LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thyrogen 0,9 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Thyrogen-injektiopullo sisaltad 0,9 mg:n nimellismaaran tyreotropiini alfaa. Kéyttévalmiiksi
saattamisen jalkeen Thyrogen-injektiopullo sisaltad 0,9 mg tyreotropiini alfaa 1,0 ml:aa kohti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai melkein valkoinen kylmakuivattu jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Thyrogen on indikoitu kéytettdvaksi radiojodigammakuvauksen kanssa tai ilman sit4 seerumin
tyreoglobuliinipitoisuusmaarityksen (Tg) yhteydessa kilpirauhasjd@mien seké hyvin erilaistuneen
kilpirauhassyovan toteamiseksi potilailla, jotka saavat hormonisuppressiohoitoa (THST:té)
kilpirauhasen poistoleikkauksen jélkeen.

Hyvin erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa sairastavia, pienen riskin potilaita, joilla ei ole mitattavia
seerumin Tg-pitoisuuksia THST:n aikana ja joilla Tg-pitoisuudet eivét suurene stimuloitaessa
rhTSH:lla, voidaan seurata maarittdmalla rhTSH:1la stimuloituja Tg-pitoisuuksia.

Thyrogen on indikoitu stimulaatiota varten ennen 30—-100 mCi:n (1,1-3,7 GBq:n) suuruisen
radiojodiannoksen antamista kilpirauhaskudosjaanteiden radiojodiablaatiohoidossa potilaille, joilta on
poistettu Kilpirauhanen kokonaan tai lahes kokonaan hyvin erilaistuneen kilpirauhassydvén vuoksi ja
joilla ei ole viitteita kilpirauhassydvan etdpesakkeisté (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito pit&a antaa kilpirauhassyévén hoitoon perehtyneen l&akarin valvonnassa.

Annostus
Suositeltava annostus on kaksi annosta 0,9 mg alfatyreotropiinia annettuna vain lihakseen 24 tunnin
valein.

Pediatriset potilaat
Koska Thyrogen-valmisteen kaytdsta lapsilla ei ole tietoja, Thyrogen-valmistetta saa antaa lapsille
vain poikkeustilanteissa.

lakkaat

Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, etta Thyrogen-valmisteen turvallisuus ja teho
alle 65-vuotiailla potilailla eivét eroa valmisteen turvallisuudesta ja tehosta yli 65-vuotiailla potilailla,
kun Thyrogen-valmistetta kdytetadn diagnostisiin tarkoituksiin.

lakkaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.4).



Potilaat, joilla on munuaisten/maksan vajaatoiminta

Myyntiluvan myéntamisen jalkeisesta valvonnasta saadut tiedot ja julkaistut tiedot viittaavat siihen,
ettd Thyrogen-valmisteen eliminaatio on merkittévasti hitaampaa dialyysipotilailla, joilla on
terminaalivaiheen munuaissairaus (ESRD), minka vuoksi kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH)
pitoisuudet pysyvét suurentuneina useita vuorokausia hoidon jalkeen. Tdma voi suurentaa paansaryn ja
pahoinvoinnin riski&. Thyrogen-valmisteen muunlaisesta annostelusta terminaalivaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia, mink& vuoksi ohjeita annostuksen
vahentamiseksi téssa potilasryhmassé ei ole.

Sadehoitolaakarin on valittava huolella sopiva radiojodin aktiivisuus potilaille, joilla on merkittava
munuaisten vajaatoiminta.

Thyrogen-valmisteen kdyttd maksan vajaatoimintapotilaille ei vaadi erityisten seikkojen huomioimista.

Antotapa
Sen jalkeen kun valmiste on sekoitettu veteen injektioita varten, 1,0 ml liuosta (0,9 mg

alfatyrotropiinia) annetaan lihaksensisdisesti pakaralihakseen. Ohjeet ladkevalmisteen saattamiseksi
kéyttokuntoon ennen antamista, ks. kohta 6.6.

Jos radioaktiivista jodia annetaan kuvantamista tai ablaatiota varten, radioaktiivinen jodi on annettava
24 tunnin kuluttua viimeisestd Thyrogen-injektiosta. Diagnostinen skintigrafia on tehtavé 48-72 tunnin
kuluttua radioaktiivisen jodin annosta, kun taas ablaation jéalkeisté skintigrafiaa voidaan siirtaa useita
paivia myohemmaéksi, jotta taustasateily heikentyy.

Diagnostisen seerumin tyreoglobuliinin (Tg) seurantatestid varten seerumindyte pitda ottaa 72 tuntia
viimeisen Thyrogen-injektion jalkeen.

Thyrogen-valmisteen kdytdssa Tg-testauksen yhteydessa niiden potilaiden seurannassa, joilta on
poistettu hyvin erilaistunut kilpirauhassyopéd, on noudatettava virallisesti hyvéksyttya hoitokaytantoa.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys nauta- tai ihmisperaiselle tyreotropiinille (TSH) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.
o Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Thyrogen-valmistetta ei saa antaa laskimoon.

Thyrogen-valmisteen antamisen jalkeinen koko kehon gammakuvaus (WBS) sekd Tg-maaritys
vaihtoehtona kilpirauhashormonihoidon keskeytykselle takaa suurimman Kilpirauhasjadmien tai
syovan havaitsemisherkkyyden. Thyrogen-valmisteen k&yton yhteydessa saattaa esiintya vaaria
negatiivisia tuloksia. Mikali kuitenkin on vahvasti syyta epéilla metastaattista sairautta, varmistavaa
koko kehon gammakuvausta (WBS) ja Tg-méaérityksen tekemista tulisi harkita keskeytyksen
yhteydessa.

Tg-autovasta-aineita (TgAb) saattaa olla 18—-40 %:lla erilaistunutta Kilpirauhassydpaa sairastavista
potilaista, ja ne voivat aiheuttaa vaaria negatiivisia seerumin Tg-mittaustuloksia. N&in ollen tarvitaan
seké TgAb:n ettd Tg:n maarityksia.

Ennen Thyrogen-valmisteen kayttod iakkaille, suuren riskin potilaille kdyton turvallisuus on arvioitava
tarkoin, jos potilailta ei ole poistettu kilpirauhasta ja jos heilld on jokin sydansairaus (esim. lappavika,
kardiomyopatia, sepelvaltimotauti ja aiempi tai nykyinen takyarytmia, kuten eteisvéring).



