. Ma srovnatelné biochemické vlastnosti jako pfirozeny lidsky thyreotropni hormon (TSH).
Vazba thyrotropinu alfa na receptory TSH na epitelidlnich bunkach §titné zlazy stimuluje absorpci a
organifikaci jodu a syntézu a uvoliiovani thyreoglobulinu, trijodothyroninu (Ts) a thyroxinu (T4).

U pacientt s dobfe diferencovanym karcinomem §titné zlazy se provede subtotalni nebo totalni
thyreoidektomie. K optimalizaci diagndzy zbytku stitné zlazy nebo karcinomu zobrazovaci metodou s


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

pouzitim radiojoédu nebo vySetfenim hladiny thyreoglobulinu a k terapii zbytku $titné zlazy s pouZzitim
radiojodu je nutna vysoka hladina TSH, ktera by stimulovala bud’ absorpci radiojodu a/nebo sekreci
thyreoglobulinu. Standardni ptistup k ziskani vysokych hladin TSH je vysadit pacientiim hormonalni
supresi §titné zlazy (THST), ktera obvykle zptisobuje u pacientil piiznaky a projevy hypothyre6zy. Pii
pouziti ptipravku Thyrogen se dosahne stimulace TSH potiebné pro vychytavani radiojodu a
uvoliovani thyroglobulinu, avSak pacient zstava euthyreoidni pti THST, a tim se zabrani morbiditeé
spojené s hypothyredzou.

Klinické téinnost a bezpecnost

Diagnostickeé poucziti

Ucinnost a bezpeénost piipravku Thyrogen pfi pouZiti se zobrazovacim vysetienim pomoci radiojodu
spolu s vySetfenim hladiny thyreoglobulinu k diagndze zbytkt §titné zlazy a karcinomu byly
prokédzany ve dvou studiich. V jedné studii byly hodnoceny dva davkovaci rezimy: 0,9 mg
intramuskularné kazdych 24 hodin celkem ve dvou davkach (0,9 mg x 2) a 0,9 mg intramuskularn¢
kazdych 72 hodin celkem ve 3 davkach (0,9 mg x 3). Oba davkovaci rezimy byly G¢inné a statisticky
se nelisily od vysazeni hormontl §titné zlazy pfi stimulaci absorpce radiojoédu pro diagnostické
zobrazovaci vySetfeni. Oba davkovaci rezimy zlepSily senzitivitu, pfesnost a negativni prediktivni
hodnotu ptipravkem Thyrogen stimulovaného thyreoglobulinu samotného nebo v kombinaci se
zobrazovacim vysetfenim pomoci radiojédu v porovnéni s vySetfenim provedenym u pacientd, kterym
byly ponechany hormony §titné zlazy.

V klinickych studiich hodnoticich detekcei zbytki §titné zlazy nebo karcinomu u pacientti po ablaci
$titné zlazy pomoci analyzy thyreoglobulinu s niz8§im limitem detekce 0,5 ng/ml, hladiny ptipravkem
Thyrogen stimulovaného thyreoglobulinu 3 ng/ml, 2 ng/ml a 1 ng/ml odpovidaly hladindam
thyreoglobulinu po vysazeni hormoni §titné zlazy 10 ng/ml, 5 ng/ml, resp. 2 ng/ml. V téchto studiich
bylo zjisténo, ze vySetieni hladin thyreoglobulinu pfi podani ptipravku Thyrogen bylo senzitivné;jsi
nez vySetfeni hladin thyreoglobulinu pii TSHT. Konkrétné ve studii faze 111, které se ziCastnilo 164
pacientt, se pomér detekce tkan€ §titné zlazy po vysetfeni hladiny thyreoglobulinu po podani
ptipravku Thyrogen pohybovala mezi 73—87 %, zatimco pfi vySetfeni hladiny thyreoglobulinu u
pacientt na TSHT byl tento pomé&r mezi 42—-62 %, pfi stejnych limitnich hodnotach a srovnatelnych
referencnich standardech.

