I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Thyrogen 0,9 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga Thyrogen’i viaal sisaldab nominaalkogusena 0,9 mg alfa-tiireotropiini (thyrotropinum alfa). Pérast
lahustamist sisaldab iga Thyrogen’i viaal 0,9 mg alfa-tiireotropiini 1,0 milliliitris.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber.
Valge voi valkjas liiofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Thyrogen on ndidustatud tiireoglobuliini (Tg) miiramiseks seerumis, koos radiojoodpiltdiagnostikaga
voi ilma, kilpnddrme jadkkoe ja kdrge diferentseerumisastmega kilpnddrmeviahi avastamiseks
tiiroidektoomia jargselt tiiroksiin-supressioonravi (THST) saavatel patsientidel.

Korge diferentseerumisastmega kilpnddrmevihiga madala riskiga patsiente, kellel Tg sisaldus
seerumis ei ole THST korral méératav ja puudub rh TSH (rekombinantne inimese tlireotropiin)
stimuleeritud Tg sisalduse tous, voib jilgida, mddtes rh TSH-stimuleeritud Tg sisaldust.

Thyrogen on nédidustatud ravieelseks stimulatsiooniks kombinatsioonis radioaktiivse joodiga
vahemikus 30 mCi (1,1 GBq) kuni 100 mCi (3,7 GBq) kilpnddrme jéékkoe ablatsiooniks patsientidel,
kellel on teostatud tdielik voi peaaegu tdielik tiireoidektoomia kdrge diferentseerumisastmega
kilpnddrmevéhi tottu ning puuduvad toendid kilpnddrmevihi kaugmetastaaside kohta (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab toimuma kilpnidérmevéhi alal padevate arstide jarelvalve all.

Annustamine
Soovitatav annustamisreziim on kaks 0,9 mg annust alfa-tiireotropiini manustatuna 24-tunnise
intervalliga ainult intramuskulaarse siistina.

Lapsed
Andmed Thyrogen’i kasutamisest lastel puuduvad, mistdttu voib Thyrogen’i manustada lastele ainult
erandolukorras.

Eakad

Kontrollitud uuringute tulemused ei ndidanud erinevusi Thyrogen’i ohutuses ja efektiivsuses kuni
65-aastaste ja iile 65-aastaste tdiskasvanud patsientide vahel Thyrogen’i diagnostilisel eesmaérgil
kasutamisel.

Eakatel ei pea annust kohandama (vt 16ik 4.4).



Neeru-, maksakahjustusega patsiendid

Turustamisjirgse jarelvalve ja kirjanduses avaldatud andmete alusel on Thyrogen'i viljutamine
oluliselt aeglasem dialiiiisist sdltuvatel 10ppstaadiumis neeruhaigusega (ESRD) patsientidel, mis tingib
kilpndidret stimuleeriva hormooni (TSH, tiireotropiin) sisalduse pikemaajalise tdusu mitme ravijirgse
paeva jooksul. See voib suurendada peavalu ja iivelduse riski. Puuduvad uuringud Thyrogen’i
alternatiivse annustamisskeemi kohta 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel, et anda juhiseid
annuse vihendamise kohta.

Raske neerukahjustusega patsientidel peab radiojoodi aktiivsuse hoolikalt valima nukleaarmeditsiini
eriarst.

Erinduded Thyrogen’i kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel puuduvad.

Manustamisviis
Pérast lahustamist siisteveega manustatakse 1,0 ml lahust (0,9 mg alfa-tiireotropiini) lihasesisese
siistina tuharalihasesse. Ravimi kasutamiskdlblikuks muutmise juhiseid enne manustamist vt 10ik 6.6.

Radiojoodpiltdiagnostika voi ablatsiooni korral tuleb radiojoodi manustada 24 tundi pérast viimast
Thyrogen’i siisti. Diagnostiline stsintigraafia tuleb teha 48...72 tundi pérast radiojoodi manustamist,
samas v0ib ablatsioonijargse stsintigraafia mitme péeva vorra edasi liikata, et taustaktiivsus viheneks.

Seerumi tiireoglobuliinisisalduse (Tg) madramisel diagnostiliseks jarelkontrolliks tuleb seerumi proov
votta 72 tundi pérast viimast Thyrogen’i siisti. Thyrogen’i kasutamine tiireoidektoomiajirgsel Tg
méadramisel korge difentseerumisastmega kilpniérmevéhiga patsientidel peab toimuma vastavalt
ametlikule juhendile.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus veise vdi inimese kilpniret stimuleeriva hormooni suhtes vdi 1digus 6.1 loetletud
mistahes abiainete suhtes.
o Rasedus ( vt 161k 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Thyrogen’i ei tohi manustada veenisiseselt.

Kasutamisel alternatiivina kilpndarmehormooni drajétmisele tagab kogu keha stsintigraafia
kombinatsioonis Tg médramisega parast Thyrogen’i manustamist korgeima tundlikkuse kilpnddrme
jaakkoe voi -vahi avastamiseks. Thyrogen ei vilista valenegatiivseid tulemusi. Kui on suur kahtlus
metastaatilise haiguse piisimisest, tuleb kaaluda kinnitavat kogu keha stsintigraafiat ja Tg madramist
pérast hormoonravi édrajétmist.

Tg autoantikehade tekkimist vdib oodata 18%...40% diferentseerunud kilpnddrmevéhiga patsientidel
ning see v0ib moonutada Tg modtmistulemusi. Seetdttu on vajalik nii TgAb kui Tg modtmine.

