I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Thyrogen 0,9 mg por oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Injekcids iivegenként 0,9 mg névleges mennyiségli alfa-tirotropint tartalmaz.
Feloldast kovetoen egy injekcids iiveg Thyrogen 1,0 ml-nyi mennyisége 0,9 mg alfa-tirotropint
tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciohoz.

Fehér, illetve tortfehér szinti liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Thyrogen radioaktiv jod szcintigrafias felvételkészitéssel vagy anélkiil val6é szérum tireoglobulin
(Tg) vizsgalatra ajanlott rezidualis pajzsmirigyszdvet €s jol differencialt pajzsmirigyrak kimutatasara,
olyan thyroidectomian atesett betegeknél, akik hormonszuppresszios terapiaban (THST) részesiilnek.

Azon kis kockdzatnak kitett, jo1 differencidlt pajzsmirigyrakban szenved6 betegek esetén, akiknél
THST alatt nincs kimutathaté mennyiségii szérum Tg €s a Tg szintje nem ndvekszik rh (rekombinans
human) TSH hatéséra, a kdvetés végrehajthatd a rhTSH altal stimulalt Tg-szintek vizsgalataval.

A Thyrogen a rezidualis pajzsmirigyszovet 30 mCi (1,1 GBq) — 100 mCi (3,7 GBq) tartomanyban
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thyreoidectomian atesett betegeknél jol differencialt pajzsmirigyrak esetében, és akiknél nincs a
pajzsmirigyrak tavoli metasztazisara utalo bizonyiték (lasd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat pajzsmirigyrak kezelésében jaratos orvosoknak kell feliigyelni.

Adagolas
Az ajanlott adagolasi rend a kovetkezd: két adag 0,9 mg alfa-tirotropin, 24 6ras idokdzzel, kizarolag

intramuscularis injekciéban beadva.

Gyermekek és serdiilok
Tekintettel arra, hogy a Thyrogen gyermekek korében torténd alkalmazasara vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre adatok, gyermekek a Thyrogent csak kivételes esetekben kaphatjak.

Idosek

Kontrollalt vizsgalatok eredményei alapjan a Thyrogen diagnosztikai céllal torténd alkalmazasakor a
Thyrogen biztonsadgossaga és hatasossaga nem kiilonbozik a 65 évesnél fiatalabb felnott betegek és a
65 évesnél id6sebb betegek korében.

Id6éseknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 4.4 pont).



Vese-/majkarosodasban szenvedd betegek

A forgalombahozatalt koveté mellékhatas-figyelésbol, valamint publikalt adatokbdl szarmazo
informaciok arra utalnak, hogy a dializis-fliggd végs6 stadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd
betegeknél a Thyrogen kivalasztasa jelentdsen lassabb mértékii, amely a kezelést kdvetden tobb napon
keresztiil tartds thyreoidea-stimulaldé hormon (TSH) szint emelkedést eredményez. Ez fokozza a
fejfajas és hanyinger lehetéségét. Az ESRD-ben szenved6 betegekre vonatkozoan nem 1éteznek
alternativ Thyrogen adagolasi programokat célz6 tanulmanyok, amelyek az adag csokkentéséhez
iranymutatasul szolgalnanak ennél a populacional.

Jelentds mértéki vesekarosodasban szenvedd betegek esetén a radiojod aktivitasat a sugarterapias
orvosnak alaposan mérlegelnie kell.

Csokkent majfunkcioval rendelkez6 betegek esetén a Thyrogen alkalmazasa nem igényel kiilonleges
figyelmet.

Az alkalmazas modja

Injekcidhoz valo vizzel torténd feloldast kdvetden 1,0 ml oldatot (0,9 mg alfa-tirotropint) kell
intramuscularis injekcié formajaban a tomporba beadni. A gyogyszer alkalmazas elotti elkészitésére
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Radiojod szcintigrafias vizsgalathoz vagy ablaciohoz a radioaktiv jodizotopot az utolsd
Thyrogen-injekcio utan 24 6réval kell beadni. A diagnosztikus scintigrafiat 48—72 oraval a radioaktiv
jodizotop beadasa utan kell elkésziteni, mig az ablaciot kdvetd felvétel tovabbi par nappal
elhalaszthato, hogy a hattéraktivitas idokozben csdkkenjen.

Diagnosztikus kovetéses szérum tireoglobulin (Tg) vizsgalathoz a szérummintat a Thyrogen-injekcio
utolsd beadasatdl szamitott 72 ora elteltével kell levenni.