Metastazy byly potvrzeny u 35 pacientl skenem po 1écbé nebo biopsii miznich uzlin. U vSech 35
pacientt byly hladiny piipravkem Thyrogen stimulovaného thyreoglobulinu nad 2 ng/ml, zatimco
hladiny thyreoglobulinu u pacienti na TSHT byly nad 2 ng/ml u 79 % téchto pacientt.

Predterapeuticka stimulace

Ve srovnavaci studii zahrnujici 60 zhodnotitelnych pacientt, byly vysledky uspésné ablace rezidualni
tkan¢ §titné zlazy pomoci 100 mCi/3,7 GBq (= 10%) davky radioaktivniho jodu u pacientd s
karcinomem stitné Zzlazy po thyreoidektomii srovnatelné u pacientti 1é¢enych po vysazeni hormont
§titné z1azy v porovnani s pacienty 1é¢enymi po aplikaci piipravku Thyrogen. Pacienti zahrnuti do
studie byli dospéli (star$i 18 let) s nové diagnostikovanym diferencovanym papilarnim nebo
folikularnim karcinomem §titné zlazy, véetné papilarné-folikularni varianty, charakterizovanym ve
vétsing pripadii (54 ze 60) jako T1-T2, NO-N1, MO (klasifikace TNM). Uspé&ch ablace zbytki §titné
zlazy byl posuzovan pomoci zobrazovani s pouzitim radiojodu a testovanim sérového thyroglobulinu
za 8+1 mésict po 1ecbe. VSech 28 pacientt (100 %), IéCenych po vysazeni THST a vSech 32 pacientti
(100 %), 1écenych po podavani pripravku Thyrogen, bud’ nevykazovalo zadnou viditelnou adsorpci
radiojodu v lizku §titné z1azy nebo, pokud byla viditelna, byla adsorpce v 1tzku §titné zlazy < 0,1%
podané davky aktivity radiojodu. Uspéch ablace zbytk 3titné Zlazy byl tedy posuzovéan podle Kritéria
ptipravkem Thyrogen stimulované hladiny Tg v séru < 2 ng/ml osm mésicli po ablaci, av§ak pouze u
pacient, u kterych byl negativni nalez interferujicich protilatek anti-Tg. Pti pouziti tohoto Tg kritéria
doslo u 18 pacientii z 21 (86 %) ve skupiné po vysazeni THST a u 23 pacientli z 24 (96 %) ve skupiné
po lécbé pripravkem Thyrogen k uspésné ablaci zbytkd §titné zlazy.

Kvalita zivota byla po vysazeni hormont $titné Zlazy vyznamn¢ snizena, ztstavala vSak stejna pfi
obou davkovacich rezimech s ptipravkem Thyrogen v obou indikacich.



U pacientu, ktefi dokongili ivodni studii, byla provedena nasledna studie; udaje jsou k dispozici pro
51 pacientd. Hlavnim cilem nasledné studie bylo potvrdit stav ablace zbytku $titné zlazy s pouzitim
statického zobrazovani krku radiojodem se stimulaci pfipravkem Thyrogen po pramérné dobé 3,7 let
(rozmezi od 3,4 do 4,4 let) od ablace radiojodem. RovnéZ bylo provedeno testovani thyroglobulinu po
stimulaci ptipravkem Thyrogen.

Ablace byla u pacientti jeSté povazovana za UspéSnou, pokud na snimku nebylo viditelné vychytavani
v lazku stitné zlazy nebo pokud viditelné bylo, ale bylo mensi nez 0,1 %. U vSech pacientt, u kterych
se mélo v ivodni studii za to, Ze u nich doSlo k ablaci, byla ablace potvrzena v nésledné studii. Kromé
toho nedoslo u zadného pacienta béhem nasledného obdobi 3,7 let k definitivni rekurenci. U celkem
48 z 51 pacientt (94 %) nebyly nalezeny Zadné znamky recidivy karcinomu, u jednoho pacienta byla
zjisténa mozna rekurence karcinomu (ackoliv nebylo zfejmé, zda se u tohoto pacienta jednalo o pravou
rekurenci nebo o perzistentni tumor z mista onemocnéni zazhamenaného na pocéatku piivodni studie) a
2 pacienty nebylo mozné posuzovat.