Thyrogen’i manustamine korge riskiga eakatele siidamehaigusega (nt siidameklapi haigus,
kardiomiiopaatia, siidame isheemiatobi ja eelnev vdi olemasolev tahhiiariitmia, sealhulgas kodade
virvendus) ja eemaldamata kilpnéérmega patsientidele nduab kasu-riski suhte hoolikat hindamist.

Patsientidel, kellel on arvestatav kilpndarme kude in situ, pohjustab Thyrogen teadaolevalt médduvat,
kuid olulist kilpnddrmehormooni kontsentratsiooni tdusu seerumis. Seetdttu peab mérkimisvadrse
kilpnddrme jédkkoega patsientide puhul hoolikalt hindama individuaalset kasu-riski suhet.



Moju tuumori kasvule ja/voi suurusele

Kilpnddrmevéhiga patsientidel on mitmel juhul teatatud tuumori kasvu stimulatsioonist seoses
kilpnéddrmehormoonide drajatmisega diagnostilisteks protseduurideks, mida on seostatud TSH
sisalduse kaasuva prolongeeritud tousuga.

On teoreetiline voimalus, et Thyrogen voib sarnaselt kilpnddrme hormooni drajdtmisega stimuleerida
tuumori kasvu. Kliinilistes uuringutes alfa-tlireotropiiniga, mis pohjustab seerumi TSH sisalduse
lithiajalist tGusu, ei teatatud {ihestki tuumori kasvu juhtumist.

Thyrogen‘i kasutamisele jargnenud TSH sisalduse tousu tagajérjel voib metastaseerunud
kilpnéddrmevéhiga patsientidel, eriti neil, kelle metastaasid paiknevad piiratud ruumis nagu peaaju,
seljaaju ja silmakoobas voi on levinud kaelapiirkonda, tekkida paikne turse v3i verevalumid nende
metastaaside asukohas, mis pOhjustab kasvaja mddtmete suurenemist. See voib tekitada dgedaid
stimptomeid olenevalt kudede anatoomilisest paiknemisest, nditeks oli kesknédrvisiisteemi
metastaasidega patsientidel hemipleegiat, hemipareesi ja ndgemise kadu. Samuti on teatatud koriturse,
trahheotoomiat ndudvate hingamishéirete ja valu tekkest metastaasi asukohas pérast Thyrogen’i
manustamist. Patsientide puhul, kellel kasvaja lokaalne levik voib ohustada elutéhtsaid anatoomilisi
struktuure, soovitatakse kaaluda eelravi kortikosteroididega.

Naatrium
See ravimpreparaat sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi iihe siisti kohta, st on pdhimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Formaalseid uuringuid Thyrogen’i ja teiste ravimpreparaatide koostoime kohta ei ole teostatud.
Thyrogen’i ja kilpnddrmehormoonide trijodotiironiini (T3) ja tiiroksiini (T4) samaaegsel manustamisel
kliinilistes uuringutes koostoimeid ei tdheldatud.

Thyrogen’i kasutamine vdimaldab teostada radiojoodpiltdiagnostikat kilpnd&irmehormoone pérssivat
ravi saavatel patsientidel. Andmed radiojoodi kineetikast nditavad, et radiojoodi véljutumine toimub
eutiireoidses seisundis ligikaudu 50% kiiremini kui hiipotiireoidses seisundis, mil neerutalitlus on
alanenud, tagades piltdiagnostika ajal radiojoodi vdiksema peetuse kehas. Seda faktorit tuleb arvestada
piltdiagnostika jaoks radioaktiivse joodi valimisel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Reproduktiivsuse loomkatseid Thyrogen’iga ei ole teostatud.

Ei ole teada, kas Thyrogen voib rasedatele naistele manustatuna pohjustada lootekahjustusi voi kas
Thyrogen voib mdjutada paljunemisvdimet.

Thyrogen koos kogu keha diagnostilise radiojoodiga stsintigraafiaga on raseduse ajal vastundidustatud
(vt 101k 4.3), sest sellega kaasneb loote kokkupuude suure annuse radioaktiivse materjaliga.

Imetamine
Ei ole teada, kas tiireotropiin-alfa ja selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiimaga. Ei saa vélistada

ohtu imikule. Thyrogen’i ei tohi kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Ei ole teada, kas Thyrogen voib mdjutada inimeste fertiilsust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Thyrogen voib vihendada voimet juhtida autot vGi to6tada masinatega, sest on teatatud podritustunde
ja peavalu tekkest.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote
Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on iiveldus ja peavalu, mis tekivad vastavalt ligikaudu 11%
ja 6% patsientidest.

Korvaltoimete tabel
Tabelis mainitud kdrvaltoimed on kombineeritud kuuest prospektiivsest kliinilisest uuringust (n=481)
ja turustamisjirgse kogemuse ajal Sanofi’ile teatatud korvaltoimetest.

Igas sagedusriihmas on kdrvaltoimed loetletud tdsiduse vahenemise jarjekorras. Esinemissagedused
klassifitseeritakse jargnevalt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni
<1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), véga harv (<1/10000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
organsiisteemi
klass
Infektsioonid ja Gripp
infestatsioonid
Hea-, Kasvaja turse,
pahaloomulised ja metastaaside valu
tdpsustamata
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja poliilibid)
Narvisiisteemi Pooritustunne, Ageusia, Insult, treemor
hiired peavalu diisgeusia,

paresteesia
Stidame haired Palpitatsioonid
Vaskulaarsed Ohetus
hiired
Respiratoorsed, Hingeldus
rindkere ja
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti hédired |liveldus Oksendamine Kohulahtisus
Naha ja Urtikaaria, 166ve | Siigelus,
nahaaluskoe liighigistamine
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Kaelavalu, Artralgia, miialgia
sidekoe seljavalu
kahjustused
Uldised héired ja Visimus, asteenia | Gripitaoline Halb enesetunne,
manustamiskoha haigus, palavik, valu, siigelus,
reaktsioonid kiilmavérinad, stistekoha l66ve ja

kuumatunne urtikaaria
Uuringud TSH langus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Viga harvadel juhtudel on 0,9 mg Thyrogen’i manustamisel osaliselt voi tervenisti sdilunud

kilpnddrmega patsientidele tdheldatud hiipertiiroidismi v4i kodade fibrillatsiooni.