A Thyrogen Tg-vizsgalat miatti alkalmazasa thyroidectomian atesett, jol differencialt
pajzsmirigyrakban szenvedo betegek esetén a hivatalos itmutatasok szerint végzendo.

4.3 Ellenjavallatok

e Szarvasmarha vagy human thyreoidea-stimulalé hormonnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység.
o Terhesség (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott
készitménynevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

A Thyrogent nem szabad intravénédsan beadni.

Amennyiben pajzsmirigyhormon megvonasanak alternativajaként hasznaljak, Thyrogen addsa utan a
radiojodos teljestest-scintigrafia és a Tg-vizsgalat egylittes elvégzése biztositja a rezidualis
pajzsmirigyszovet vagy -rak kimutatasanak legérzékenyebb modjat. A Thyrogennel végzett vizsgalat
alnegativ eredményhez is vezethet. Ha erés a gyanu, hogy a metasztazis tovabbra is fennall, fontoléra
kell venni az attét gyanujat megerdsitd hormonmegvonas utani egésztest radiojod-vizsgalat és Tg-
vizsgéalat elvégzését.

Tg-autoantitestek jelenlétével lehet szamolni a differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegek 18-
40%-a esetén, ¢s ez hamis negativ Tg-mérési eredményhez vezethet. Ezért mind a TgAb-, mind a Tg-
vizsgalatra sziikség van.



Olyan magas kockazatu idds betegek esetén, akik szivbetegségben szenvednek (pl. billentytlibetegség,
cardiomyopathia, koszortér-betegség, korabbi vagy jelenleg is fennallod tachyarrhythmia, beleértve a
pitvarfibrillaciot is) és nem végeztek naluk thyreoidectomiat, alaposan mérlegelni kell az elony-
kockazat aranyt.

Ismeretes, hogy a Thyrogen a szérum pajzsmirigyhormon-koncentracié atmeneti, ugyanakkor jelentds
emelkedését idézi eld, ha olyan betegeknél alkalmaztak, akik in situ még jelentds mennyiségii
pajzsmirigyszdvettel rendelkeztek. Emiatt fokozott figyelemmel kell eljarni a jelentds rezidualis
pajzsmirigyszovettel rendelkez6 betegek esetén.

Daganat névekedésére és/vagy méretére gyakorolt hatas:

Pajzsmirigy rakban szenvedo betegek esetén tobb alkalommal szdmoltak be a diagnosztikai eljaras
soran torténd pajzsmirigyhormon megvonas alatt fokozott tumorndvekedésrél, melyet az ehhez
tarsulo, megemelkedett TSH szintjének tulajdonitottak.

Fennall az elméleti lehet6sége annak, hogy a Thyrogen, mint a pajzsmirigyhormon megvonasa,
fokozott tumornovekedést idéz eld. A szérum-TSH szintekben rovid ideig tarté emelkedést el6idézo
tirotropin alfaval végzett klinikai kisérletekben nem szamoltak be semmiféle tumorndvekedésral.

Azoknal az attétes pajzsmirigy rakos betegeknél,- kiilondsen az olyan zart terekben megjelend attétek
esetén, mint példaul az agy, a gerincvel0 és az orbita, vagy a nyakat besziiré folyamatoknal -, a
Thyrogen alkalmazasat kovetd TSH szint emelkedés oka lehet ezen attétek helyén kialakulo lokalis
0démaknak vagy gocos bevérzéseknek, mely a tumor méretének ndévekedését eredményezi. Ez az adott
szovet anatomiai lokalizaciojatol fliggden akut tiinetekhez vezethet, példaul hemiplegia, hemiparesis
¢s latasvesztés lehet a kdzponti idegrendszeri attéttel rendelkez6 betegeknél. Thyrogen alkalmazasat
kovetden laryngealis oedemarol, tracheotomiat igénylo respiratorikus distressrol, valamint a
metasztazis helyén jelentkez6 fajdalomrol is beszamoltak. Kortikoszteroiddal val6 elokezelés ajanlott
azoknal a betegeknél, akiknél a lokalis tumor novekedése 1étfontossagl szerveket veszélyeztethet.

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcionként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Thyrogen és mas gyogyszerkészitmények kozotti formalis gyogyszerkdlesonhatas-vizsgalatra nem
keriilt sor. Klinikai vizsgalatok soran egy idoben adott Thyrogen és trijod-tironin (T3) és tiroxin (T4)
pajzsmirigyhormonok kdzott nem mutattak ki kolcsonhatast.