Celkové lze uvést, ze v pivotni a nasledné studii nebyly dosazené vysledky zvyseni hladin TSH pro
predterapeutickou stimulaci v kombinaci s radiojédem pro postchirurgickou ablaci rezidudlni tkané
Stitné Zlazy pii podavani piipravku Thyrogen hors$i, nez pfi vysazeni hormond §titné zlazy.

Metodu ablace rezidualni tkang §titné zlazy u pacientd s riznym typem karcinomu stitné zlazy, kterym
byla provedena thyreoidektomie, porovnavaly dvé velké prospektivni randomizované studie, studie
HiLo (Mallick) a studie ESTIMABLL1 (Schlumberger). V obou studiich byli pacienti randomizovani
do 1 ze 4 1é¢ebnych skupin: Thyrogen + 30 mCi I, Thyrogen + 100 mCi 31, vysazeni hormoni
§titné zlazy + 30 mCi X1 nebo vysazeni hormoni stitné zlazy + 100 mCi 1. Pacienti byli
vyhodnocovani o 8 mé&sicti pozd¢ji. Ve studii HiLo bylo randomizovano 438 pacientt (stadia nadoru
T1-T3, Nx, NO a N1, MO0) ve 29 centrech. Podle vyhodnoceni zobrazeni radiojédem a stimulovanych
hladin Tg (n=421) byla mira uspésnosti ablace ve vSech Ctyfech 1écebnych skupinach ptiblizné 86 %.
Vsechny 95% konfidenéni intervaly pro rozdily byly v rozsahu + 10 procentnich bodu, coz vypovida
predevsim o noninferiorité nizké az vysoké aktivity radiojodu. Analyzy pacientt T3 a N1 ukazaly, ze
tyto podskupiny mély stejné dobrou miru tispésnosti ablace, jako pacienti s niz§im rizikem. Studie
ESTIMABL1 randomizovala 752 pacientl s rakovinou §titné Zlazy s nizkym rizikem (stadia nadoru
pT1<1cmaN1nebo Nx, pT1>1-2 cm a jakékoliv stidium N nebo pT2 NO, vsichni pacienti s MO)
ve 24 centrech. Na zakladé 684 pacientt, ktefi byli vyhodnoceni, byla celkova mira uspéSnosti ablace
pomoci ultrazvuku krku a stimulovanych hladin Tg stanovena na 92 %, bez statisticky vyznamného
rozdilu mezi ¢tyimi skupinami.

Ve studii ESTIMABLL1 bylo 726 (97 %) z puvodnich 752 pacienti sledovano pro rekurenci
onemocnéni. Median doby sledovani byl 5.4 let (0,5 az 9,2 let).

Nize uvedené tabulky poskytuji informace o dlouhodobém sledovéani ve studiich ESTIMABL1 a HiLo
Tabulka 1. Mira rekurence ve studii ESTIMABLL1 u pacienti, kteii dostavali nizkou nebo

vysokou davku RAI a kterym byl podan piipravek Thyrogen nebo u kterych doslo k vysazeni
hormonii $titné Zlazy (THW)

Thyrogen (n=374) THW (n=378)
Celkovy pocet pacienti s rekurenci (5,4 let) 7 (1,9%) 4 (1,1%)
Nizka aktivita RAI (1,1 GBQ) 5 (1,3%) 1(0,3%)
Vysoka aktivita RAI (3,7 GBQ) 2 (0,5%) 3(0,8%)

Ve studii HiLo bylo sledovano 434 (99 %) z ptvodnich 438 pacientti pro rekurenci onemocnéni.
Median doby sledovani byl 6,5 roku (4,5 az 7,6 let).