Thyrogen-valmisteen tiedetaan aiheuttavan ohimenevaa mutta merkittdvaa seerumin
kilpirauhashormonipitoisuuden suurenemista, kun sitd annetaan potilaille, joilla on huomattavia méarié
kilpirauhaskudosta jaljella kilpirauhasen alueella. Jos potilaalla on merkittavia
kilpirauhaskudosjaanteitd, valmistetta on kéytettava varoen ja otettava huomioon potilaskohtainen
hyoty ja riski.

Vaikutus kasvainten kasvuun ja/tai kokoon

Useilla kilpirauhassyopépotilailla on raportoitu kasvainten lisadntynytta kasvua diagnostisiin
menetelmiin vaaditun kilpirauhashormonihoidon keskeytyksen aikana, mink& on katsottu johtuvan
siihen liittyneesta pitkékestoisesta TSH-pitoisuuden suurenemisesta.

Teoreettisesti on mahdollista, ettd Thyrogen, kuten kilpirauhashormonin k&yton lopettaminenkin,
saattaa stimuloida kasvaimen kasvua. Tyreotropiini alfalla, joka nostaa lyhytaikaisesti seerumin TSH-
pitoisuuksia, ei kliinisissa tutkimuksissa ole raportoitu tapauksia, joissa kasvain olisi kasvanut.

Thyrogen-valmisteen annon jélkeisen TSH-pitoisuuden suurenemisen takia metastaattista
kilpirauhassyOpaé sairastavilla potilailla, erityisesti etdpesakkeiden ollessa umpinaisissa paikoissa,
kuten aivoissa, selkdytimessa tai silmékuopassa, tai jos sairaus tunkeutuu kaulaan, voi esiintya
kasvaimen suurenemisen aiheuttamaa paikallista turvotusta tai verenvuotoa néiden etapesakkeiden
kohdalla. Tdma voi johtaa akuutteihin oireisiin, jotka riippuvat kudoksen anatomisesta sijainnista.
Potilailla, joilla on etépesdkkeitd keskushermostossa, on esiintynyt esimerkiksi hemiplegiaa,
hemipareesia ja nddnmenetysta. Thyrogen-valmisteen annon jalkeen on myds raportoitu kurkunpéan
turvotusta, trakeotomiaa edellyttavid hengitysvaikeuksia ja Kipua etapesékkeen kohdalla. Esihoitoa
kortikosteroideilla suositellaan harkittavaksi potilaille, joilla paikallinen kasvaimen suureneminen voi
heikent&a vitaaleja anatomisia rakenteita.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltdd vahemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) injektiota kohti, eli se on lahes
natriumiton.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Thyrogen-valmisteen ja muiden ladkkeiden valisi& interaktioita ei ole tutkittu. Kliinisissa
tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia Thyrogen-valmisteen ja sen kanssa samanaikaisesti
kéytettyjen Kkilpirauhashormonien trijodityroniinin (Ts3) ja tyroksiinin (T4) valilla.

Thyrogen-valmisteen kaytté mahdollistaa radiojodigammakuvaukset, kun potilaiden kilpirauhaset
toimivat normaalisti kilpirauhashormonisuppressiohoidon aikana. Radiojodin kinetiikasta saadut tiedot
osoittavat, etta radiojodin puhdistuma on noin 50 % suurempi eutyreoottisessa tilassa kuin
hypotyreoottisessa tilassa, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt. Tasté seuraa, etta
elimistoon jaa kuvausajankohtana véhemmaén radiojodia, mik& on otettava huomioon valittaessa
radiojodigammakuvantamisessa kéytettavan radiojodin aktiivisuutta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Thyrogen-valmisteella ei ole tehty eldinten lisdantymistutkimuksia.

Ei tiedetd, voiko Thyrogen aiheuttaa sikidvaurioita raskaana oleville potilaille ja vaikuttaako Thyrogen
lisdantymiskykyyn.

Thyrogen-valmisteen kdyttd kokokehon radiojodigammakuvauksessa on vasta-aiheista raskauden
aikana, koska sikio altistuisi tamén seurauksena suurelle radioaktiivisuusannokselle.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko tyreotropiini alfa / tyreotropiini alfan aineenvaihduntatuotteet didinmaitoon.

Imevéiseen lapseen kohdistuvaa riskié ei voida poissulkea. Thyrogen-valmistetta ei saa kayttaa



imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Ei tiedetd, vaikuttaako Thyrogen ihmisten hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Thyrogen saattaa heikentdd ajokykya tai kykyé kéyttaa koneita, silla pyorrytysta ja pdénsarkya on
raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpind haittavaikutuksina on raportoitu pahoinvointia (n. 11 %:lla potilaista) ja paansarkya (n.
6 %:lla potilaista).

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Taulukossa mainitut haittavaikutukset sisaltavét seka kuudesta prospektiivisesta ladketutkimuksesta
raportoidut haittatapahtumat (N=481) etta Thyrogen-valmisteen markkinoille tulon jalkeen Sanofi
ilmoitetut haittatapahtumat.

Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Raportoitujen haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu hyvin yleiseksi (>1/10), yleiseksi (>1/100,
<1/10), melko harvinaiseksi (>=1/1 000, <1/100), harvinaiseksi (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinaiseksi (<1/10 000) ja tuntemattomaksi (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA Hyvin Yleinen Melko Tuntematon
elinjarjestelma- yleinen harvinainen
luokka
Infektiot influenssa
Hyvan- ja kasvaimen turvotus,
pahanlaatuiset etapesékkeisiin
kasvaimet liittyva Kipu
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Hermosto huimaus, paansarky makuaistin aivohalvaus, vapina
puute,
makuhairio,
tuntoharhat
Sydén tykytys
Verisuonisto punastelu
Hengityselimet, dyspnea
rintakehd ja
valikarsina
Ruoansulatus- pahoinvointi | oksentelu ripuli
elimisto
Iho ja ihonalainen nokkosrokko, pruritus,
kudos ihottuma hyperhydroosi
Luusto, lihakset ja niskakipu, nivelkipu, lihaskipu
sidekudos selkékipu
Yleisoireet ja vasymys, influenssan epdmukavuus, kipu,
antopaikassa voimattomuus kaltainen sairaus, | kutina, ihottuma ja
todettavat haitat kuume, urtikaria
vilunpuistatukset, | injektiokohdassa
kuumotus
Tutkimukset TSH alentunut




Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista
Erittdin harvoja hypertyreoosi- tai eteisvarinatapauksia on havaittu, kun Thyrogen 0,9 mg on annettu
potilaille, joilla on jaljell& joko osa kilpirauhasesta tai koko kilpirauhanen.