A Thyrogen alkalmazasa lehet6vé teszi a radiojod szcintigrafias felvételek készitését,
pajzsmirigyhormon-szubsztiticios kezelés alatt 4116 normal pajzsmirigy funkcidji (euthyroid)
betegeknél is. A radiojod kinetikajaval kapcsolatos adatok szerint a radiojod-clearance mértéke
normalis pajzsmirigymiikodésti betegek esetén koriilbeliil 50%-kal magasabb, mint hypothyreoid
allapotban, amikor a vesefunkcid mérsékelt, ennélfogva a felvétel készitésekor kevesebb radiojod
marad vissza a szervezetben. Ezt a tényez6t a radiojodos képalkotés soran alkalmazott radiojod
aktivitasanak megvalasztasakor figyelembe kell venni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Allatszaporodasi vizsgalatokat a Thyrogennel nem végeztek.

Nem ismeretes, okoz-e a Thyrogen magzati karosodast olyankor, amikor terhes nében alkalmazzak, és
az sem, hogy befolyasolja-e a fogamzoképességet.

Terhesség alatt ellenjavallt a Thyrogen kombinalt alkalmazasa a diagnosztikai radiojodos egésztest
szcintigrafiaval, mivel ennek kovetkezményeként a magzat nagy mennyiségii radioaktiv anyagnak
lenne kitéve (lasd 4.3 pont).



Szoptatas
Nem ismert, hogy az alfa-tirotropin vagy metabolitjai kivalasztddnak-e az emberi anyatejbe. A

szoptatott gyermeket érintd kockazat nem zarhato ki. A Thyrogent szoptatas alatt nem szabad
alkalmazni.

Termékenység
Nem ismert, hogy a Thyrogen hatassal van-e a human termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Thyrogen csokkentheti a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket, mivel
szédiilésrol és fejfajasrol beszamoltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A mellékhatasok koziil leggyakrabban hanyingerrdl (a betegek 11%-a) és fejfajasrol (a betegek 6%-a)
szamoltak be.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban ismertetett mellékhatasok Osszesitve hat prospektiv klinikai vizsgalatbol
(N=481) valamint a Thyrogen engedélyezése utan a Sanofi-nak jelentett nemkivanatos hatasokbol
szarmaznak.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A gyakorisagi kategoriak a kdvetkezok: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —
<1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithathé meg).

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szervrendszer gyakori

Fert6z6 influenza

betegségek €s

parazitafertdzések

J6-, rosszindulata neoplazma-
és nem duzzanat,
meghatarozott metasztazisos
daganatok fajdalom

(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

Idegrendszeri szédiilés, fejfajas ageusia, stroke, tremor
betegségek €s dysgeusia,
tiinetek paraesthesia

Szivbetegségek és palpitatio
a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

Erbetegségek és kipirulas
tiinetek

Légzorendszeri, dyspnoe
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek




Emésztorendszeri | hanyinger | hanyas hasmenés

betegségek ¢€s

tiinetek

A bOr és a bér urticaria, pruritus, fokozott

alatti szovet borkiiités verejtékezés

betegségei és

tiinetei

A csont- és nyaki fajdalom, | iziileti fajdalom,

izomrendszer, hatfajas izomfajdalom

valamint a

kotdszovet

betegségei és

tiinetei

Altalénos tiinetek, faradékonysag, influenzaszeri | injekcid beadasa

az alkalmazas gyengeség betegség, laz, helyén jelentkez6

helyén fellépd hidegrazas, kellemetlen érzés,

reakciok meleg érzet fajdalom, pruritus,
borkiiités és urticaria

Laboratoriumi és csokkent TSH

egyéb vizsgalatok

eredményei

Kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa
Hyperthyreosis vagy pitvarfibrillacio igen ritka eseteit figyelték meg 0,9 mg Thyrogennel kezelt
betegeknél, akiknél a pajzsmirigy részlegesen vagy teljesen megérzésre keriilt.

Nem gyakran tulérzékenységre utalo reakciokrol szamoltak be mind klinikai, mind poszt-marketing
tanulmanyokban. Ezek a reakciok urticaria, borkiiités, pruritus, kipirulas és 1égzéssel kapcsolatos jelek
¢s tiinetek formajaban jelentkeztek.