Tabulka 2. Mira rekurence ve studii HiL.o u pacienti, ktefi dostavali nizkou nebo vysokou
davku RAI

Nizka aktivita davky RAI | Vysoka aktivita davky RAI
(1,1 GBq) (3.7 GBq)

Celkovy pocet pacientil s rekurenci 11 10




Mira rekurence (3 roky) 1.5% 2.1%

Mira rekurence (5 let) 2.1% 2.7%

Mira rekurence (7 let) 5.9% 7.3%

HR: 1,10 [95% CI 0,47 — 2,59]; p=0,83

Tabulka 3. Mira rekurence ve studii HiLo u pacienti, kterym byl podan pripravek Thyrogen
nebo u kterych doslo k vysazeni hormonii §titné Zlazy

Thyrogen Vysazeni hormont §titné zlazy
(THW)
Celkovy pocet pacientd s rekurenci 13 8
Mira rekurence (3 roky) 1,5% 2,1%
Mira rekurence (5 let) 2,1% 2,7%
Mira rekurence (7 let) 8,3% 5,0%

HR: 1,62 [95% CI 0,67 — 3,91], p=0.28

Data o dlouhodobém sledovani ze studii ESTIMABLL1 a HiLo potvrdila podobné vysledky u pacienti
ve vsech Ctyfech lécebnych skupinach.

V souhrnu tyto studie podporuji téinnost nizké aktivity radiojodu plus thyrotropinu alfa (se snizenou
expozici radiaci). Dosazené vysledky pro ptredterapeutickou stimulaci nebyly v kombinaci s
radiojodem pro postchirurgickou ablaci rezidualni tkang $titné zlazy pii podavani thyrotropinu alfa
horsi, nez pti vysazeni hormonti §titné zlazy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Thyrogen byla studovana u pacientt s dobie diferencovanym karcinomem
$titné Zlazy po jednorazové intramuskularni injekci 0,9 mg. Po injekci Cinila primérna vrcholova
(Cmax) hladina 116 £ 38 mU/I a vyskytla se piiblizné za 13 = 8 hodin po podani. Elimina¢ni polo¢as
byl 22 + 9 hodin. Za hlavni cestu eliminace thyrotropinu alfa se pokladaji ledviny a v mensim rozsahu
jatra.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje jsou omezené, avsak pii pouziti pfipravku Thyrogen nebylo zjisténo zadné specialni
riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mannitol

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Jelikoz chybi studie kompatibility, nesmi byt tento piipravek podavan ve smési s jinymi lé¢ivymi
ptipravky ve stejné injekci.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky
3 roky.




Doba pouzitelnosti po rekonstituci

Doporucuje se, aby byl ptipravek Thyrogen podan do tii hodin.

Rekonstituovany roztok muize byt uchovavan po dobu az 24 hodin v chladniéce (2 °C — 8 °C) tak, aby
byl chranén pied svétlem a pii zabranéni mikrobialni kontaminaci.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sml injekéni lahvicky z €irého skla tiidy |. Uzaver se sklada ze silikonizované butylové zatky

S oto¢nym vickem odolnym proti manipulaci. Kazd4 injek¢ni lahvicka obsahuje 1,1 mg thyrotropinu
alfa. Po rekonstituci s 1,2 ml vody pro injekci se odebere 1,0 ml roztoku (rovna se 0,9 mg piipravku

Thyrogen) a podéa se pacientovi.

Kazda injekéni lahvicka pripravku Thyrogen je vyrobena tak, aby ptebyvalo 0,2 ml, ¢imz je k
dispozici dostate¢ny objem pro piesné davkovani léku.