Yliherkkyyden ilmaantumista on raportoitu melko harvoin seka kliinisessé ettd myynnin aikaisessa
kaytossé nokkosrokkona, ihottumana, kutinana, kuumina aaltoina ja hengitystieoireina ja -10ydoksina.

Kliinisissa tutkimuksissa (N=481) yhdellekdén potilaalle ei kehittynyt vasta-aineita tyreotropiini alfalle
yhden kayttokerran eika valmisteen toistuvan rajoitetun kaytonkaan (27 potilasta) jalkeen. TSH-
kokeita ei suositella tehtavaksi Thyrogen-valmisteen antamisen jélkeen. Vasta-aineita, jotka voivat
héiritd saannollisessa seurannassa tehtévia endogeenisia TSH-kokeita, ei voida poissulkea.

Thyrogen-hoidon jalkeen voi esiintyé kilpirauhaskudosjaanteiden tai etdpesakkeiden suurenemista.
Tama voi johtaa akuutteihin oireisiin, jotka riippuvat kudoksen anatomisesta sijainnista. Potilailla,
joilla on etdpesékkeitd keskushermostossa, on esiintynyt esimerkiksi hemiplegiaa, hemipareesia tai
naddnmenetysta. Thyrogen-valmisteen annon jalkeen on myds raportoitu kurkunpéan turvotusta,
trakeotomiaa edellyttavia hengitysvaikeuksia ja kipua etdpesékkeen kohdalla. Esihoitoa
kortikosteroideilla suositellaan harkittavaksi potilaille, joilla paikallinen kasvaimen suureneminen voi
heikentéé vitaaleja anatomisia rakenteita.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Tiedot suositeltua suuremmista annoksista rajoittuvat kliinisiin tutkimuksiin ja erikoishoito-ohjelmiin.
Kolme Kliinisiin tutkimuksiin osallistunutta potilasta ja yksi erikoishoito-ohjelmaan osallistunut potilas
ovat saaneet oireita saatuaan Thyrogen-valmistetta suositeltua suurempina annoksina. Kaksi potilasta
sai haittavaikutuksena pahoinvointia lihakseen annetun 2,7 mg annoksen jalkeen. Yksi ndista potilaista
sai myos heikkoutta, huimausta ja paansarkya. Kolmas potilas sai pahoinvointia, oksentelua ja kuumia
aaltoja lihakseen annetun 3,6 mg annoksen jalkeen. Erikoishoito-ohjelmassa ollut 77-vuotias potilas,
jolla oli metastasoinut kilpirauhasen syopa mutta jolle ei ollut tehty Kilpirauhasen poistoleikkausta, sai
kuuden paivan aikana nelja 0,9 mg:n Thyrogen-annosta, ja sai kaksi paivda myéhemmin eteisvarinan,
sydédmen vajaatoiminnan ja kuolemaan johtaneen sydaninfarktin.

Yksi kliiniseen tutkimukseen osallistunut potilas koki haittavaikutuksia saatuaan Thyrogen-valmistetta
laskimoon. H&n sai 0,3 mg Thyrogen-valmistetta yhtend bolusannoksena laskimoon. Hénelle ilmaantui
15 minuutin kuluttua voimakasta pahoinvointia, oksentelua, hikoilua, hypotensiota ja takykardiaa.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan nestetasapainon palauttamista; lisaksi voidaan myos harkita
pahoinvointilddkkeen antamista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Aivolisdakkeen etulohkon hormonit ja analogit. Tyreotropiini alfan ATC-
koodi: HO1ABO1

Vaikutusmekanismi

Tyreotropiini alfa (yhdistelma-TSH) on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu heterodimeerinen
glykoproteiini. Se koostuu kahdesta epékovalenttisesti toisiinsa sitoutuneesta alayksikdstd. cDNAt
koodaavat 92 aminohappotéhteen alfa-alayksikkgosan, jossa on kaksi N-sidoksista



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

glykosylaatiokohtaa seka 118 aminohappotéhteen beetaosan, jossa on yksi N-sidoksinen
glykosylaatiokohta. Tyreotropiini alfan biokemialliset ominaisuudet ovat verrattavissa luonnollisen,
ihmisen TSH:n (Thyroid Stimulating Hormone, kilpirauhasta stimuloiva hormoni) ominaisuuksiin.
Tyreotropiini alfan sitoutuminen kilpirauhasen epiteelisolujen TSH-reseptoreihin stimuloi jodin
kertymisté ja organifikaatiota rauhaseen, ja se kiihdyttad myos tyreoglobuliinin, trijodityroniinin (Ts)
ja tyroksiinin (T.) synteesié ja vapautumista.

Potilaille, joilla on hyvin erilaistunut kilpirauhassyopd, suoritetaan joko taydellinen tai l1ahes
taydellinen kilpirauhasen poistoleikkaus. Oikean jaanndskilpirauhas- tai -sydpadiagnoosin tekeminen
radiojodigammakuvauksella tai tyreoglobuliinikokeella seka jaanndskilpirauhasen radiojodihoito
edellyttavét suuria seerumin TSH-pitoisuuksia, joilla joko radiojodin otto ja/tai tyreoglobuliinin
vapautuminen stimuloituu. TSH-pitoisuuden suurentamisen standardimenetelma on ollut potilaiden
kilpirauhashormonisuppressiohoidon (THST) keskeyttdminen. Tamé aiheuttaa potilaille yleensa
hypotyreoosin 16ydoksié ja oireita. Thyrogen-valmisteen k&ytoll4 saavutetaan radiojodin oton ja
tyreoglobuliinin vapautumisen edellyttdmé TSH-stimulaatio, mutta samalla potilaat pysyvat
eutyreoottisina THST-hoidolla. Ndin valtytdan hypotyreoosiin liittyvalta sairastuvuudelta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Diagnostinen kaytto

