KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

THYROGEN 0,9 mg/1,08 mL IM Enjeksiyonluk Cézelti i¢in Toz

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir THYROGEN flakonu 0,9 mg tirotropin alfa icerir. Rekonstitiisyon sonrasi, her bir
THYROGEN flakonu 0,9 mg tirotropin alfa / 1 ml igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik monohidrat......... 1,4 mg
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat............. 3,7mg
Sodyum KIOortir. .......ooevviiniiiiiieieeen 2,4 mg
Mannitol.........ooviiiiiiii e 36 mg

Diger yardime1 maddeler i¢in (bkz: bolim 6.1)

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz
Beyaz, beyazimsi liyofilize toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

THYROGEN (tirotropin alfa); tiroidektomi gegirmis Ve tiroid hormon baskilama tedavisi
(THST) almakta olan hastalarda iyi differansiye tiroid kanseri ve tiroid kalintilarinin
saptanmasinda, radyoiyot goriintiilleme ile birlikte kullanilan serum tiroglobulin (Tg)
6l¢timiinde veya sadece serum Tg testinde kullanilmasi endikedir.

THST’de saptanamayan diizeyde Tg seviyelerine sahip ve rh (rekombinant insan) TSH
(Tiroid Uyarici Hormon) ile uyarilmis Tg seviyelerinde artis gostermeyen diisiik riskli

hastalar, thTSH uygulamasi ile uyarilan Tg seviyelerinin degerlendirilmesiyle takip
edilebilir.

THYROGEN (tirotropin alfa) tiroid hormon baskilama tedavisi (THST) almakta olan
tiroidektomi cerrahisi ge¢irmis diisiik riskli (bkz: bolim 5.1) hastalarda tiroid dokusu
kalintilarinin 30 mCi (1.1 GBq) -100 mCi (3.7 GBq) radyoaktif iyot ile ablasyon tedavisi
oncesinde TSH stimiilasyonunu saglamak i¢in kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, tiroid kanseri konusunda deneyimli doktorlarin gozetimi altinda uygulanmalidir.



Tavsiye edilen doz, sadece intramuskiiler enjeksiyon yolu ile 24 saat arayla uygulanan iki
doz 0.9 mg tirotropin alfa’dur.

Uygulama sekli:
Enjeksiyonluk su ile ¢oziindiikten sonra, 1.0 ml ¢ozelti (0.9 mg tirotropin alfa) kalga kasina
intramuskiiler enjeksiyonla uygulanir (bkz: boliim 6.6. Kullanma Talimati).

Radyoiyot ile goriintiileme veya ablasyon i¢in, radyoiyot son THYROGEN enjeksiyonundan
24 saat sonra verilmelidir. Tanisal sintigrafi radyoiyot uygulamasindan 48-72 saat sonra
uygulanmalidir, ablasyon sonrasi sintigrafi ise arka plan aktivitesinde azalmayi saptamak
icin birkag giin geciktirilebilir.

Tanisal serum tiroglobulin (Tg) izlem testi i¢in, serum o&rnegi son THYROGEN
enjeksiyonundan 72 saat sonra alinmalidir. Iyi differansiye olmus tiroid kanserli hastalarda
tiroidektomi sonrasi izlemede Tg testiyle birlikte THYROGEN uygulamasi resmi kilavuzlar
dogrultusunda yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Pazarlama sonrasi aragtirmalar ve yayinlar, THYROGEN’in eliminasyonunun diyalize giren
son evre bobrek hastaligi olan hastalarda (ESRD) anlamli olarak daha yavas olmasi
sonucunda, tedavi sonrasi birkag giin i¢cin TSH seviyelerinin yiiksek seyrettigini gostermistir.
Bu bas agrist ve bulanti riskini arttiran bir nedendir. ESRD’li hasta popiilasyonunda
THYROGEN’in dozunu azaltmaya rehberlik edecek bir alternatif doz protokoliine yonelik
caligmalar yoktur.

Siddetli (ciddi) renal bozuklugu olan hastalarda, radyoiyot dozu niikleer tip uzmani hekim
tarafindan dikkatlice belirlenmelidir.