Nii kliinilistes uuringutes kui ka turustamisjérgselt tdheldati harva iilitundlikkusele viitavaid
reaktsioone. Nendeks reaktsioonideks olid urtikaaria, 166ve, siigelus, Ghetus ning respiratoorsed ndahud

ja stimptomid.




Kliinilistes uuringutes 481 patsiendiga ei tekkinud iihelgi patsiendil antikehi alfa-tiireotropiini suhtes
nii preparaadi iihekordsel kui korduval piiratud (27 patsienti) kasutamisel. Pérast Thyrogen’i
manustamist ei ole soovitatav TSH sisaldust mdota. Ei saa vilistada antikehade teket, mis mojutavad
endogeense TSH uuringutulemust regulaarsetel kontrollvisiitidel.

Pérast ravi Thyrogen’iga vaib tekkida kilpnéérme jaéikkoe voi metastaaside suurenemine.

See voib pohjustada dgedaid siimptomeid, mis olenevad koe anatoomilisest asukohast.
Kesknérvisiisteemi metastaasidega patsientidel on néiteks tekkinud hemipleegia, hemiparees voi
nigemise kadumine. Samuti on teatatud kdriturse, trahheotoomiat ndudvate hingamishiirete ja valu
tekkest metastaasi asukohas péarast Thyrogen’i manustamist. Patsientide puhul, kellel kasvaja lokaalne
levik voib ohustada elutdhtsaid anatoomilisi struktuure, soovitatakse kaaluda eelravi
kortikosteroididega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Andmed soovitatud annusest suurema doosiga kokkupuute kohta piirduvad kliiniliste uuringute ja
eriravi programmide andmetega. Kolmel kliinilise uuringu patsiendil ja iihel eriravi programmi
patsiendil tekkisid siimptomid pérast soovitatust suurema annuse Thyrogen’i manustamist. Kahel
patsiendil tekkis iiveldus parast 2,7 mg annuse manustamist lihasesse; iihel neist patsientidest kaasus
iiveldusega ka ndrkus, podritustunne ja peavalu. Kolmandal patsiendil tekkisid iiveldus, oksendamine
ja kuumahood pérast 3,6 mg annuse manustamist lihasesse. Eriravi programmis manustati 77-aastasele
patsiendile, kellel oli metastaatiline kilpndarmevihk, kuid tlireoidektoomiat ei olnud teostatud, 6 piaeva
jooksul 4 annust Thyrogen’i 0,9 mg, misjérel tekkis kodade virvendusariitmia, siidame
dekompensatsioon ja surmaga 16ppenud siidamelihase infarkt 2 péeva hiljem.

Uhel kliinilisse uuringusse kaasatud patsiendil tekkisid siimptomid pérast Thyrogen’i manustamist
veenisiseselt. Patsiendile manustati iihekordse veenisisese boolusannusena 0,3 mg Thyrogen’i ning
15 minuti parast tekkis patsiendil tugev iiveldus, oksendamine, tugev higistamine, hiipotensioon ja
tahhiikardia.

Uleannustamise raviks soovitatakse vedelikubilansi taastamist ning samuti vdib kaaluda antiemeetiku
manustamist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipofiiiisi ja hiipotaalamuse hormoonid ja nende analoogid, ATC-kood:
HO1ABOL.

Toimemehhanism

Alfa-tiireotropiin (rekombinantne inimese kilpnadret stimuleeriv hormoon) on rekombinantse DNA-
tehnoloogia abil valmistatud heterodimeerne gliikoproteiin. See koosneb kahest mittekovalentselt
ithendatud komponendist. cDNA kodeerib 92 aminohappe jaégist koosnevat alfa-komponenti, mis
sisaldab kahte N-seotud gliikosiilatsioonikohta ning 118 jadgiga beeta-komponenti {ihe N-seotud
gliikosiilatsioonikohaga. Selle biokeemilised omadused on vorreldavad naturaalse inimese kilpnaéret
stimuleeriva hormooniga (TSH). Alfa-tiireotropiini sidumine TSH-retseptoritega kilpniérme
epiteelrakkudel stimuleerib joodi neeldumist ja organifitseerimist koos tlireoglobuliini, trijodotiironiini
(T5) ja tliroksiini (T4) siinteesi ja vabanemisega.



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

Korge diferentseerumisastmega kilpnddrmevihiga patsientidel teostatakse peaaegu téielik voi taielik
tiireoidektoomia. Kilpndarme jdénuste voi vihi optimaalseks diagnoosimiseks radiojoodpiltdiagnostika
vOi tlireoglobuliini méddramise teel ning kilpnddrme jadkkoe radiojoodraviks on vajalik TSH korge
sisaldus seerumis, et stimuleerida radiojoodi neeldumist ja/voi tiireoglobuliini vabanemist. Standartne
viis TSH sisalduse tostmiseks on patsientide tiiroksiin-supressioonravi (THST) katkestamine, mis
tavaliselt pGhjustab patsientidel hiipotiireoosi ilmingute ja siimptomite teket. Thyrogen’i kasutamisel
saavutatakse radiojoodi neeldumiseks ja tiireoglobuliini vabanemiseks vajalik TSH stimulatsioon, kuid
patsiendid jadvad eutiireoidseks jatkates THST-d, millega valditakse hiipotiireoosiga seotud
morbiidsust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Diagnostiline kasutamine