Thyrogen-valmisteen tehokkuus ja turvallisuus radiojodigammakuvauksissa ja seerumin
tyreoglobuliinipitoisuuden méérittdmisessé kilpirauhasjadamien ja kilpirauhassyévan diagnosoimiseksi
on osoitettu kahdessa tutkimuksessa. Toisessa tutkimuksessa tutkittiin kahta annostusta: kaksi

0,9 mg:n annosta lihakseen, annosteluvéli 24 tuntia (0,9 mg x 2) ja kolme 0,9 mg:n annosta lihakseen,
annosteluvali 72 tuntia (0,9 mg x 3). Kummankin annostuksen teho oli hyvé eika tilastollisesti
poikennut Kilpirauhashormonihoidon keskeyttdmisen vaikutuksesta pyrittdessé stimuloimaan
radiojodin kertymisté diagnostista gammakuvausta varten. Molemmat annostukset paransivat joko
pelkan Thyrogen-valmisteella stimuloidun tyreoglobuliinin tai sen ja radiojodikuvauksen herkkyytta,
tarkkuutta ja negatiivista ennustearvoa verrattuna niiden potilaiden tuloksiin, jotka olivat jatkaneet
kilpirauhashormonihoitoaan ilman keskeytysta.

Kliinisissa, kilpirauhasjaamien tai kilpirauhassydvan havaitsemiseksi ablaatiopotilailla tehdyissé
tutkimuksissa kaytettiin tyreoglobuliinipitoisuusmaarityksessa 0,5 ng/ml:n herkkyysrajaa. Talloin
Thyrogen-stimulaatiolla aikaansaadut 3 ng/ml:n, 2 ng/ml:n ja 1 ng/ml:n tyreoglobuliinipitoisuudet
olivat yhdenmukaisia vastaavien, kilpirauhashormonihoidon keskeytykselld aikaansaatujen 10 ng/ml:n,
5 ng/ml:n ja 2 ng/ml:n tyreoglobuliinipitoisuuksien kanssa. Naissé kokeissa tyreoglobuliinitestaus
osoittautui herkemmaksi Thyrogen-valmisteen kuin THST:n yhteydessa. Erityisesti vaiheen 11
kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 164 potilasta, Kilpirauhasperéisen kudoksen
havaitsemismé&ara Thyrogen-tyreoglobuliinikokeen jalkeen oli 73-87 %, ja vastaava tulos
tyreoglobuliinilla suppressiohoidon aikana oli 42—-62 % kun sovellettiin samoja katkaisu- ja
viitearvoja.

Metastaattinen sairaus varmistettiin 35 potilaalla hoidon jalkeiselld gammakuvauksella tai
imusolmukebiopsialla. Thyrogen-valmisteella stimuloidut tyreoglobuliinipitoisuudet olivat yli 2 ng/ml
kaikilla 35 potilaalla, kun sit4 vastoin THST:n aikainen tyreoglobuliinipitoisuus oli yli 2 ng/ml

79 %:lla néista potilaista.

Hoitoa edeltavé stimulaatio

Vertailevassa tutkimuksessa, jossa oli mukana 60 arvioitavissa olevaa Kilpirauhassyopépotilasta,
kilpirauhasjaanteiden ablaation onnistumisaste radiojodiannoksella 100 mCi/3,7 GBq (x 10 %)
kilpirauhasen poistoleikkauksen jélkeen oli samaa tasoa potilailla, joita hoidettiin
kilpirauhashormonihoidon keskeyttamisen jalkeen, kuin potilailla, joita hoidettiin Thyrogen-
valmisteen antamisen jélkeen. Tutkitut potilaat olivat aikuisia (>18 vuotta) ja heilla oli hiljattain
diagnosoitu erilaistunut papillaarinen tai follikulaarinen kilpirauhassy6p4, tai papillaaris-
follikulaarinen variantti. Kasvaimet olivat paaasiallisesti (54/60) luokkaa T1-T2, NO-N1, MO (TNM-
luokitus.) Jd&nndskilpirauhasen ablaation onnistuminen mitattiin radiojodigammakuvauksella ja
seerumin tyreoglobuliinikokeella 8 £ 1 kuukauden kuluttua hoidosta. Yhdellakédan THST:n
keskeyttamisen jalkeen hoidetulla 28 potilaalla (100 %) ei ollut havaittavissa olevaa radiojodin



kertymisté kilpirauhasen alustaan, tai jos kilpirauhasalustan kertymaa oli havaittavissa, se oli < 0,1 %
annetusta radiojodin aktiivisuudesta ja sama koski Thyrogen-valmisteen annon jalkeen hoidettuja

32 potilasta (100 %). Kilpirauhasjaénteen ablaatiohoidon onnistumista arvioitiin myds kayttamalla
kriteerind Thyrogen-stimuloitua seerumin Tg-pitoisuutta < 2 ng/ml kahdeksan kuukautta
ablaatiohoidon jalkeen potilailla, mutta tdma koski vain potilaita, joilla ei ollut méaritysta hairitsevia
Tg-vasta-aineita. Tg-kriteerilld arvioituna jaddnndskilpirauhasen ablaatio onnistui 18 potilaalle 21:sta
(86 %) THST:n keskeyttaneessa ryhmassa ja 23:lle 24:sta (96 %) Thyrogen-hoitoryhmassé.

Potilaiden elaméanlaatu heikkeni merkittavasti kilpirauhashormonihoidon keskeyttamisen seurauksena,
mutta pysyi entisellddn kummankin Thyrogen-annostusohjeen mukaisen annostuksen jalkeen
molemmissa indikaatiossa.

Seurantatutkimus tehtiin niille potilaille, jotka olivat aiemmin suorittaneet alkuvaiheen tutkimuksen
loppuun, ja tiedot saatiin 51 potilaasta. Seurantatutkimuksen pééatavoitteena oli varmistaa
kilpirauhasjaanteen ablaation jélkeinen tila Thyrogen-stimuloidulla kaulan staattisella
radiojodigammakuvauksella 3,7 vuoden kuluttua (vaihteluvali 3,4-4,4 vuotta) radiojodiablaatiosta.
Potilaille tehtiin my6s Thyrogen-stimuloitu tyreoglobuliinikoe.