Egy 481 betegre kiterjedo klinikai vizsgalat tantisaga szerint egyetlen betegnél sem képzddtek
antitestek alfa-tirotropin adasa hatdsara sem a készitmény egyszeri, sem ismételt, korlatozott
alkalmazasa soran (27 beteg). Thyrogen alkalmazésa utdn nem ajanlott TSH vizsgélatot végezni. Nem
zéarhat6 ki olyan antitestek eldforduldsa, amelyek megzavarhatjak a rendszeres ellenérzések soran
végzett endogén TSH-érték meghatarozasokat.

A Thyrogen-kezelést kovetden a rezidualis pajzsmirigyszovet megnovekedése vagy attétek
alakulhatnak ki. Ez, a szovet anatomiai elhelyezkedésétdl fiiggden akut tiinetekhez vezethet. igy
példaul hemiplegia, hemiparesis vagy latasvesztés fordult el6 a kozponti idegrendszeri attétekben
szenvedo betegeknél. A Thyrogen alkalmazasat kovetéen beszamoltak még gégeddémarol,
légcsOmetszést igénylo 1€gzési distressrol és az attét helyén jelentkez6 fajdalomrol. Azoknal a
betegeknél, akiknél a lokalis daganat terjedése a létfontossagli anatdmiai strukturakat veszélyeztetheti,
a kortikoszteroidokkal valo el6kezelés megfontolasa javallott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben taldlhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

A javasoltnal magasabb dozisoknak vald expozicidra vonatkozo adatok kizardlag klinikai
vizsgalatokbol és egy specialis kezelési programbol szarmaznak. Klinikai vizsgalatokban harom
betegnél, a specialis kezelési programban pedig egy betegnél jelentkeztek tiinetek a javasoltnal
magasabb Thyrogen do6zisok alkalmazasat kovetden. Két betegnél émelygés jelentkezett 2,7 mg
intramuscularis dozis beadasat kovetden; az egyik betegnél az émelygést gyengeség, szédiilés és
fejfajas is kisérte. A harmadik betegnél émelygés, hanyas és héhullam 1épett fel 3,6 mg intramuscularis
dozist kovetden. A specialis kezelési programban egy 77 éves, metasztatikus pajzsmirigyrakban
szenvedo beteg, aki nem esett at thyreoidectomian, négy 0,9 mg-os Thyrogen dézist kapott 6 nap
lefolyasa alatt, ami pitvarfibrillaciot, cardialis decompensatiot és halalos kimenetelii
szivizominfarktust okozott 2 nappal kés6bb.

Egy masik, klinikai vizsgalatban részt vevo betegnél tiinetek 1éptek fel a Thyrogen intravénas beadasat
kovetden. 15 perccel 0,3 mg Thyrogen egyszeri intravénas (iv.) bolusban val6 beadasat kovetden a
betegnél stlyos émelygés, hanyas, erételjes veritékezés, hypotensio és tachycardia 1épett fel.

Tuladagolas esetén a javasolt kezelés a folyadék-egyenstly helyreallitasa lehet, amely mellett
szamitasba johet hanyascsillapito adasa is.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Hipofizis és hipotalamusz hormonok és analdgjaik, a hipofizis eliilsé
lebenyében termelddd hormonok és analdgjaik., ATC kod: HOIABO1

Hatasmechanizmus

Az alfa-tirotropin (rekombinans human thyreoidea-stimulalé hormon) rekombinans DNS-technikaval
eléallitott heterodimer glikoprotein. Két, egymashoz nem-kovalensen kapcsolodo alegységbdl all. A
két cDNS egy 92 aminosavbol all6 alfa, ill. egy 118 aminosavbdl alld béta alegységet kodol. Elobbin
két, utobbin egy N-glikozilacios hely talalhatd. Tulajdonsagait tekintve hasonlé a természetes human
pajzsmirigyserkenté hormonhoz (TSH). Az alfa-tirotropin kotddése a pajzsmirigy hamsejtek TSH-
receptoraihoz serkenti a jod felvételét és beépiilését, valamint a tireoglobulin, a trijod-tironin (T3) és a
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Jol differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegekben kozel teljes, illetve teljes thyreoidectomiara
keriilt sor. A rezidualis pajzsmirigyszovet vagy pajzsmirigyrak radioaktiv jodos képalkotassal, vagy
tirecoglobulin-teszttel torténd optimalis diagndzisahoz magas szérum-TSH-szint sziikséges, a
pajzsmirigysejtek radioaktiv jod felvételének vagy tireoglobulin kibocsatasanak a stimulalasara. A
megemelkedett TSH-szint elérésének szokasos modja a betegek pajzsmirigyhormon-szuppresszios