Thyrogen’i efektiivsust ja ohutust radiojoodpiltdiagnostikas koos seerumi tiireoglobuliini mdiramisega
kilpndirme jisikkoe ja vihi diagnoosimisel on niidanud kaks uuringut. Uhes neist uuringutest vorreldi
kahte annustamisreziimi: 2 annust 0,9 mg lihasesiseselt 24 tunni jarel (0,9 mg x 2) ja kolm annust

0,9 mg lihasesiseselt iga 72 tunni jarel (0,9 mg x 3). Molemad reziimid osutusid tohusaks ning ei
erinenud statistiliselt kilpnddrme hormoonide supressioonravi drajatmisest radiojoodi neeldumise
stimuleerimiseks piltdiagnostika eesmargil. Mdlemad annustamisreziimid parandasid Thyrogen’iga
stimuleeritud tiireglobuliini madramise tundlikkust, tdpsust ja negatiivset prognoosvaartust, nii eraldi
kui kombineeritult radiojoodpiltdiagnostikaga, virreldes méadramisega patsientidel, kellel jatkus ravi
kilpnédérmehormoonidega.

Kliinilistes uuringutes kilpniérme jaidkkoe voi -vihi avastamiseks eemaldatud kilpnidérmega
patsientidel kasutatud tiireoglobuliini madramisel alumise tundlikkuspiiriga 0,5 ng/ml vastasid
Thyrogen’iga stimuleeritud tiireoglobuliini sisaldused 3 ng/ml, 2 ng/ml ja 1 ng/ml tiireoglobuliini
sisaldustele parast kilpnddrmehormooni drajatmist vastavalt 10 ng/ml, 5 ng/ml ja 2 ng/ml. Nendes
uuringutes ilmnes Thyrogen’iga tiireoglobuliini mééramise suurem tundlikkus, vorreldes
tiireoglobuliini médramisega jatkuva TSHT korral. Seejuures I1I faasi uuringus 164 patsiendiga
moodustas kilpnddrmekoe leiuprotsent Thyrogen’i tiireoglobuliintesti korral 73%...87%, samal ajal kui
tiireoglobuliini kasutamisel TSHT foonil oli see 42%...62% samade piir- ja normvéértuste puhul.

Metastaatiline haigus leiti ravijargse skanneerimise voi liimfisdlmede biopsia abil 35 patsiendil.
Thyrogen’iga stimuleeritud tiireoglobuliini sisaldused olid iile 2 ng/ml kdigil 35 patsiendil, samas kui
THST foonil oli tiireoglobuliin tile 2 ng/ml 79% neist patsientidest.

Ravieelne stimuleerimine

Vordlevas uuringus, mis hdlmas 60 hinnatavat patsienti, oli tiireoidektoomiajérgse kilpndirme jaékkoe
eduka ablatsiooni sagedus 100 mCi/3,7 GBq (£10%) radioaktiivse joodiga samavéirne patsientidel,
keda raviti pérast kilpndérme hormoonravi katkestamist, ja patsientidel, keda raviti parast Thyrogen’i
manustamist. Uuritavad patsiendid olid tdiskasvanud (vanemad kui 18 aastat) ja neil oli dsja
diagnoositud diferentseerunud papillaarne vdi follikulaarne kilpnidérme vihk, sealhulgas papillaar-
follikulaarne variant, mida pdhimdtteliselt (54 juhul 60-st) sai iseloomustada kui T1-T2, NO-N1, MO
(TNM-klassifikatsiooni jargi). Kilpndarme jadkkoe ablatsiooni edukust hinnati
radiojoodpiltdiagnostika ja seerumi tiireoglobuliintesti abil 8 kuud pérast ravi. Koigil 28 patsiendil
(100%), keda raviti parast THST katkestamist, ja kdigil 32 patsiendil (100%), keda raviti parast
Thyrogen’i manustamist, puudus néhtav radiojoodi neeldumine kilpnidrme loozis vdi nidhtavuse korral
moodustas neeldumine kilpndarme loozis <0,1% manustatud radiojoodi aktiivsusest. Kilpnidérme
jaanuste ablatsiooni edukust hinnati samuti Thyrogen’i stimuleeritud seerumi Tg sisalduse <2 ng/ml
kriteeriumi jargi kaheksa kuud pérast ablatsiooni, kuid ainult anti-Tg antikehade suhtes negatiivsetel
patsientidel. Tg kriteeriumi kasutamisel moodustas kilpnddrme jédénuste edukas ablatsioon katkestatud
THST rithmas ja Thyrogen’i saanud rithmas vastavalt 18/21 patsienti (86%) ja 23/24 patsienti (96%).

Elukvaliteet langes oluliselt kilpnddrmehormooni drajatmisel, kuid séilis Thyrogen’i kasutamisel
molema annustamisreziimi ja mdlema ndidustuse korral.

Algse uuringu 10petanud patsientidega viidi 14bi jatku-uuring, millest on andmed 51 patsiendi kohta.
Jatku-uuringu peamine eesmérk oli kinnitada kilpnaérme jaékkoe ablatsiooniseisundit, kasutades



Thyrogen’iga stimuleeritud staatilist radiojood-piltdiagnostikat kaelapiirkonnast pérast 3,7- aastast
jalgimisperioodi (mediaan, vahemik 3,4...4,4 aastat) parast ablatsiooni radiojoodiga. Mairati ka
Thyrogen’iga stimuleeritud tiireoglobuliin.