Potilaiden ablaation katsottiin onnistuneen, jos gammakuvauksessa ei nakynyt kertymia kilpirauhasen
alueella, tai jos niitd nékyi, kertyma oli alle 0,1 %. Kaikkien alkuvaiheen tutkimuksessa onnistuneiksi
arvioidut ablaatiohoidot vahvistettiin onnistuneiksi seurantatutkimuksessa. Liséksi yhdelldkaan
potilaalla ei todettu varmaa syévén uusiutumista 3,7 vuoden seurannan aikana. Kaiken kaikkiaan

48 potilaalla 51:sté (94 %) ei ollut merkkeja syévén uusimisesta, yhdelle potilaalle sydpa oli
mahdollisesti uusinut (tosin ei ollut varmaa, oliko kyseessa todellinen uusiutuminen vai sairauden
persistoiminen paikallisesti, joka havaittiin jo ensimmaisen tutkimuksen alussa) ja kahden potilaan
tilaa ei voitu arvioida.

Néin ollen tassa avaintutkimuksessa ja sen seurantatutkimuksessa Thyrogen-valmisteen kaytto ei ollut
huonompi (non-inferior) vaihtoehto kuin Kkilpirauhashormonin kéayton keskeyttaminen, kun tutkittiin
TSH-pitoisuuksien suurenemista potilailla, jotka tarvitsevat radiojodihoitoa edeltavéa stimulaatiota
kilpirauhaskudosjadnteiden leikkauksen jalkeisessa ablaatiossa.

Kahdessa laajassa prospektiivisessa satunnaistetussa tutkimuksessa, HiLo-tutkimuksessa (Mallick) ja
ESTIMABL1-tutkimuksessa (Schlumberger), verrattiin kilpirauhasjadnteen ablaatiohoidon erilaisia
menetelmié potilailla, joilla oli erilaistunut Kilpirauhassydpa ja joilta oli poistettu Kilpirauhanen.
Molemmissa tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin 1:een 4 hoitoryhmasta: Thyrogen + 30 mCi
Thyrogen + 100 mCi *31, kilpirauhashormonin kéyton keskeyttaminen + 30 mCi **| tai
kilpirauhashormonin kayton keskeyttaminen + 100 mCi **!l, ja potilaat arvioitiin noin 8 kuukautta
my6hemmin. HiLo-tutkimukseen satunnaistettiin 438 potilasta (tuumoriasteet T1-T3, Nx, NO ja N1,
MO) 29 keskuksessa. Radiojodikuvantamisella ja stimuloiduilla Tg-tasoilla (n = 421) arvioituna
ablaatiohoidon onnistumisaste oli noin 86 % kaikissa neljassa hoitoryhmadssa. Kaikki 95 %:n
luottamusvilit olivat = 10 prosenttiyksikkda osoittaen nimenomaan, ettei pienempi radiojodin
aktiivisuus ollut suurempaa huonompi vaihtoehto. T3-potilaiden ja N1-potilaiden analyysit osoittivat,
ettd naissa alaryhmissé oli yhta hyvé ablaatiohoidon onnistumisaste kuin pienemmaén riskin potilailla.
ESTIMABL1-tutkimukseen satunnaistettiin 752 potilasta, joilla oli pienen riskin kilpirauhassy6pa
(tuumoriasteet pT1 <1 cm ja N1 tai Nx, pT1 >1-2 cm ja kaikki N-asteet, tai pT2 NO, kaikki potilaat
MO) 24 keskuksessa. 684 arvioidun potilaan perusteella yleinen ablaatiohoidon onnistumisaste
arvioituna kaulan ultradanitutkimuksilla ja stimuloiduilla Tg-tasoilla oli 92 %, ilman tilastollisesti
merkitsevaa eroa neljan ryhman valilla.

l31|
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ESTIMABL1-tutkimuksessa seurattiin 726:ta (97 %) alkuperéisesta 752 potilaasta taudin uusiutumisen
varalta. Seuranta-ajan mediaani oli 5,4 vuotta (0,5-9,2 vuotta).

Seuraavissa taulukoissa on esitetty ESTIMABL1- ja HiLo-tutkimusten pitkén aikavélin seurantatiedot.



Taulukko 1. Uusiutumisten osuus ESTIMABL1-tutkimuksessa potilailla, jotka saivat pienen tai
suuren radiojodiannoksen, ja potilailla, jotka saivat edeltavasti Thyrogen-valmistetta tai joiden
kilpirauhashormonihoito keskeytettiin

Thyrogen Kilpirauhashormonihoidon
(N =374) keskeytys (N = 378)
Niiden potilaiden kokonaismaéara, joiden tauti 7 (1,9 %) 4 (1,1 %)
uusiutui (5,4 vuotta)
Pieni annos radiojodia (1,1 GBQq) 5 (1,3 %) 1 (0,3 %)
Suuri annos radiojodia (3,7 GBQ) 2 (0,5 %) 3 (0,8 %)

HiLo-tutkimuksessa seurattiin 434:44 (99 %) alkuperdisista 438 potilaasta taudin uusiutumisen varalta.
Seuranta-ajan mediaani oli 6,5 vuotta (4,5-7,6 vuotta).

Taulukko 2. Uusiutumisten osuus HiLo-tutkimuksen potilailla, jotka saivat pienen tai suuren
radiojodiannoksen

Pieni annos Suuri annos radiojodia (3,7 GBQ)
radiojodia
(1,1 GBq)
Niiden potilaiden kokonaismé&ara, joiden 11 10
tauti uusiutui
Uusiutumisten maara (3 vuotta) 15% 2,1%
Uusiutumisten maéra (5 vuotta) 2,1% 2,7%
Uusiutumisten méaara (7 vuotta) 5,9 % 7,3%

Riskisuhde: 1,10 [95 %:n luottamusvali 0,47 — 2,59]; p = 0,83

Taulukko 3. Uusiutumisten osuus HiLo-tutkimuksen potilailla, jotka saivat ennen ablaatiota

Thyrogen-hoitoa tai joiden kilpirauhashormonihoito keskeytettiin

Thyrogen Kilpirauhashormonihoidon keskeytys
Niiden potilaiden kokonaismaara, 13 8
joiden tauti uusiutui
Uusiutumisten maéra (3 vuotta) 15% 2,1%
Uusiutumisten méara (5 vuotta) 2,1% 2,7%
Uusiutumisten méara (7 vuotta) 8,3% 5,0 %

Riskisuhde: 1,62 [95 %:n luottamusvali 0,67 — 3,91]; p = 0,28

ESTIMABL1- ja HiLo-tutkimusten pitkan aikavalin seurantatiedot vahvistivat, ettd potilaiden

hoitotulokset olivat samankaltaisia kaikissa neljassa hoitoryhméssa.