Azalmis karaciger fonksiyonu olan hastalardaki THYROGEN kullanimi 6zel onlem
gerektirmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

THYROGEN’in c¢ocuklarda kullanimina ait veri bulunmamasi nedeniyle, THYROGEN
cocuklara sadece 6zel sartlarin olustugu istisnai durumlarda verilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler, tanisal amagla kullanilan THYROGEN’in
etkililiginde ve gilivenliliginde, 65 yasindan gen¢c ve yashi hastalar arasinda bir fark
bulunmadigini gostermistir.

Yasl hastalarda kullanimda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz: bolim 4.4.).
4.3. Kontrendikasyonlar
- Bovin veya insan tiroid stimiilan hormonlarina veya bolim 6.1°de listelenmis

yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu
- Gebelik (bakiniz boliim 4.6)



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

THYROGEN intraven6z yoldan uygulanmamalidir.

Tiroid hormon kullaniminin kesilmesine alternatif olarak kullanildiginda, THYROGEN
uygulamasindan sonra yapilan tiim beden sintigrafisi ve Tg testi kombinasyonu, kanser veya
tiroid kalintilarinin tespitinde en yiiksek duyarliligi saglar. THYROGEN ile yanlis negatif
sonuglar olusabilir. Eger metastatik hastaligin devamini gosteren yiiksek diizeyde siliphe
varsa, kesilmis olan tiim beden sintigrafisi ve Tg testlerinin dogrulama (teyid) amacgl olarak
yapilmasi diigtintilmelidir.

Tg oto-antikorlarinin, diferansiye (farklilasmig) tiroid kanserli hastalarin %18 - 40’inda
bulunmasi beklenebilir. Bu durum yanlis negatif serum Tg Ol¢iimlerine sebep olabilir. Bu
nedenle hem TgAb hem de Tg degerlendirmesinin yapilmasi gerekmektedir.

Tiroidektomi cerrahisi uygulanmamis ve Kalp hastaligi bulunan (kalp kapak hastaligi,
kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi ve artiyal fibrilasyonu kapsayan onceden veya
mevcut tasiaritmi) yiiksek riskli yasl hastalarda THYROGEN uygulamasi igin yarar-risk
iligkilerinin dikkatli bir sekilde hesaplanmas1 gerekmektedir.

THYROGEN’in, hala saglikli tiroid doku kalintist olan hastalara verildiginde, serum tiroid
hormonu konsantrasyonunda gecici fakat dnemli yilikselmeye neden oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, 6nemli 6l¢iide tiroid doku kalintisi olan hastalar igin dikkatli bireysel risk-fayda
degerlendirmesi 6nem tagimaktadir.

Diisiik doz radyoiyot kullanimu ile ilgili uzun dénem ¢aligsmalar heniiz bulunmamaktadir.

Tiumor gelisimi ve/veya biiyiikligii iizerine etkisi

Tiroid kanserli hastalarda, bir kag vakada tiroid hormonlarinin tanisal amagla kesilmesinin
sonucunda TSH (tiroid stimiilan hormon) seviyesinin uzun siireli yiikselmesi ile iligkili
olarak tiimor biiylimesinin uyarildigi bildirilmistir. Tiroid hormonlart gibi, THYROGEN’in
kesilmesinin timor gelisimini uyarmasi teorik olarak olasidir. Serum TSH seviyelerinde kisa
stireli yiikselislere neden olan tirotropin alfa ile yapilan klinik ¢alismalarda tiimdr biiylimesi
olan herhangi bir vaka bildirilmemistir.

Ozellikle beyin, spinal kord, gdz cukuru gibi kapali bolgelerdeki veya boyna niifuz eden
metastatik tiroid kanseri olan hastalarda THYROGEN uygulamasi sonrast TSH seviyelerinin
yiikselisinden dolayi, bu metastazlarin oldugu yerlerde tiimor biiyilikliigliniin artmasi ile
sonuglanan lokal 6dem veya fokal hemoraji goriilmiistiir. Bu durum dokunun anatomik
konumuna bagli olarak (6rn; MSS metastazli hastalarda goriilen hemipleji, hemiparezi,
gorme kaybi) akut semptomlara yol agar. THYROGEN uygulamasi sonrasinda ayrica larinks
O0demi, trakeotomi gerektiren solunum sikintis1 ve metastaz olan bolgede agr1 bildirilmistir.
Lokal tiimor biiyiimesinin yasamsal anatomik yapiy1r tehlikeye atabilecegi hastalarda,
kortikosteroidlerle 6n tedavinin diisliniilmesi tavsiye edilmektedir.