Velikost baleni: jedna nebo dv¢ injekéni lahvic¢ky v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Prasek pro injek¢ni roztok se musi rekonstituovat vodou pro injekci. Pro injekci je zapotiebi pouze
jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Thyrogen. Jedna injekéni lahvicka ptipravku Thyrogen je urcena

pouze pro jednorazové pouZiti.

Pouzijte aseptickou techniku

K prasku v injekéni lahvicce s ptipravkem Thyrogen ptidejte 1,2 ml vody pro injekci. K rozpusténi
latky jemné zakruzte obsahem injek¢ni lahvicky. Roztok neprotiepavejte. Po rozpusténi prasku je
celkovy objem pfipravku v injekéni lahvicce 1,2 ml. Roztok ptipravku Thyrogen ma hodnotu pH
priblizné 7,0.

Vizualné zkontrolujte roztok ptipravku Thyrogen v injek¢ni lahvicce, zda neobsahuje cizi Castice nebo
zda nedoslo ke zméné zabarveni. Pripravek Thyrogen roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Nepouzivejte
injek¢ni lahvicky, které obsahuji cizi ¢astecky, jejichz obsah je zakaleny nebo vykazuje zménu
zabarveni.

Z injek¢ni lahvicky odeberte 1,0 ml roztoku pripravku Thyrogen. Toto mnozstvi odpovida 0,9 mg
thyrotropinu alfa, ktery se ma injekéné podat.

Pripravek Thyrogen neobsahuje konzervacni latky. Veskery nepouzity roztok ihned zlikvidujte.
Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci nejsou.

Thyrogen roztok se ma podat do tfi hodin po rekonstituci, nicméné ptipravek Thyrogen zlistane
chemicky stabilni az 24 hodin, pokud je uchovan v chladnicce (pfi teploté 2 °C az 8 °C) a chranén
proti svétlu. Je dulezité poznamenat, Ze mikrobiologickéa bezpecnost zavisi na aseptickych podminkach
dodrzovanych béhem ptipravy roztoku.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLA

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. biezna 2000
Datum prodlouZeni registrace: 9. biezna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZ{

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Genzyme Corporation

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

MA 01701

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road

Waterford
Irsko
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidajii o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL - BALENI S 1 INJEKCNi LAHVICKOU
VNEJSI OBAL - BALENI SE 2 INJEKCNIiMI LAHVICKAMI

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Thyrogen 0,9 mg prasek pro injekéni roztok
thyrotropinum alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje thyrotropinum alfa 0,9 mg/ml pfi rekonstituci s 1,2 ml vody pro
injekci.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

mannitol

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekéni lahvicka prasku pro injekéni roztok
2 injekéni lahvicky prasku pro injekeni roztok se rovnaji 2 davkam, které maji byt podavany
v intervalu 24 hodin.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k intramuskularni injekci.

Odebrat se musi pouze 1 ml, coz odpovida 0,9 mg thyrotropinu alfa.
Podejte do 3 hodin po rekonstituci.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Pouze pro jednordzové podani.
Nepouzitelné 1é¢ivo zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PisSMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni ptijato

17. JEDINECNA IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Thyrogen 0,9 mg prasek pro injekéni roztok
thyrotropinum alfa
Intramuskulé&rni podani

| 2. zPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
Lot
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
6.  JINE

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Sanofi B.V. - NL
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Thyrogen 0,9 mg prasek pro injekéni roztok
thyrotropinum alfa

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Géinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Thyrogen a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Thyrogen pouzivat
Jak se pripravek Thyrogen pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Thyrogen uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ogakrwhE

1. Co je pripravek Thyrogen a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Thyrogen obsahuje 1é¢ivou latku thyrotropin alfa. Thyrogen je lidsky thyreotropni hormon
(TSH) vyrabény s pouzitim biotechnologickych procest.