¢s tiineteit idézi el6. A Thyrogen alkalmazasa a radiojod felvételéhez és a tireoglobulin kibocsatasahoz
szlikséges TSH-szint emelkedést a betegek pajzsmirigyhormon-szuppresszids terapiaja mellett
biztositja. A THST soran a Thyrogen adasa az euthyroid allapot fenntartasaval elkeriilhetévé teszi a
hypothyreotikus allapot kialakulasaval 6sszefiiggd morbiditast.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
Diagnosztikus felhasznalds

A Thyrogen hatasossagat és biztonsagossagat két vizsgalatban mutattak ki a rezidualis
pajzsmirigyszdvet és rak kimutatasaban radiojod szcintigrafia €s szérum tireoglobulinszint-mérés
egylittes alkalmazasa soran. Az egyik vizsgalatban két dozisadagolast vettek szemiigyre: 24 dranként
0,9 mg intramuscularisan, két dozisban (0,9 mg x 2) és 72 6ranként 0,9 mg intramuscularisan harom
adagban (0,9 mg x 3). Mindkét adagolasi rend alkalmasnak és statisztikailag hasonlonak bizonyult a
csak dnmagaban, vagy radioaktiv joddal torténd képalkotassal valdé kombinacidoban végzett
tirecoglobulin teszt érzékenységének, pontossaganak és negativ predikcios értékének fokozasara.
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Klinikai vizsgalatokban, ahol a thyreoidea- vagy carcinoma-reziduum kimutatasara tireoglobulin-
tesztet hasznaltak 0,5 ng/ml kimutatasi hatarral, a Thyrogen-stimulacioé mellett kapott 3 ng/ml, 2
ng/ml, ill. 1 ng/ml tireoglobulinszint rendre megfelelt a thyreoidea-hormon megvonasos eljarasaval
kapott 10 ng/ml, 5 ng/ml ill. 2 ng/ml értéknek. Ezekben a vizsgalatokban a Thyrogen adasa mellett
végzett tircoglobulinmérés érzékenyebb volt, mint amelyet csak a pajzsmirigyhormon-terapia mellett
végeztek. Konkrétan egy 164 betegre kiterjedo I11. fazisu vizsgalatban azonosan megallapitott
hatarértékek és 0sszemérhetd referencia-standardok mellett a pajzsmirigyi eredetll szovet kimutatasi
aranya Thyrogen adasa mellett végzett tireoglobulin-teszttel 73-87% volt, mig csak a
pajzsmirigyhormon-terapia mellett 42-62%.

Attétes betegséget igazoltak kezelés utani felvétel vagy nyirokcsomo-biopszia segitségével 35
betegben. A Thyrogen-stimulacié mellett kapott tircoglobulinszint mind a 35 beteg esetén meghaladta
a 2 ng/ml-t, ugyanakkor a tireoglobulin THST esetén a betegek 79%—anal 1épte tal a 2 ng/ml értéket.

Kezelés elotti stimuldcio

Egy 60 értékelhetd beteget feloleld dsszehasonlitd vizsgalatban a rezidualis pajzsmirigyszovet 100
pajzsmirigyrakos pacienseknél 6sszehasonlithatd volt a pajzsmirigyhormon megvonasa utan kezelt
betegeknél illetve a Thyrogen adasa utan kezelt betegek esetében. A vizsgalt betegek frissen
diagnosztizalt, differencialt papillaris vagy follikularis pajzsmirigyrdkban szenved6 felndttek voltak
(18 évesnél id6sebb), ideértve a papillaris follikularis variansat is, tulnyomo tobbségiik (54 beteg a 60-
bol) T1-T2, NO-N1, MO besorolast (TNM osztalyozas szerint). A rezidualis pajzsmirigyszovet
szérum-thyreoglobulin-teszt segitségével. A THST-megvonds utan kezelt 28 beteg (100%) és a
Thyrogen adésat kovetden kezelt 32 beteg (100%) egyike sem mutatott lathatd radiojod-felvételt a
pajzsmirigynek megfeleld teriileten, illetve az esetlegesen lathato pajzsmirigytaji felvétel kevesebb,
Thyrogen altal stimulalt Tg-szint kritériuma alapjan — bar csak azon betegek esetében, akik anti-Tg-
antitestekre nézve negativak — is mérhet6 volt, amely kevesebb mint 2 ng/ml értéket mutatott nyolc
honappal az ablaciot kovetden. Ezen Tg-kritériumot alkalmazva a betegek 18/21 részénél (86%) illetve
23/24 részénél (96%) mutatkozott sikeresnek a rezidualis pajzsmirigyszdvet ablacidja, a fentieknek
megfeleld sorrendben a THST-megvonasos illetve a Thyrogennel kezelt csoport esetében.