THYROGEN’in bazi1 yardimc1 maddeleri hakkinda 6nemli bilgiler
Bu tibbi {iriin her enjeksiyonda 1 mmol’den az sodyum (23 mg) icermektedir, yani aslinda
“’sodyumdan fakir’’dir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

THYROGEN ve diger ilaglar arasinda formal etkilesim g¢alismalart yapilmamistir. Klinik
calismalarda eszamanli uygulanan tiroid hormonlari, triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) ile
THYROGEN arasinda etkilesim gozlenmemistir.

THYROGEN kullanimi, hastalar tiroid hormon supresyon tedavisinde, o&tiroidi
durumundayken radyoiyot ile goriintiillemeye izin vermektedir. Radyoiyot kinetigi ile ilgili
veriler, renal fonksiyon azaldiginda, radyoiyot klerensinin, &tiroid durumda, hipotiroid
durumuna gore yaklasik olarak % 50 daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu da
goriintilleme sirasinda, viicutta daha az radyoiyot birikmesi ile sonuglanir. Bu faktor,
radyoiyotla goriintiileme i¢in kullanilan radyoiyotin etkinligini segerken g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

THYROGEN kullanmakta olan dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlar, uygun bir
kontrasepsiyon yontemi kullanarak gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
THYROGEN gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

THYROGEN ile deney hayvanlarinda iireme ¢alismalar1 yapilmamuistir.

THYROGEN’in gebelerde uygulandiginda fetal zarar verip vermeyecegi veya
THYROGEN’in iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

THYROGEN ile tiim viicut sintigrafisi sirasindaki diagnostik radyoiyot kombinasyonu,
fotusun yiliksek doz radyoaktif maddeye maruz kalmasi nedeni ile hamilelikte kontrendikedir
(bakiniz boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Tirotropin alfa veya metabolitlerinin insanda siite gecip geg¢medigi bilinmemektedir.
Emzirilen bebek i¢in risk dislanamaz. THYROGEN emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
THYROGEN’in iireme kapasitesi lizerine etkileri bilinmemektedir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanabilme yetenegi iizerine yapilmis c¢alismalar bulunmamaktadir.
THYROGEN kullanim ile iligkili olarak, bas donmesi ve bas agrisi1 bildirildiginden dolay1
THYROGEN arag kullanimini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Siklik siiflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ila < 1/100

Seyrek >1/10.000 ila < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

En yaygin olarak bildirilen istenmeyen etkiler bulanti ve bas agrisidir ve sirasiyla hastalarin
yaklasik olarak %12 ve %7’sinde goriilmiistiir.

Tabloda bahsi gegen istenmeyen etkiler, alti prospektif klinik calismadaki (N=481)
istenmeyen etkileri ve THYROGEN’in ruhsatlandiriimasindan sonra Genzyme’a bildirilen
istenmeyen etkileri bir arada sunmaktadir.

Her siklik grubunun igerisinde, istenmeyen etkiler, azalan ciddiyetlerine gore siralanarak
sunulmustur.

Sistem Organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Siifi (>1/10) (>1/100 ila < | olmayan (eldeki
1/10) (>1.000 ila < | verilerden
1/100) hareketle
tahmin
edilemiyor)
(Kist ve polipler neoplazma,
de dahil olmak sislik,
iizere) iyi huylu metastatik agri

ve kotii huylu
neoplazmalar

Sinir sistemi sersemlik Titreme, inme
hastaliklari hali, bas

agrisi,

parestezi
Kardiyak carpinti
hastaliklar
Vaskiiler sicaklik hissi al basmasi
hastaliklar
Solunum, gogiis nefes darligi
bozukluklar: ve
mediastinal
hastahiklar
Gastrointestinal | mide kusma
hastahklar bulantisi ishal




Deri ve deri alti kurdesen kasinti, asirt

doku (tirtiker), terleme

hastaliklari dokiintii

Kas-iskelet eklem agrisi,

bozukluklar, kas agris1

bag doku ve

kemik

hastaliklar

Genel yorgunluk grip benzeri | intramuskiiler

bozukluklar ve guigstizlik hastaliklar, ates, | enjeksiyon

uygulama rigor, sirt agrist | yerinde

bolgesine iliskin rahatsizlik, agri,

hastaliklari kasinti, dokiintii
ve trtiker

Arastirmalar TSH azalmasi

Tiroid bezinin tamami veya bir boliimii bulunan, 0.9 mg THYROGEN uygulanmis
hastalarda ¢ok seyrek hipertiroidizm veya atriyal fibrilasyon vakalar1 gdzlenmistir.