Ptipravek Thyrogen se pouziva k urceni nékterych typii rakoviny stitné zlazy u pacientti, kterym byla
operativné odstranéna §titna z1aza a ktefi uzivaji hormony $titné zlazy. Jednim z G¢inkd je, Ze
stimuluje pfipadnou zbytkovou tkan §titné zlazy k vychytavani jodu, coz je dilezité pro tcely
zobrazovaciho vySeteni pomoci radiojodu. To také stimuluje produkci thyreoglobulinu a hormonti
§titné Zlazy, pokud mate ponechanou ¢ast §titné zlazy. Hladina téchto hormonti mize byt ve Vasi krvi
zméfena.

Ptipravek Thyrogen se také pouziva pti 1€cbé radiojodem k eliminaci (ablaci) rezidudlni tkan€ Stitné
zlazy po chirurgickém odstranéni §titné zlazy (jejich zbytkd) u pacient(l, ktefi nemaji sekundarni
tumory (metastazy) a uzivaji hormony §titné zlazy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Thyrogen pouZivat

NepouZivejte pripravek Thyrogen:
« jestlize jste alergicky(a) na hovézi ¢i lidsky thyreotropni hormon (TSH) nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).
* pokud jste téhotna.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Thyrogen se porad’te se svym lékafem nebo l€karnikem
* jestliZe trpite onemocnénim ledvin, které vyzaduje dialyzu. Lékaf rozhodne, jakou davku
pripravku Thyrogen Vam poda, protoZe u Vas existuje vyssi pravdépodobnost vyskytu bolesti
hlavy a pocitu na zvraceni.
» jestlize je funkce VasSich ledvin snizena. Lékar rozhodne, jakou davku radiojodu Vam poda.
» jestlize je funkce VaSich jater snizena; i tak Vam ale mize byt pfipravek Thyrogen podan.
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Utinek na riist nadoru

U pacientt s karcinomem §titné Z1azy byly hlaseny ptipady rustu nadoru béhem vysazeni hormonut
$titné zlazy z dvodu provedeni diagnostickych vySetieni. Toto bylo pfisuzovano dlouhodobému
zvySeni hladin thyreotropniho hormonu (TSH). Existuje moznost, ze ptipravek Thyrogen muze také
zpuisobovat rast nddoru. V klinickych studiich toto nebylo zjisténo.

Z duvodu zvyseni hladin TSH po podani ptipravku Thyrogen pacientlim se sekundarnim rakovinnym
bujenim (metastazami) se miize v misté metastaz vyskytnout otok nebo krvaceni, coz mtze vést ke
zvétseni téchto metastaz. Jestlize jsou metastazy pfitomny v ohrani¢eném prostoru, jako napft.
intracerebralni oblasti (v mozku) nebo v miSe, mtize u pacientt dojit k rychlému rozvinuti ptiznaka,
napft. k hemiparéze (Castecné ochrnuti jedné strany téla), k problémtim s dychanim nebo ke ztraté
zraku.

Vas lékat rozhodne, zda pattite do specifické skupiny pacientd, u kterych je nutné zvazit 1é¢bu
kortikosteroidy pfed podanim piipravku Thyrogen (napi. pokud mate sekundarni rakovinné bujeni
Vv mozku nebo mise). Pokud mate obavy, promluvte si o tom s VaSim Iékarem.

Déti
Vzhledem k nedostatku tidajti ma byt piipravek Thyrogen pouzivan u déti pouze ve vyjimeénych
pripadech.

Starsi pacienti

U starsich pacientii nejsou nutna zadna zvlastni opatteni. Pokud Vam vsak nebyla odstranéna cela
Stitna zlaza a mate ischemickou chorobu srdeéni, 1ékai Vam pomiiZze rozhodnout, zda Vam ma byt
ptipravek Thyrogen podavan.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Thyrogen
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Nejsou zndmy lékové interakce s ptipravkem Thyrogen a s hormony $§titné zlazy, které mozna uzivate.

Vas lékat stanovi presnou aktivitu radiojodu, kterd bude pouzita k zobrazovacimu vysetieni, piicemz
vezme v Uvahu skute¢nost, Ze pokracujete v uzivani hormond §titné zlazy.