Ablatsioon loeti edukaks patsientidel, kui skaneeringul puudus néhtav neeldumine kilpndarme loozis
vOi ndhtav neeldumine oli alla 0,1%. Koikide algses uuringus eduka ablatsiooniga patsientide
ablatsioon leidis kinnitust ka jétku-uuringus. Lisaks sellele ei olnud iihelgi patsiendil kindlat retsidiivi
3,7-aastase jalgimisperioodi viltel. Kokkuvdttes puudusid 48/51 patsiendil (94%) tdendid vahi
retsidiivi kohta, 1 patsiendil oli voimalik vahi retsidiiv (kuigi ei olnud selge, kas antud patsiendi puhul
oli tegemist tdelise retsidiivi vOi persisteeriva kasvajaga algse uuringu alul tuvastatud regionaalsest
haigusest) ning 2 patsienti ei olnud voimalik hinnata.

Kokkuvdttes osutus Thyrogen olulise tédhtsusega uuringu ja selle jatku-uuringu andmetel samavéérseks
kilpnéérme hormoonravi drajatmisega TSH sisalduse tdstmisel ravieelseks stimulatsiooniks
kombinatsioonis radiojoodiga kilpnddrme operatsioonijargse jadkkoe ablatsiooniks.

Kahes suures prospektiivses randomiseeritud HiLo uuringus (Mallick) ja ESTIMABLI uuringus
(Schlumberger) vorreldi kilpndarme jadkkoe ablatsioonimeetodeid diferentseerunud kilpnadrmevahiga
patsientidel, kellele oli tehtud tiireoidektoomia. Mdlemas uuringus jagati patsiendid nelja ravigruppi:
Thyrogen + 30 mCi "*'I, Thyrogen + 100 mCi "*'I, kilpndarme hormoonravi drajédtmine + 30 mCi '*'I
vdi kilpnddrme hormoonravi drajatmine + 100 mCi "' ning patsiente hinnati ligikaudu 8 kuud hiljem.
HiLo uuringus juhuslikustati 438 patsienti (kasvaja staadiumid T1-T3, Nx, NO ja N1, M0) 29
uuringukeskuses. Radiojoodpiltdiagnostika ja stimuleeritud Tg sisalduse (n = 421) alusel hinnates oli
ablatsiooni edukusmair koigis neljas ravigrupis ligikaudu 86%. Kdikide erinevuste 95%
usaldusvahemikud olid £10 protsendipunkti piirides, mis néitab ennekdike radioaktiivse joodi madala
aktiivsuse samavadrsust korgega. T3 ja N1 patsientide analiiiis néitas, et neil alagruppidel oli sama hea
ablatsiooni edukusmair kui viiksema riskiga patsientidel. ESTIMABL1 uuringus juhuslikustati 752
patsienti, kellel oli madala riskiga kilpndarmeviahk (kasvajate klassifikatsioonid pT1 <1 cm ja N1 voi
Nx, pT1 > 1-2 cm ning koik N klassifikatsioonid voi pT2 NO, koik patsiendid MO) 24
uuringukeskuses. 684 hinnatud patsiendi kaela ultraheliuuringu ja stimuleeritud Tg sisalduse pohjal oli
iildine ablatsiooni edukusmaiér 92% ja nelja grupi vahel polnud statistilisi erinevusi.

Uuringus ESTIMABLI jélgiti haiguse retsidiivi suhtes 726 (97%) patsienti esialgsest 752 uuritavast.
Mediaanne jalgimisperiood oli 5,4 aastat (0,5...9,2 aastat).

Jargnevates tabelites on pikaajalise jalgimise teave uuringutest ESTIMABLI ja HilLo.
Tabel 1. Uuringus ESTIMABL]1 retsidiivide esinemissagedus patsientidel, kellele manustati

radiojoodi madalas voi kdrges annuses ja neil, keda valmistati ette Thyrogen’iga v6i Kkilpniirme
hormoonravi drajitmisega.

Thyrogen (N=374) Kilpniddrme hormoonravi
drajatmine (N=378)

Retsidiiviga patsientide koguarv (5,4 aastat) 7 (1,9%) 4 (1,1%)
Madala aktiivsusega radiojood (1,1 GBq) 5(1,3%) 1 (0,3%)
Korge aktiivsusega radiojood (3,7 GBq) 2 (0,5%) 3 (0,8%)

Uuringus HiLo jélgiti haiguse retsidiivi suhtes 434 (99%) patsienti esialgsest 438 uuritavast.
Mediaanne jdlgimisperiood oli 6,5 aastat (4,5...7,6 aastat).

Tabel 2. Uuringus HiLo retsidiivide esinemissagedus patsientidel, kellele manustati radiojoodi
madalas voi korges annuses.

Madala aktiivsusega radiojoodi | Korge aktiivsusega radiojoodi
annus (1,1 GBq) annus (3,7 GBq)
Retsidiiviga patsientide koguarv 11 10
Retsidiivide méér (3 aastat) 1,5% 2,1%
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Madala aktiivsusega radiojoodi

Korge aktiivsusega radiojoodi

annus (1,1 GBq) annus (3,7 GBq)
Retsidiivide méér (5 aastat) 2,1% 2,7%
Retsidiivide méér (7 aastat) 5,9% 7,3%

Riskitiheduste suhe (HR): 1,10; 95% usaldusvahemik (CI) 0,47...2,59; p-véirtus = 0,83

Tabel 3. Uuringus HiLo retsidiivide esinemissagedus patsientidel, keda valmistati ette
ablatsiooniks Thyrogen’iga voi kilpniirme hormoonravi drajitmisega.