Klinik ve pazarlama sonrasi durumlarinda yaygin olmayan hipersensitive gostergeleri
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar tirtiker, dokiintii, kasinti, al basmasi1 ve solunumla ilgili bulgu
ve semptomlardir.

481 hastayr iceren klinik ¢alismalarda, tek doz veya sinirlandirilmis tekrar (27 hasta)
kullanimi1 sonrasi, hi¢bir hastada tirotropin alfaya karsi antikor gelisimi olmamistir. Endojen
TSH analizlerini etkileyen antikorlar belirmesi diglanamaz.

THYROGEN tedavisi sonrasinda, kalan tiroid dokusunda biiylime veya metastazlar
olusabilir. Bu durum, dokunun anatomik yerlesimine gére akut semptomlar olusturabilir.
Ornegin, merkezi sinir sistemi metastazlari olan hastalarda hemipleji, hemiparezi ve gérme
kaybr olugsmustur. Ayrica, THYROGEN uygulamasindan sonra girtlakta 6dem, trakeotomi
gerektiren solunum sikintilart ve metastaz bolgesinde agr1 da bildirilmistir. Lokal tiimor
genislemesi hayati anatomik yapilari riske atabilecek hastalarda kortikosteroidlerle 6n tedavi
tavsiye edilmektedir.

Diinya genelinde pazarlama sonrasi deneyimlerde, kadinlarda ¢ok seyrek olarak inme
raporlanmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim

Klinik ¢aligmalarda, tavsiye edilen dozun {izerinde maruz kalma verileri ve 6zel bir tedavi
programi sinirlidir. Klinik c¢aligmalardaki iic hastada ve 0Ozel tedavi programindaki bir
hastada, tavsiye edilen dozlardan daha yiliksek dozda THYROGEN alindiktan sonra
semptomlar gézlenmistir. Iki hastada 2.7 mg i.m. doz sonras1 bulant1 ve bu hastalarin birinde
buna eslik eden bas agrisi, sersemlik ve yorgunluk goriilmiistiir. Uciincii hastada 3.6 mg i.m.
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THYROGEN uygulamasi sonrast bulanti, kusma ve sicak basmasi gorilmiistiir. 6 giin
boyunca 4 doz 0.9 mg THYROGEN verilmis tiroidektomi cerrahisi uygulanmamis
metastatik tiroid kanseri olan 77 yasindaki bir hastada yapilan 6zel tedavi programinda, 2
giin sonra artriyal fibrilasyon, kardiyak dekompansasyon ve terminal miyokart enfarktiisii
gelismistir.

Klinik ¢alismaya kaydolan ilave bir hastada, intravenéz olarak THYROGEN verilisinden
sonra bazi semptomlar goriilmiistiir. Bu hasta 0.3 mg tek doz intraventz bolus THYROGEN
almistir ve 15 dakika sonra ciddi bulanti, kusma, diaforesiz, hipotansiyon ve tasikardi
gbzlenmistir.

Asirt doz vakalarinda Onerilen tedavi sivi dengesinin yeniden kurulmasidir. Ayrica bir
antiemetik uygunlamasi da diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

ATC kodu : HO1ABO1
Farmakoterapotik grup : Anterior Hipofiz Lobu Hormonlar1 ve Analoglari

Tirotropin alfa (rekombinant human tiroid stimulan hormon) rekombinant DNA teknolojisi
ile tiretilen heterodimerik glikoproteindir ve iki adet kovalent olmayan baglarla baglanmis alt
birimlerden olusmaktadir. Bunlardan 92 amino asit kalintis1 igeren alfa alt birimi iki N-bagli
glikozilasyon bolimii, 118 rezidii igeren beta alt birimi ise bir N-bagl glikozilasyon
bolimiinden olugmaktadir. Tirotropin, alfa dogal insan tiroid stimulan hormonu (TSH) ile
karsilastirilabilir biyokimyasal 6zelliklere sahiptir. Tirotropin alfanin tiroid epitel hiicreleri
tizerindeki TSH reseptorlerine baglanmalar1 iyot alimini ve organifikasyonunu ve
tiroglobulin, trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) sentezini ve saliverilmesini uyarir.