Nama tutkimukset tukevat sitd, ettd pieni annos radiojodia tehoaa yhdessé tyreotropiini alfan kanssa
(pienemmalla sateilyaltistuksella). Tyreotropiini alfan kéytto ei ollut huonompi vaihtoehto kuin
kilpirauhashormonin kayton keskeyttdminen hoitoa edeltdvassa stimulaatiossa yhdistettyna

radiojodiin, kun tehtiin Kilpirauhasjadnteen leikkauksen jélkeinen ablaatiohoito.




5.2 Farmakokinetiikka

Thyrogen-valmisteen farmakokinetiikkaa tutkittiin kilpirauhassyopépotilailla yhden 0,9 mg:n
lihakseen annetun ruiskeen jéalkeen. Ruiskeen jalkeinen keskimaardinen huippupitoisuus (Cmax) oli
116 + 38 mU/I ja se ilmaantui noin 13 + 8 tuntia ruiskeen antamisesta. Eliminaation puoliintumisaika
oli 22 £ 9 tuntia. Tyreotropiini alfan uskotaan poistuvan elimistdsta paaasiallisesti munuaisten,
pienemmaéssa maarin maksan kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisia tietoja on vahé&n, mutta niissa ei ole todettu Thyrogen-valmisteen aiheuttavan ihmiselle
erityisia vaaroja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Natriumvetyfosfaattimonohydraatti

Natriumdivetyfosfaattiheptahydraatti

Natriumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa yhteen samassa ruiskeessa annettavaksi.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
3 vuotta

Kéyttdvalmiin liuoksen kestoaika

On suositeltavaa, ettd Thyrogen-liuos injisoidaan kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.
Kéyttovalmista liuosta voidaan sailyttdd enintdén 24 tuntia lampétilassa 2-8 °C valolta suojattuna.
Mikrobikontaminaatiota on valtettava.

6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Séilytysolosuhteet kayttovalmiiksi saatetulle 1adkevalmisteelle, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Thyrogen on pakattu lapindkyviin, 5 ml:n, I-tyypin lasisiin injektiopulloihin, jotka on suljettu
silikonibutyylitulpalla ja irti-napsautettavalla turvakorkilla. Jokaisessa Thyrogen-injektiopullossa on
1,1 mg tyreotropiini alfaa. Kun se on valmistettu kayttovalmiiksi injektionesteisiin kdytettavan veden

kanssa, otetaan 1,0 ml liuosta (vastaa 0,9 mg Thyrogen-valmistetta) ja annetaan potilaalle.

Tarkan annostelun vaatiman riittavan volyymin takaamiseksi jokaisessa Thyrogen-injektiopullossa on
0,2 ml:n ylityttdvara.

Pakkauskoot: yksi tai kaksi injektiopulloa/pakkaus.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektiokuiva-aine liuosta varten on valmistettava kéyttovalmiiksi liuottamalla se injektionesteisiin
kaytettavaan veteen. Thyrogen-valmistetta tarvitaan vain yksi injektiopullo injektiota kohti. Thyrogen-

injektiopullot ovat kertakayttoisia.

Noudata aseptista tyoskentelytapaa

Lis&a 1,2 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetta injektiopullossa olevaan Thyrogen-jauheeseen.
Sekoita injektiopullon sisaltoa varovasti pulloa pyorittamalla, kunnes kaikki aine on liuennut. Ala
ravista liuosta. Kun jauhe on liuennut, injektiopullossa olevan liuoksen kokonaistilavuus on 1,2 ml.
Thyrogen-liuoksen pH on noin 7.0.

Tarkista pullossa oleva Thyrogen-liuos vieraiden hiukkasten ja varjaytymien varalta. Thyrogen-
liuoksen on oltava kirkas ja variton. Liuosta ei saa kdyttdd, jos siind on hiukkasia tai jos se on sameaa
tai sen véri on poikkeava.

Veda injektiopullosta ruiskuun 1,0 ml Thyrogen-liuosta. Tdma vastaa 0,9 mg:n tyreotropiini alfa
-annosta.

Thyrogen ei sisélla séilytysaineita. Kayttdméaton liuos on havitettava vélittomasti. Ei erityisvaatimuksia
havittamisen suhteen.

Thyrogen-liuos on injisoitava kolmen tunnin kuluessa. Liuoksen kemiallinen séilyvyys on 24 tuntia,
jos liuos sdilytetdan jaékaapissa (2 °C-8 °C). On tarkedd ymmartéd, ettd mikrobiologinen turvallisuus
riippuu liuoksen valmistamisen aikaisesta aseptiikasta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 9. maaliskuuta 2000

Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 15. tammikuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Genzyme Corporation

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

Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan Unionin viitepaivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
mydhemmissa pdivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laédkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (YHDEN INJEKTIOPULLON PAKKAUS)
ULKOPAKKAUS (KAHDEN INJEKTIOPULLON PAKKAUS)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thyrogen 0,9 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
tyreotropiini alfa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo siséltda 0,9 mg/ml tyreotropiini alfaa, kun liuos on saatettu kayttévalmiiksi
lisaédmaélla 1,2 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vetta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Mannitoli
Natriumvetyfosfaattimonohydraatti
Natriumdivetyfosfaattiheptahydraatti
Natriumkloridi

Lisatietoja l16ytyy pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten.
2 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten vastaten kahta 24 tunnin vélein annettavaa annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ainoastaan lihaksensisdisend injektiona.

Injektioruiskuun on vedettava vain 1 ml, joka sisaltad 0,9 mg tyreotropiini alfaa.
Kayttovalmiiksi saatettu liuos on annettava kolmen tunnin kuluessa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C)
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kertakayttdinen.
Kéyttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO

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

| 13.  ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thyrogen 0,9 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
tyreotropiini alfa
Lihakseen

| 2. ANTOTAPA

\ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
4. ERANUMERO
Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Sanofi Winthrop Industrie — NL
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Thyrogen 0,9 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
tyreotropiini alfa

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1adkkeen kayttamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyta tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Thyrogen on ja mihin sitd kdytetaéan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Thyrogen-valmistetta
Miten Thyrogen-valmistetta ké&ytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Thyrogen-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN

1. Mité& Thyrogen on ja mihin sitd kaytetaan

Thyrogen siséltaa tyreotropiini alfaa vaikuttavana aineena. Thyrogen on ihmisen Kilpirauhasta
stimuloiva hormoni (TSH), jota valmistetaan bioteknisesti.