Thyrogen Kilpndarme hormoonravi
drajatmine
Retsidiiviga patsientide koguarv 13 8
Retsidiivide méir (3 aastat) 1,5% 2,1%
Retsidiivide méir (5 aastat) 2,1% 2,7%
Retsidiivide méér (7 aastat) 8,3% 5,0%

Riskitiheduste suhe (HR): 1,62; 95% usaldusvahemik (CI) 0,67...3,91, p-vairtus = 0,28

Uuringute ESTIMABL1 ja HiLo pikaajalised jdlgimisandmed kinnitasid koigi nelja raviriihma
patsientide puhul sarnaseid tulemusi.

Kokkuvotvalt need uuringud toetavad madala aktiivsusega radiojoodi efektiivsust koos alfa-
tiireotropiiniga (véahendatud radioaktiivsuse korral). Alfa-tiireotropiin oli samavéérne kilpnaidrme
hormoonravi drajitmisega ravieelseks stimulatsiooniks kombinatsioonis radiojoodiga kilpnddrme
operatsioonijirgse jadkkoe ablatsiooniks.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Thyrogen’i farmakokineetikat uuriti korge diferentseerumisastmega kilpndédrmevéhiga patsientidel
pérast iihekordset 0,9 mg lihasesisest siisti. Parast siisti saabus keskmine maksimaalne
kontsentratsioon (Cmax) 116£38 mU/1 ligikaudu 13£8 tundi parast manustamist. Ekskretsiooni
poolvéirtusaeg oli 22 + 9 tundi. Alfa-tiireotropiini peamiseks eliminatsiooniteeks loetakse neere ja
vihemal méiiral maksa.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised andmed on piiratud, kuid ei ole ndidanud Thyrogen’i kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Uhealuseline naatriumfosfaatmonohiidraat
Kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat
Naatriumkloriid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimit manustada segatuna teiste ravimpreparaatidega
samas siistlas.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaalid
3 aastat




Kolblikkusaeg pérast manustamiskolblikuks muutmist

Thyrogen’i lahus on soovitatav siistida kolme tunni jooksul.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust v3ib kuni 24 tundi sdilitada kiillmkapis (2°C...8°C) valguse
eest kaitstult ja mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused péarast ravimi manustamiskdlblikuks muutmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml labipaistvad I tiiiipi klaasist viaalid. Kinnitus koosneb silikooniga kaetud butiiiilsulgurist ja
stistlakindlast dratdmmatavast (flip-off) kaanest. Iga viaal sisaldab 1,1 mg alfa-tiireotropiini. Pérast
lahustamist 1,2 ml siistevees tommatakse 1,0 ml lahust (vastab 0,9 mg Thyrogen’ile) ja manustatakse
patsiendile.

Téapse annuse saamiseks piisava mahu tagamiseks sisaldab iga Thyrogen’i viaal iiletditena 0,2 ml.
Pakendi suurus: iiks voi kaks viaali pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Siistelahuse pulber tuleb lahustada siistevees. Uheks siistiks on vajalik ainult iiks Thyrogen’i viaal. Iga
Thyrogen’i viaal on ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Jargige aseptikat

Lisage 1,2 ml siistevett Thyrogen’i pulbriga viaali. Keerutage viaali sisu drnalt kuni kogu aine on
lahustunud. Arge loksutage lahust. Kui pulber on lahustunud, on lahuse kogumaht viaalis 1,2 ml.
Thyrogen’i lahuse pH on ligikaudu 7,0.

Kontrollige visuaalselt Thyrogen’i lahust viaalis voorosakeste ja véirvuse suhtes. Thyrogen’i lahus
peab olema selge ja varvitu. Arge kasutage voorosakesi sisaldavaid, hdgusa voi varvunud lahusega
viaale.

Tommake viaalist 1,0 ml Thyrogen’i lahust. See vastab siistimiseks ette ndhtud 0,9 mg alfa-
tiireotropiinile.

Thyrogen ei sisalda séilitusaineid. Kogu kasutamata jdénud lahus tuleb kohe hivitada.
Erinduded puuduvad.

Thyrogen’i lahus tuleb siistida kolme tunni jooksul, ehkki Thyrogen’i lahus sdilib kiilmkapis

(vahemikus 2°C...8°C) keemiliselt stabiilsena 24 tunni jooksul. Oluline on silmas pidada, et
mikrobioloogiline ohutus soltub aseptilistest tingimustest lahuse valmistamise ajal.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 9. mérts 2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. jaanuar 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimipreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Genzyme Corporation

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

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

15



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - 1 VIAALIGA PAKK
VALISPAKEND - 2 VIAALIGA PAKK

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Thyrogen 0,9 mg siistelahuse pulber
Thyrotropinum alfa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pérast lahustamist 1,2 ml siistevees, sisaldab iga viaal alfa-tiireotropiini 0,9 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained:

Mannitool

Uhealuseline naatriumfosfaatmonohiidraat
Kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat
Naatriumkloriid

Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal siistelahuse pulbriga
2 viaali siistelahuse pulbriga, mis vastab 2 annusele manustamiseks 24-tunnise intervalliga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult lihasesiseseks siistimiseks.

Siistlasse vGib tommata vaid 1 ml lahust, mis sisaldab 0,9 mg alfa-tiireotropiini.
Manustada 3 tunni jooksul parast lahjendamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Hoida viaal valispakendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Kogu kasutamata lahus tuleb hivitada.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Thyrogen 0,9 mg siistelahuse pulber
thyrotropinum alfa
intramuskulaarne

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Sanofi Winthrop Industrie
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Thyrogen 0,9 mg siistelahuse pulber
Alfa-tiireotropiin (thyrotropinum alfa)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Thyrogen ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Thyrogen’i kasutamist
Kuidas Thyrogen’i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Thyrogen’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Thyrogen ja milleks seda kasutatakse

Thyrogen sisaldab toimeainena alfa-tiireotropiini. Thyrogen on biotehnoloogiliselt valmistatud
inimese kilpniaret stimuleeriv hormoon (TSH).