Iyi differansiye olmus tiroid kanserli hastalarda, totale yakin veya total tiroidektomi
uygulanir. Radyoiyot goriintiileme veya tiroglobulin testi ile optimal diizeyde tiroid kalinti
veya tiroid kanseri teshisi ve tiroid kalintilarmmin radyoiyot tedavisi igin, tiroglobulin
saliverilmesini veya radyoiyot aliminin her ikisini uyaran yiiksek diizeyde serum TSH’a
ihtiya¢ duyulur. Yiikselmis TSH diizeylerine ulagsmak igin standart yaklagim, hastalarda
genellikle hipotiroidizm belirtilerinin yagsanmasina neden olan tiroid hormon supresyon
tedavisinin (THST) kesilmesidir. Hastalar THST de 6tiroidi durumlarin1 devam ettirirken
THYROGEN kullanimiyla, radyoiyot alimi ve tiroglobulin saliverilmesi igin gerekli olan
TSH uyarmmi gerceklestirilmis olur. Boylece hipotiroidizme bagli gelisen morbidite de
engellenmis olur.

Tanisal kullanim

Tiroid kalintilar1 ve kanser teshisi igin radyoiyot goriintiillemenin serum tiroglobulin testi ile
beraber kullaniminda THYROGEN’in etkililik ve giivenliligi iki calismada gosterilmistir.
Calismanin birinde, iki doz rejimi calisilmistir: Her 24 saatte bir iki doz 0.9 mg
intramuskdiler (0.9 mg x 2) ve her 72 saatte bir {i¢ doz 0.9 mg intramuskiiler (0.9 mg x 3).
Her iki doz rejimi de etkilidir ve teshis amaciyla yapilan goriintiilemede tiroid hormonunun
kesilmesi ile olusan radyoiyot aliminin uyarilmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilikta degildir. THYROGEN’in wuyardigi tiroglobulinin yalniz veya radyoiyot
gorlintiilleme ile kombinasyonunda, hastalar tiroid hormonlu kaldigi zamanda yapilan




testlerle karsilagtirildiginda, her iki doz rejiminde de duyarlik, dogruluk ve negatif prediktif
degerlerin iyi oldugu goriilmiistiir.

Klinik ¢alismalarda, kanser veya tiroid kalintilarinin saptanmasi i¢in belirleme limiti olarak
0.5 ng / ml tiroglobulin miktar1 kullanilan operasyon gecirmis hastalarda, THYROGEN ile
uyarilan tiroglobulin seviyesi, tiroid hormonun kesilmesinden sonraki tiroglobulin seviyeleri
olan 10 ng / ml, 5 ng / ml, 2 ng / ml ile karsilastirildiginda, sirasiyla 3 ng / ml, 2 ng / ml ve 1
ng / ml olarak bulunmustur. Bu ¢alismalarda, THYROGEN kullanilarak yapilan tiroglobulin
testi TSHT kullanilarak yapilan tiroglobulin testinden daha duyarli bulunmustur. Ozellikle
164 hastay1r kapsayan Faz III calismada, THYROGEN tiroglobulin testi uygulamasindan
sonra tiroid orijinli doku saptama oran1 % 73 - % 87 arasinda degismistir. Halbuki TSHT
kullanilarak yapilan tiroglobulin testinde bu oran ayni degerler arasinda % 42 - % 62 olarak
bulunmustur ve bulunan bu degerler referans standartlar ile karsilastirilabilirdir.

Metastatik hastalik, 35 hastada tedavi sonrasi kesitlenerek goriintileme veya lenf nod
biyopsisi ile onaylanmistir. THYROGEN uyarimli tiroglobulin seviyeleri 35 hastada 2 ng /
ml’nin tstiinde bulunmustur. Halbuki THST ile tiroglubulin testi uygulanan bu hastalarda, 2
ng / ml oran1 hastalarin % 79’unda gozlenmistir.