Téhotenstvi a kojeni

Nepouzivejte ptipravek Thyrogen, pokud jste t€¢hotna. Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze
miiZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem pied tim,
nez zac¢nete tento piipravek uzivat.

Ptipravek Thyrogen se nesmi podavat kojicim Zenam. Kojeni smite opét zah4jit pouze na zakladée
pokynu Vaseho 1ékate.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Nékteti pacienti mohou po podani piipravku Thyrogen pocitovat zavraté nebo bolesti hlavy, které
mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Thyrogen obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Thyrogen pouziva

Injekci Vdm aplikuje 1ékat nebo zdravotni sestra.

Na Vasi 1écbu bude dohlizet 1€kai se zkuSenostmi v 1é¢bé¢ rakoviny §titné zlazy. Prasek piipravku
Thyrogen se musi rozpustit ve vode pro injekci. Pripravek Thyrogen se smi podavat pouze do
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hyzd’ového svalu. Tento roztok nesmi byt aplikovan do zily. Pro injekci je zapotiebi pouze jedna
injek¢éni lahvicka ptipravku Thyrogen. Piipravek Thyrogen se nesmi michat s dal§imi ptipravky ve
stejné injekci.

Doporuéené davkovani ptipravku Thyrogen jsou dvé davky podané s odstupem 24 hodin mezi
davkami. Vas lékaf nebo zdravotni sestra Vam injekéné podaji 1,0 ml roztoku piipravku Thyrogen.

Pokud se podrobite zobrazovacimu vysetieni nebo odstranéni §titné zlazy (ablaci) pomoci radiojodu,
Vs lékat Vam podé radiojod 24 hodin po posledni injekci piipravku Thyrogen.

Diagnostické snimkovani je tfeba provést 48 az 72 hodin po podani radiojodu (72 az 96 hodin po
posledni injekci piipravku Thyrogen).

Snimkovani po 1é¢bé je mozné o nékolik dni odlozit, aby doslo k poklesu radioaktivity pozadi (v okoli
Stitné zlazy).

K vysetteni hladiny thyreoglobulinu (Tg) Vam lékat nebo zdravotni sestra odebere vzorek séra

72 hodin po posledni injekci pfipravku Thyrogen.

Pouziti u déti

Vs pediatr Vam pomutze s rozhodnutim, zda ma byt ptipravek Thyrogen podavan Vasemu ditéti.
JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Thyrogen, nez jste mél(a)

Pacienti, ktefi omylem obdrzeli vice ptipravku Thyrogen, uvadéli pocit na zvraceni, slabost, zavraté,
bolest hlavy, zvraceni nebo navaly horka.

Navrhovanou l1é¢bou v pripadé predavkovani je opétovné nastavéni rovnovahy tekutin a podani
antiemetik.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4. Mozné nezadouci uc¢inky
Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pro ptipravek Thyrogen byly hlaSeny nasledujici nezadouci uc€inky:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10):
* nauzea (pocit na zvraceni)

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientt):

e zvraceni;

e Unava;

e zavraté,

» bolesti hlavy;
» slabost.

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti):
»  pocit horka;
» koptivka (urtikarie);

* vyrazka;

* symptomy chfipky;
*  horecka;

e zimnice;

* bolesti zad;

* prijem,

« pocit pichani nebo mravenéeni (parestézie);
* Dbolest krcni patete;
+ ztrata chuti (ageusie);
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« porucha vnimani chuti (disgeusie);
» chiipka.

Neni znamo (z dostupnych tdaja nelze urcit):

 otok nadoru;

* Dbolest (v€etné bolesti v misté metastaz (sekundarniho rakovinného bujeni));

e tfes;

«  cévni mozkova piihoda;

*  busSeni srdce;

e zrudnuti;

*  dusnost;

*  svédéni (pruritus);

* nadmérné pocent;

* bolest svalti nebo kloubi,

+ reakce v misté vpichu injekce (zahrnuji: zEervenani, neptijemny pocit, svédéni, lokalni bolest

nebo pichéni a svédici vyrazku);
» nizka hladina TSH;
+ reakce precitlivélosti (alergické reakce), zahrnujici kopfivku (urtikarii), svédéni, zrudnuti,
obtizné dychani a vyrazku.