Thyrogen’i kasutatakse teatud tiilipi kilpndarmevihi avastamiseks patsientidel, kelle kilpnidre on
eemaldatud ning kes votavad kilpnisrme hormoone. Uks toimetest on see, et ravim stimuleerib
allesjaanud kilpnddrmekudet siduma joodi, mis on radiojoodpiltdiagnostikas oluline. See stimuleerib
ka tiireoglobuliini ja kilpnddrme hormoonide tootmist, kui kilpnd&rmekudet on alles jdédnud. Neid
hormoone saab teie veres modta.

Thyrogen’i kasutatakse samuti koos radiojoodraviga kilpnddrme kirurgilise eemaldamise jargse
kilpnddrmekoe (jaénuki) korvaldamiseks (ablatsiooniks) madala riskiga patsientidel, kellel ei ole
kasvajasiirdeid (metastaase) ja kes votavad kilpndarmehormooni.

2. Mida on vaja teada enne Thyrogen’i kasutamist

Thyrogen 'i ei tohi kasutada

o kui te olete alfa-tiireotropiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;
o kui te olete rase.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Thyrogen’i kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga

. kui teil on neeruhaigus, mis vajab dialiiiisi, ning arst otsustab, kui palju Thyrogen’i tuleb teile
manustada, sest teil on suurem voimalus peavalu ja iivelduse tekkeks;

o kui teie neerud ei to6ta korralikult ning arst otsustab, kui palju radiojoodi teile méérata;

o kui teie maks ei toota korralikult; teile voib siiski Thyrogen’i manustada.

MJju tuumori kasvule:

Kilpnddrmevéhiga patsientidel on teatatud tuumori kasvust diagnostilisteks protseduurideks kasutatud
kilpnéddrmehormoonide manustamise 15petamisel. Arvati, et see on seotud kilpnéaret stimuleeriva
hormooni (TSH) sisalduse pikaajalise tousuga. On voimalik, et ka Thyrogen v3ib pShjustada tuumori
kasvu. Kliinilistes uuringutes ei ole seda téheldatud.
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Thyrogen’i manustamisele jargneva TSH sisalduse tousu tottu voib metastaasidega patsientidel
tekkida paikne turse voi verejooks nende metastaaside piirkonnas, mis véivad muutuda suuremaks.
Kui metastaasid asuvad ruumiliselt kitsas kohas, nditeks koljuddnes (ajus) voi seljaajus, voivad
patsientidel kiiresti tekkida siimptomid, néiteks ithe kehapoole osaline halvatus (hemiparees),
hingamishéired vGi ndgemise kadumine.

Teie arst otsustab, kas kuulute patsientide hulka, kelle puhul tuleb kaaluda eelravi kortikosteroididega
(nt patsiendid sekundaarsete pea- voi seljaaju metastaasidega). Kahtluste korral radkige sellest oma
arstiga.

Lapsed
Andmete puudumise tdttu Thyrogen’i kasutamise kohta lastel tohib Thyrogen’i lastele manustada
ainult erakorralisel ndidustusel.

Eakad
Eakate jaoks ei ole vaja erilisi ettevaatusabindusid. Kui teie kilpnédre ei ole tdielikult eemaldatud ning
te poete lisaks siidamehaigust, aitab arst teil otsustada, kas teile tuleks manustada Thyrogen’i.

Muud ravimid ja Thyrogen
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mistahes
muid ravimeid.

Thyrogen’il ei ole teadaolevaid koostoimeid teiste kilpnddrme hormoonidega, mida te votate.

Teie arst méadrab radiojoodpiltdiagnostikaks kasutatava radiojoodi tédpse aktiivsuse, arvestades, et te
jatkate kilpnddrme hormoonide votmist.

Rasedus ja imetamine
Arge kasutage Thyrogen’i, kui te olete rase. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.

Thyrogen’i ei tohi anda imetavatele naistele. Imetamist voib jitkata ainult parast arsti soovitust.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Monedel patsientidel voib parast Thyrogen’i manustamist tekkida pddritustunne voi peavalu, mis voib
mdjutada véimet juhtida autot voi toGtada masinatega.

Thyrogen sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vihem kui 1 millimooli (23 milligrammi) naatriumi tihe viaali kohta, st on
pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Thyrogen’i kasutada

Seda ravimit siistib arst voi meditsiinidde.

Teie ravi peab toimuma kilpnadrmevahi alase ettevalmistusega arsti jarelvalve all. Thyrogen’i pulber
tuleb lahustada siistevees. Uheks siistiks kulub ainult iiks Thyrogen’i viaal. Thyrogen’i tohib siistida
ainult tuharalihasesse. Selle ravimi siistelahust ei tohi mingil juhul siistida veeni. Thyrogen’i ei tohi

segada teiste ravimitega samas siistlas.

Thyrogen’i on soovitatav manustada kahe annusena 24-tunniste intervalliga. Teie arst v3i dde siistib
teile 1,0 ml Thyrogen’i lahust.

Radiojoodpiltdiagnostika vdi ablatsiooni korral annab arst teile radiojoodi 24 tundi parast viimast
Thyrogen’i siisti.
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Diagnostiline skaneerimine tuleb teostada 48 kuni 72 tundi pérast radiojoodi manustamist (72 kuni
96 tundi parast Thyrogen’i viimast manustamist).
Ravijérgset skaneerimist vOib edasi lilkkata mdne péeva vorra, et lasta radioaktiivsuse foonil viheneda.