Pre-terapétik stimiilasyon

Diistik riskli olarak degerlendirilebilen 60 hastayi kapsayan bir karsilastirma ¢alismasinda,
tiroidektomi cerrahisi gecirmis tiroid kanserli hastalarda 100 mCi/3.7 GBq (£%10) radyoiyot
ile tiroid kalintilarinin ablasyon basar1 orani, THST kesilmesi sonrasi tedavi edilen hastalara
karsti THYROGEN uygulamast sonras1 tedavi edilen hastalar i¢in karsilastirilabilirdir.
Calismadaki hastalar yetiskindir (18 yas tlizeri) ve yeni teshis edilmis farklilasmis papilleri
veya ¢ogunlukla (54-60) T1,T2, NO-N1, MO (TNM simiflandirma) seklinde karakterize
edilmis, papilla-folikiiler variant dahil folikiiler tiroid karsinomalari vardir. Kalinti
ablasyonunun basaris1 tedaviden 8+1 ay sonra radyoiyot goriintilemeyle ve serum
tiroglobulin testi ile degerlendirilmistir. THST kesilmesinden sonra tedavi edilen 28 hastanin
tamaminin (%100) ve THYROGEN uygulamasindan sonra tedavi edilen 32 hastanin
tamaminin (%100) tiroid yataginda gozle gortliir radyoiyot tutulumu yoktur veya goriinse de
tiroid yatagi tutulumu uygulanan radyoiyot aktivitesinin <0.1 % ’idir. Artik tiroid
ablasyonunun basarisi, ablasyondan 8 ay sonra THYROGEN-stmiile edilmis serum Tg
seviyesinin <2 ng/ml kriteriyle de degerlendirilir. Fakat bu sadece engelleyici anti-Tg
antikorlar1 negatif olan hastalar i¢in gegerlidir. Bu Tg kriterini kullanarak, THST kesilen
grupta 18/21 hastada (86%) ve THYROGEN tedavisi grubunda 23/24 hastada (96%) tiroid
kalintilar1 basariyla ablasyon edilmistir.

Yasam kalitesi tiroid hormonun kesilmesini takiben belirgin bir sekilde diismiistiir, fakat her
iki endikasyonda THYROGEN in her iki doz rejimini takiben saglanmistir.

[k calismanin daha 6nce tamamlandig1 ve 51 hasta icin verilerin mevcut oldugu hastalar
lizerinde bir takip calismasi gerceklestirilmistir. Takip calismasinin ana hedefi, radyoaktif
iyot ablasyonu sonrasi ortanca 3.7 yil (3.4 ila 4.4 yil araliginda) siiren bir takibin ardindan,
THYROGEN ile uyarilmis radyoiyot statik boyun goriintiilemesi teknigi kullanilarak, cerrahi
sonras1 kalan tiroid dokusu ablasyon durumunu tespit etmektir. Ayn1 zamanda, Thyrogen-
stimiile tiroglobulin testi de gerceklestirilmistir.

Taramada tiroid yataginda gozle goriiliir bir alim yoksa veya %0.1'den az gozle goriliir bir
alim s6z konusu ise, hastalarm basarili bir sekilde ablate edildigi diisiiniilmiistiir. Ilk
calismada ablate edildigi diisiliniilen tiim hastalarin, takip ¢alismasinda ablate edilmis oldugu
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belirlenmistir. Ayrica, 3.7 yil siiren takip doneminde higbir hastada kesin bir niiksetme s6z
konusu olmamustir. Toplamda 48/51 hastada (%94) kanser niiksetmesi mevcut degildir, 1
hastada olast bir kanser niiksetmesi s6z konusudur (bu hastada, orijinal g¢alismanin
baslangicinda dikkat ¢ekilen bolgesel hastaliktan kaynaklanan gergek bir niiksetme veya
direngli timor olup olmadigi belirli olmamasina ragmen) ve 2 hasta degerlendirilememistir.

Ozetle, bu calisma ve bu calismaya ait takip ¢alismasinda, pre-terapdtik stimiilasyon
amaciyla radyoiyot ile kombinasyon halinde verilen THYROGEN, cerrahi sonrasi kalan
tiroid dokusunun ameliyat sonrasi ablasyonuna yonelik TSH diizeylerinin yiikselmesi i¢in,
tiroid hormonu tedavisinin kesilmesi kadar etkilidir.