Thyrogen-valmisteen avulla todetaan tietyntyyppisié kilpirauhassyopia potilailla, joiden kilpirauhanen
on poistettu ja jotka kéayttavat kilpirauhashormoneja. Valmisteen vaikutuksiin kuuluu, ettd se stimuloi
poistamatta jaanytta kilpirauhaskudosta sitomaan jodia, miké on térkeda radiojodikuvauksessa.
Valmiste stimuloi myos tyreoglobuliinin ja kilpirauhashormonien tuottoa, jos elimistossé on toimivaa
kilpirauhaskudosta jaljella. Naiden hormonien pitoisuudet veressd voidaan mitata.

Thyrogen-valmistetta kdytetddan myos radiojodihoidon kanssa kilpirauhasen poistoleikkauksessa
poistamatta jd&neen Kilpirauhaskudoksen poistamiseen (ablaatioon) potilailla, joilla ei ole
etdpesakkeitd (metastaaseja) ja jotka ottavat kilpirauhashormonia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Thyrogen-valmistetta

Ala kayta Thyrogen-valmistetta
e jos olet allerginen nauta- tai ihmisperaiselle kilpirauhasta stimuloivalle hormonille (TSH) tai
tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
e jos olet raskaana.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&karin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Thyrogen-valmistetta
¢ jos sinulla on munuaistauti, joka edellyttad dialyysihoitoa. La&kari paattad, paljonko
Thyrogen-valmistetta sinulle annetaan, silla paanséryn ja pahoinvoinnin mahdollisuus kasvaa.
e jossinulla on munuaisten vajaatoiminta. Laakari paattad, paljonko radiojodia sinulle annetaan.
e jos maksasi toiminta on heikentynyt; tastd huolimatta sinulle voidaan antaa Thyrogen-
valmistetta.

Vaikutus kasvainten kasvuun
Kilpirauhassy6papotilailla on havaittu syopékasvaimen kasvamista, kun kilpirauhashormonihoito on
lopetettu taudinmaaritysta varten. Taman arvellaan liittyvén kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH)
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mééran pitkaaikaiseen suurenemiseen. Thyrogen voi aiheuttaa myos syépakasvaimen kasvamista,
vaikka taté ei olekaan todettu Kliinisissé tutkimuksissa.

Koska TSH-pitoisuus suurenee Thyrogen-valmisteen annon jélkeen, etdpesakkeissd (metastaaseissa)
voi esiintya paikallista turvotusta tai verenvuotoa ja etdpesakkeet voivat suurentua. Jos etdpesakkeet
sijaitsevat ahtaissa paikoissa, esimerkiksi aivoissa tai selkéytimessd, potilaalla voi ilmet& nopeasti
ilmaantuvia oireita, kuten toispuolista halvautumista (hemipareesi), hengitysvaikeuksia tai nd6n
menetysta.

Ladkari paattad, kuulutko erityiseen potilasryhmaéan, jolle on syyté harkita kortikosteroidiesihoitoa
(esim. jos sinulla on etépesakkeitd aivoissa tai selkdytimessd). Keskustele l&&karisi kanssa, jos asia
huolestuttaa sinua.

Lapset
Thyrogen-valmisteen kdytosta lapsille on vain vahén tietoa, joten Thyrogen-valmistetta annetaan
lapsille vain poikkeustapauksissa.

lakkéaat

lakkéiden suhteen ei tarvita erityisia varotoimia. Jos idkk&an potilaan Kilpirauhasta ei kuitenkaan ole
poistettu kokonaan, ja potilaalla on myds sydansairaus, l4akéri auttaa paattdmaan, onko Thyrogen-
hoito aiheellista vai ei.

Muut ladkevalmisteet ja Thyrogen
Kerro laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet &skettain kayttanyt tai saatat
kéyttad muita ladkkeita.

Thyrogen-valmisteella ja mahdollisesti ottamillasi kilpirauhashormoneilla ei ole tunnettuja
yhteisvaikutuksia.

Laakari maérittad tarkan radiojodikuvauksessa kéaytettavan radiojodiannoksen ja ottaa huomioon, etta
kaytét edelleen kilpirauhashormoneja.

Raskaus ja imetys

Ald kayta Thyrogen-valmistetta, jos olet raskaana. Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana
tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen
kayttoa.

Thyrogen-valmistetta ei saa antaa imettaville naisille. Imetyksen saa aloittaa uudelleen vasta sitten,
kun l&8kari antaa siihen luvan.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Joillekin potilaille saattaa ilmaantua pyorrytysta tai paansarkya Thyrogen-valmisteen annon jalkeen,
mik& saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéayttaa koneita.

Thyrogen sisaltdd natriumia
Tama laéke siséltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Thyrogen-valmistetta kaytetaan

Ladkkeen antaa 1a&kéri tai sairaanhoitaja.

Hoitoa saa antaa vain sellaisen ladkarin valvonnassa, joka on perehtynyt kilpirauhassyovén hoitoon.
Thyrogen-jauhe on liuotettava injektionesteisiin kaytettdvaan veteen. Thyrogen-valmistetta tarvitaan
vain yksi injektiopullo injektiota kohti. Thyrogen pité8 antaa aina pakaralihakseen. Tatd liuosta ei saa
koskaan pistaa laskimoon. Thyrogen-valmistetta ei saa sekoittaa muihin ladkkeisiin samassa
injektiossa.
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Suositeltu Thyrogen-annostus on kaksi annosta 24 tunnin vélein. Laékéri tai sairaanhoitaja ruiskuttaa
1,0 ml annoksen Thyrogen-liuosta.

Jos radiojodia annetaan kuvantamista tai Kilpirauhaskudoksen poistamista (ablaatiota) varten, laakari
antaa radiojodiannoksen 24 tunnin kuluttua viimeisesta Thyrogen-injektiosta.