Tiireoglobuliini (Tg) madramiseks votab arst voi 0de seerumi proovi 72 tundi pérast viimast
Thyrogen’i siisti.

Kasutamine lastel
Teie lapse raviarst aitab teil otsustada, kas teie lapsele peab manustama Thyrogen’i.

Kui te kasutate Thyrogen 'i rohkem kui ette ndhtud

Patsiendid, kellele juhuslikult manustati liiga palju Thyrogen’i, on kirjeldanud iiveldust, ndrkust,
pearinglust, peavalu, oksendamist ja kuumahooge.

Soovitatav ravi ileannustamise korral on organismi vedelikutasakaalu taastamine ning voib kaaluda
iiveldamisvastase ravimi manustamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Thyrogen’i kasutamisel on teatud jargmistest korvaltoimetest.

Viga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 patsiendil 10-st):
o iiveldus

Sage (voib tekkida kuni 1 patsiendil 10-st):
oksendamine,

vasimus,

pOOritustunne,

peavalu,

kohulahtisus,

norkus

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 patsiendil 100-st):
kuumatunne,

ndgestdbi (urtikaaria),

166ve,

gripitaolised stimptomid,

palavik,

kiilmavérinad,

seljavalu,

kohulahtisus,

torkimis- vOi surisemistunne (paresteesia),
kaelavalu,

maitsetundlikkuse puudumine (ageusia),
maitsetundlikkuse héired (diisgeusia),

gripp

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

° kasvaja turse,

o valu (sealhulgas valu metastaaside (siirete) kohal),
. véirisemine,

. insult,

. stidamekloppimine,
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Ohetus,

ohupuudustunne,

stigelemine (pruritus),

liigne higistamine,

lihas- voi liigesvalu,

stistekoha reaktsioonid (k.a punetus, ebamugavustunne, siigelemine, paikne valu voi
poletustunne ja siigelev nahaloove),

kilpnééret stimuleeriva hormooni (TSH) madal sisaldus,

. iilitundlikkus (allergilised reaktsioonid); nendeks reaktsioonideks vdivad olla ndgestobi
(urtikaaria), stigelemine (pruritus), Shetus, hingamisraskused ja 166ve.

Viga harva on teatatud hiipertiireoosi (kilpndirme liigtalitluse) voi siidamekodade virvenduse
tekkest, kui Thyrogen’i manustati patsientidele, kelle kilpnddrme ei olnud téielikult voi osaliselt
eemaldatud.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Thyrogen’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud sildil pérast ,,EXP“. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

Thyrogen’i soovitatakse siistida kolme tunni jooksul alates ravimi manustamiskolblikuks muutmisest.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahust v3ib hoida kuni 24 tundi kiilmkapis (2°C...8°C) valguse eest
kaitstult, mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks.

Arge kasutage seda ravimit, kui siistelahus sisaldab osakesi, on hiigune vdi muutnud virvi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Thyrogen sisaldab

- Toimeaine on alfa-tlireotropiin.

Pérast lahustamist 1,2 ml siistevees, sisaldab iga viaal alfa-tiireotropiini 0,9 mg/ml.

Siistlasse vaib tdmmata vaid 1 ml lahust, mis sisaldab 0,9 mg alfa-tiireotropiini.

- Teised koostisosad on:

mannitool,

uihealuseline naatriumfosfaatmonohiidraat,

kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat,
naatriumkloriid.
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Thyrogen sisaldab naatriumi, vt 16ik 2.
Kuidas Thyrogen viilja néieb ja pakendi sisu
Siistelahuse pulber. Valge kuni valkjas liiofiliseeritud pulber.

Pakendi suurus: iiks v0i kaks Thyrogen’i viaali pakendis. K3ik pakendi suurused ei pruugi olla
saadaval.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: + 32 (0) 2 710 54 00

Bbbarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 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\rada

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE

TnA: +30 210 900 1600

Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 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)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

Thyrogen’i soovitatav annustamisskeem on kaks 0,9 mg alfa-tiireotropiini lihasesisest siisti 24-tunnise

intervalliga.

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Jargige aseptikat

Lisage 1,2 ml stistevett Thyrogen’i pulbriga viaali. Keerutage viaali sisu drnalt kuni kogu aine on
lahustunud. Arge loksutage lahust. Kui pulber on lahustunud, on lahuse kogumaht viaalis 1,2 ml.

Thyrogen’i lahuse pH on ligikaudu 7,0.
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Kontrollige visuaalselt Thyrogen’i lahust viaalis vodrosakeste ja vdrvuse suhtes. Thyrogen’i lahus
peab olema selge ja vérvitu. Arge kasutage vodrosakesi sisaldavaid, hdgusa voi varvunud lahusega
viaale.

Tommake viaalist 1,0 ml Thyrogen’i lahust. See vastab siistimiseks ette ndhtud 0,9 mg alfa-
tiireotropiinile.

Thyrogen ei sisalda séilitusaineid. Mistahes kasutamata jddnud lahus tuleb kohe kdrvaldada.
Erinduded havitamiseks puuduvad.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist tuleb lahus tuleb siistida kolme tunni jooksul.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahust v3ib hoida kuni 24 tundi kiilmkapis (2°C...8°C) valguse eest
kaitstult, mikrobioloogilise saastatuse véaltimiseks. Oluline on mérkida, et mikrobioloogiline ohutus
soltub aseptilistest tingimustest lahuse valmistamise ajal.
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