Bu iki bilyiik, prospektif, randomize calisma (HiLo (Mallick) ve ESTIMABL
(Schlumberger)), tiroidektomi geciren differansiye kanseri olan hastalardaki, tiroid kalinti
ablasyon yontemlerinin karsilastirmasina dayanmaktadir. Her iki calismada da hastalar 4
tedavi grubundan birine randomize edilmislerdir: Thyrogen + 30mCi 131-I, Thyrogen +
100mCi 131-], tiroid hormonsuz + 30 Mci 131-I veya tiroid hormonsuz + 100 mCi 131-I ve
hastalar 8 ay sonra yeniden degerlendirilmislerdir. HiLo c¢alismasinda 438 hasta (timor
seviyesi T1-T3, Nx, NO ve N1,M0) toplam 29 merkezde randomize edildi. Radyoiodin ile
stimiile Tg seviyelerinin degerlendirmesinde, ablasyon basar1 orani her dort tedavi grubu igin
yaklasik %86 idi. Tiim %95 giivenlilik aralig1 farki yiizde + 10 olup diisiikten yiliksek doz
iodinin kismi olarak {istlinliigliniin olmadigin1 géstermektedir. T3 ve N1 hastalarinin analizi,
diisiik riskli hastalar gibi alt gruplarda da esit oranda iyi ablasyon basari oranlarinin
oldugunu gostermistir. ESTIMABL c¢alismast 24 merkezde diisiik riskli tiroid kanserli 752
hastanin (tiimor seviyesi pT1< lem ve N1 veya Nx, pT1> 1-2cm ve herhangi bir N seviyesi
veya pT2 NO tiim hastalar M0) randomize edildigi bir ¢alismadir. Boyun ultrasonografi ve
stimiile Tg seviyelerine gore degerlendirilebilen 684 hastaya dayanilarak, genel ablasyon
basart oran1t %92 olup her dort grup arasinda istatistiki bir fark bulunmamistir. Her iki
calismanin dizayn1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, radioiodinin diisiik doz kullanimina dair
uzun donem (yaklasik 9 ay’1 gecen) sonuglarma heniiz ulasilamadig1 unutulmamalidir. Ozet
olarak, bu ¢alismalar diisiik doz radioiodine ile thyrotropin alfa’nin etkin bir tedavi oldugunu
(diisiik doz radyasyona maruz kalma) ve Thyrogen’in, radioiodine ile kombinasyonundaki
tiroid doku artiginin post cerrahi ablasyonunda tiroid hormon eksikligine gore diistiin
olmadig1 gosterilmistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

THYROGEN’in farmakokinetik 6zellikleri, 0.9 mg’lik tek dozluk intramuskiiler enjeksiyonu
takiben iyi differansiye olmus tiroid kanserli hastalarda incelenmistir.

Emilim:

Enjeksiyondan sonra, ortalama doruk plazma diizeyi (Cmax) olan 116 £ 38 mU/l degerine,
uygulamadan yaklagik 13 + 8 saat sonra ulasilir (Tmax).

Eliminasyon yarilanma 6mrii 2249 saattir. Egri Alt1 Alan (EAA)0—»5088+1728 mU.sa/l’dir

Dagilim:
Endojen TSH ile oldugu gibi, rTSH tiroid epitel hiicreleri lizerindeki TSH reseptorlerine

baglanir. Dagilim hacmi (Vd) 68.7 + 32.05 1’dir.

Biyotransformasyon:




THYROGEN, dogal yolla olusan endojen TSH’min ¢ok saf bir rekombinant formu
oldugundan, rhTSH’in metabolik yolunun endojen TSH’lar1 (viicut i¢inde bilesen
aminoasitlerine pargalanma) ile ortak oldugunun varsayilmasi uygundur.