Ve velmi vzacnych ptipadech byla hlasena hyperthyredza (zvysena ¢innost §titné z1azy) nebo
fibrilace sini poté, co byl pfipravek Thyrogen podan pacienttim, ktefi podstoupili celkové nebo
castecné odstranéni §titné zlazy.
Hlaseni nezadoucich uc¢inka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékati nebo Iéké&rnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
5. Jak pripravek Thyrogen uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte vnitfni obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Doporuéuje se podani roztoku piipravku Thyrogen do téi hodin po rozpusténi.

Rozpustény roztok mize byt uchovavan po dobu az 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C) chranény pied
svétlem a mikrobialni kontaminaci.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete cizorodych ¢astic, zakalu ¢i zmény zabarveni
ptipravku.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Thyrogen obsahuje

- Lécivou latkou je thyrotropinum alfa.
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 0,9 mg/ml thyrotropinum alfa pfi rekonstituci s 1,2 ml vody
pro injekci. Odebrat se musi pouze 1 ml, rovnajici se thyrotropinum alfa 0,9 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:
Mannitol
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydréat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Piipravek Thyrogen obsahuje sodik, viz bod 2.
Jak pripravek Thyrogen vypada a co obsahuje toto baleni
Prasek pro injek¢ni roztok. Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.

Velikost baleni: jedna nebo dvé injekéni lahvicky ptipravku Thyrogen v krabi¢ce. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Boarapust Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

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
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Danmark
sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.; 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)lrada
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 4767 107100

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300

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

United Kingdom (Northern Ireland)
La@vija ' sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Swixx Biopharma SIA Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tel: +371 6 616 47 50
Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

26



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ive piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.

Nésledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Doporucenym davkovacim rezimem ptipravku Thyrogen jsou dvé¢ intramuskularni injekce 0,9 mg
thyrotropinu alfa podané s odstupem 24 hodin mezi davkami.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev

podaného piipravku a Cislo Sarze.

Pouziti aseptické techniky

K prasku v injekéni lahvicce s ptipravkem Thyrogen ptidejte 1,2 ml vody pro injekci. K rozpusténi
latky jemné zakruzte obsahem injek¢ni lahvicky. Roztok neprotiepavejte. Po rozpusténi prasku je
celkovy objem pfipravku v injekéni lahvicce 1,2 ml. Roztok ptipravku Thyrogen ma hodnotu pH
priblizné 7,0.

Vizualné zkontrolujte roztok ptipravku Thyrogen v injekéni lahvicce, zda neobsahuje cizi Castice nebo
zda nedoslo ke zméné¢ zabarveni. Thyrogen roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Nepouzivejte injek¢ni
lahvicky, které obsahuji cizi ¢astecky, jejichZ obsah je zakaleny nebo vykazuje zménu zabarveni.

Z injekeni lahvicky odeberte 1,0 ml roztoku ptipravku Thyrogen. Toto mnozstvi odpovida 0,9 mg
thyrotropinu alfa, ktery se ma injekéné podat.

Pripravek Thyrogen neobsahuje konzervacni latky. Jakykoliv nepouzity roztok ihned zlikvidujte.
Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Roztok ptipravku Thyrogen se mé podat do tfi hodin. Rekonstituovany roztok mize byt uchovavan po
dobu az 24 hodin v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) chranén pred svétlem a mikrobialni kontaminaci. Je
dilezité poznamenat, ze mikrobiologicka bezpecnost zavisi na aseptickych podminkach dodrzovanych
be&hem pfiipravy roztoku.
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