Diagnostinen kuvaus pitéa suorittaa 48—72 tunnin kuluttua radiojodin antamisesta (eli 72-96 tunnin
kuluttua viimeisestd Thyrogen-injektiosta).

Ablaatiohoidon jélkeista kuvausta voidaan lykatd muutamalla paivalla niin, etté taustaradioaktiivisuus
védhenee.

Laakari tai sairaanhoitaja ottaa verindytteen 72 tunnin kuluttua viimeisestd Thyrogen-injektiosta
seerumin tyreoglobuliinipitoisuuden (Tg) maarittdmista varten.

Kaytto lapsille
Lapsesi ladkari auttaa sinua paattaméaan, tarvitseeko lapsesi Thyrogen-hoitoa.

Jos kaytat enemman Thyrogen-valmistetta kuin sinun pitéisi

Thyrogen-valmistetta vahingossa liikaa saaneet potilaat ovat raportoineet pahoinvointia, heikkoutta,
huimausta, paansarkyé, oksentelua ja kuumia aaltoja.

Yliannostuksen hoitamiseksi suositellaan nestetasapainon palauttamista ja lisdksi voidaan harkita
pahoinvointilddkkeen antoa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kéytostd, kdanny l1aakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kéytettdessé Thyrogen-valmistetta:

Hyvin yleinen (voi vaikuttaa yli 1 kdyttdjédan 10:sté):
e pahoinvointi.

Yleinen (voi vaikuttaa enintaan 1 kayttajaan 10:std):

¢ oksentelu
e VAsymys
¢ huimaus

e paansérky
¢ heikotus.

Melko harvinainen (voi vaikuttaa enintdédn 1 kayttajaén 100:sta):
e kuumotus

nokkosihottuma (urtikaria)

ihottuma

flunssan kaltaiset oireet

kuume

vilunvaristykset

selkékipu

ripuli

pistelyn tai kihelmdinnin tunne (tuntoharhat)

niskakipu

makuaistin puuttuminen (ageusia)

makuaistin heikentyminen (dysgeusia)

influenssa.
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
e kasvaimen turvotus

kipu (mukana lukien kipu etdpesakkeen (metastaasin) kohdalla)

vapina

aivohalvaus

sydédmentykytys

kuumat aallot

hengenahdistus

kutina (pruritus)

voimakas hikoilu

lihas- tai nivelkipu

pistospaikan reaktiot (mukaan lukien punoitus, epdmukava tunne, kutina, paikallinen Kipu tai

kirvely ja kutiava ihottuma)

pieni TSH-pitoisuus

o vyliherkkyys (allergiset reaktiot), naita reaktioita ovat mm. nokkosihottuma (urtikaria), kutina,
kuumat aallot, hengitysvaikeudet ja ihottuma.

Kilpirauhasen liikatoimintaa tai eteisvarinda on raportoitu hyvin harvoin potilailla, joiden
kilpirauhasta ei ole poistettu kokonaan tai ei lainkaan ja jotka ovat kdyttaneet Thyrogen-valmistetta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Thyrogen-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Thyrogen-liuos suositellaan pistettdvéksi 3 tunnin sisallg kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen.
Kéyttovalmiiksi saatettua liuosta voidaan sdilyttad enintdén 24 tuntia jadkaapissa (2 °C-8 °C) valolta
suojattuna, jotta valtetddn mikrobikontaminaatio.

Al4 kayta tata laaketts, jos huomaat vieraita hiukkasia, sameutta tai varinmuutosta.

Ladkkeita ei tule heittadd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
laékkeiden hévittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Thyrogen sisaltaa

- Vaikuttava aine on tyreotropiini alfa.

Jokainen injektiopullo sisaltda 0,9 mg/ml tyreotropiini alfaa, kun liuos on saatettu kayttévalmiiksi

lisadmalla pulloon 1,2 ml injektionesteiseen kéytettavaa vettd. Injektioruiskuun on vedettava
tasmalleen 1 ml, joka siséltad 0,9 mg tyreotropiini alfaa.
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- Muut aineet ovat:

mannitoli
natriumvetyfosfaattimonohydraatti
natriumdivetyfosfaattiheptahydraatti
natriumkloridi.

Thyrogen siséltdé natriumia, ks. kohta 2.
Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Injektiokuiva-aine, liuosta varten. Valkoista tai melkein valkoista kylmékuivattua jauhetta.

Pakkauskoot: 1 tai 2 Thyrogen-injektiopulloa ulkopakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja:

Genzyme lIreland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti
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Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tel/Tel: + 32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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)ada
Sanofi-Aventis Movornpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 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
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
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

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 1 235 51 00

Slovenské 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



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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Suositeltava Thyrogen-valmisteen annostus on kaksi annosta 0,9 mg alfatyreotropiinia annettuna
kahtena injektiona lihakseen 24 tunnin vélein.

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Noudata aseptista tyéskentelytapaa.

Lis&a 1,2 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetta injektiopullossa olevaan Thyrogen-jauheeseen.
Sekoita injektiopullon sisaltoa varovasti pulloa pyorittamalla, kunnes kaikki aine on liuennut. Ala
ravista liuosta. Kun jauhe on liuennut, injektiopullossa olevan liuoksen kokonaistilavuus on 1,2 ml.
Thyrogen-liuoksen pH on noin 7.0.

Tarkista pullossa oleva Thyrogen-liuos vieraiden hiukkasten ja varjaytymien varalta. Thyrogen-
liuoksen on oltava kirkas ja variton. Liuosta ei saa kdyttdd, jos siind on hiukkasia tai jos se on sameaa
tai sen véri on poikkeava.

Veda injektiopullosta ruiskuun 1,0 ml Thyrogen-liuosta. Tdma vastaa 0,9 mg:n tyreotropiini alfa
-annosta.

Thyrogen ei sisélla séilytysaineita. Havita kaikki kayttdmaton liuos heti. Ei erityisvaatimuksia
havittdmisen suhteen.

Liuottamisen jalkeen liuos pitaé pistdd kolmen tunnin kuluessa. Kayttovalmiiksi saatettua liuosta
voidaan séilyttda enintddn 24 tuntia jaékaapissa (2 °C-8 °C) valolta suojattuna, jotta valtetaan
mikrobikontaminaatio. On tarkeé&é ottaa huomioon, ettd mikrobiologinen turvallisuus riippuu
aseptiikan tasosta liuosta valmistettaessa.
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