Eliminasyon:

TSH’In esas atilm yolunun renal ve daha az oranda ise hepatik yolla oldugu
diistiniilmektedir. Endojen insan hipofiz bezi tiirevli TSH (phTSH) klinik dncesi verilerin
phTSH’1n klerensinde bobrek ve karacigerin esas organlar oldugu gosterilmistir. Terminal
sialik asit rezidiillerinin varlifinda ve silfathh GalNAc bulunmadiginda, rhTSH’in
karbonhidrat konsantrasyonu phTSH’dan farklidir. Bu farklar hem karaciger tarafindan
rhTSH’1in azalmig klerensine katkida bulunabilir hem de bobrek tarafindan klerensi
artirabilir. Bu verilere dayanarak, karaciger klerense kii¢iik katkida bulunmakta olup, bobrek
thRSH’1n klerensinde ana organdir. Insanlarda serum klerens hiz1 36.3 +11.6 ml/dk olarak
hesaplanmustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler sinirhidir. Fakat THYROGEN kullanimindan dolay: insanlara yonelik 6zel
bir zarar ortaya ¢ikarilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum fosfat monobazik monohidrat
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Sodyum kloriir

6.2. Ge¢imsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalar1 yapilmadigindan, THYROGEN diger tibbi iiriinlerle ayn1 enjeksiyon
icinde karisim halinde uygulanmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

THYROGEN c¢ozeltisinin 3 saat i¢inde kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Sulandirilmig ¢ozelti 2 — 8 °C’de en fazla 24 saat siireyle, 1siktan ve mikrobiyolojik
kontaminasyondan korunarak saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2 — 8°C’de (buzdolabinda) saklanmalidir.

Flakonlari 1s1iktan korumak i¢in orijinal kutulari i¢inde saklayiniz.

Sulandirilmis tibbi iiriinlin saklama kosullar i¢in 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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5 ml’lik, Tip I, cam flakon. Kapak Silikonize biitil tipa ile “tamper proof” (kurcalamaya
dayanikli) “Flip-off” kapaktir.

Her flakon 1.1 mg tritropin alfa icermektedir. Rekonstitiisyon sonrasi 1.2 ml enjeksiyonluk
suile 1.0 ml ¢ozelti (0.9 mg Thyrogen’e es) karistirilir ve hastaya uygulanir.

Flakonlardan yeterli miktarda ¢o6zelti alinmasini garanti altina almak igin, her bir
THYROGEN flakonuna 0.2 ml dolum fazlas1 uygulanmstir.

2 flakonluk ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
THYROGEN koruyucu igcermemektedir. Bu nedenle kullanilmamis olan {iriinler ya da atik
materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin

Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Toz dnce enjeksiyonluk su ile ¢6ziiliir. Her bir enjeksiyon i¢in 1 adet THYROGEN flakonu
gerekmektedir. Her bir THYROGEN flakonu tek kullanimliktir.

Aseptik teknik kullanilmalidir

Her bir THYROGEN flakonuna 1.2 ml enjeksiyonluk su eklenir. Flakon igerigi tamamen

¢oziinene kadar yavasca karistirilir. Cozelti calkalanmamalidir. Toz tamamen ¢oziindiigiinde,
elde edilen ¢6zeltinin hacmi 1.2 ml’dir. THYROGEN ¢6zeltisinin pH’1 ise yaklasik 7.0°dir.

THYROGEN ¢ozeltisi yabanci maddeler ve renklenme agisindan gorsel olarak kontrol edilir.
THYROGEN c¢ozeltisi berrak ve renksiz olmalidir. Yabanct madde igeren, bulanik veya
renklenme goriilen flakonlar kullanilmamalidir.

Flakondan 1.0 ml THYROGEN ¢ozeltisi alinir. Bu ¢6zelti enjekte edilecek 0.9 mg tirotropin
alfa konsantrasyonuna esdegerdir.

THYROGEN koruyucu igermez. Kullanilmamis soliisyonlar bir an énce atilmalidir. imha
i¢in 6zel gereklilikler yoktur.

THYROGEN ¢o6zeltisi 3 saat i¢inde enjekte edilmelidir. Bununla birlikte elde edilen ¢ozelti
buzdolabinda (2 — 8 °C’de) kimyasal olarak 24 saat siire ile stabildir. Uriiniin mikrobiyolojik
kalitesinin  enjeksiyon hazirlanmas1  sirasindaki  aseptik  kosullara bagli  oldugu
unutulmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Genzyme Europe B.V. Hollanda lisansi ile
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No: 193

Levent-Sisli Istanbul

Tel: (212) 3391000

Faks: (212) 339 10 89
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8. RUHSAT NUMARASI

123/98
9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 17.01.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

2507 2014
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