A pajzsmirigyhormon-megvonast kdvetden az életmindség szamottevéen romlott, ugyanakkor
valtozatlan maradt a Thyrogen barmelyik adagolasi modja esetén mindkét indikacioban.

Egy kovetéses vizsgalatot végeztek azoknal a betegeknél, akik azt megeldzden befejezték a kezdeti
vizsgalatot, és 51 beteg adatai allnak rendelkezésre. A kdvetéses vizsgalat 0 célja a rezidualis
pajzsmirigyszovet ablacié statuszanak Thyrogen-stimulalast kovetd, radioaktiv joddal végzett statikus
nyak képalkoto vizsgalattal végzett megerdsitése volt, a radioaktiv jod ablacid utan 3,7 éves (3,4 évtol
4.4 évig terjedd) median idétartamu kovetés utan. A Thyrogennel stimulélt thyreoglobulin-tesztet is
elvégezték.

crcr

szkennelés soran, vagy ha volt, akkor az izotopfelvétel kevesebb mint 0,1% volt. Minden betegnél, akit
az elsO vizsgalatban ablaltnak tekintettek, az ablaciot a kovetéses vizsgalat sordn is megerdsitették.
Ezenkiviil egyetlen betegnél sem fordult el§ definitiv recidiva a 3,7 éves kovetés soran. Osszességében
48/51 betegnél (94%) nem észletek a rak recidivajara utald bizonyitékot, 1 betegnél volt lehetséges a
rak recidivaja (bar az nem volt egyértelmii, hogy ennek a betegnek valodi recidivaja volt-e, vagy az
eredeti vizsgalat kezdetekor észlelt regionalis betegségbdl szarmazo persistaldé tumor volt-¢) és 2
beteget nem sikertilt kiértékelni.

Osszefoglalva tehét, ebben a pivotélis vizsgalatban és ennek a vizsgalatnak a kdvetéses vizsgalatdban a

crer

pre-terapids stimulacio érdekében torténd emelésére a Thyrogen ,,nem volt rosszabb” (non-inferior),
mint a pajzsmirigyhormon megvonas.



Két nagy prospektiv vizsgalat, a HiLo vizsgalat (Mallick) és az ESTIMABLI1 vizsgalat
thyreoidectomian atesett, differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegekben. Mindkét vizsgalatban
a betegeket a 4 kezelési csoport egyikébe randomizaltak: Thyrogen + 30 mCi'*'-I, Thyrogen + 100
mCi'"*'-I, pajzsmirigyhormon-megvonas + 30 mCi'*'-1, pajzsmirigyhormon-megvonas + 100 mCi "*'-1.
Az értékelésre 8 honap mulva keriilt sor. A HiLo vizsgalatban 438 beteget randomizaltak (T1-T3, Nx,
NO és N1, MO tumor stadiumbesorolas) 29 kdzpontban. Ahogy azt a jodizotopos képalkotas és a
stimulalt Tg-szintek (n = 421) kimutattak, az ablacio sikerratdja megkozelitden 86%-o0s volt mind a 4
kezelési csoportban. A kiilonbségekre vonatkozo 95%-o0s konfidencia intervallum £10 szazalékponton
beliil volt, jelzve, hogy nem volt kiilonosebb kiilonbség az alacsony €s a magas jodizotop aktivitas
kozott. A T3 betegek és az N1 betegek elemzése kimutatta, hogy ezek az alcsoportoknak az ablacios
sikerrataja ugyanolyan jo volt, mint az alacsonyabb kockazati betegek esetében. Az ESTIMABL1
vizsgalatban 752, alacsony kockazat pajzsmirigyrakban szenvedd beteget randomizaltak (tumor
stadiumok pT1 < 1 cm és N1 vagy Nx, pT1 >1-2 cm ¢és 6sszes N-stadium, vagy pT2 NO, 0sszes beteg
MO) 24 kozpontban. A 684 kiértékelhetd beteget alapul véve, a nyaki ultrahanggal és stimulalt
Tg-szintekkel mért altalanos ablacios sikerrata 92%-o0s volt. A négy kezelési csoport kozott nem
mértek statisztikailag szignifikans kiilonbséget.

Az ESTIMABLI vizsgalatban, az eredetileg bevont 752 betegbdl 726-ot (97%) kovettek utan recidiva
miatt. A median utankdvetési id6 5,4 év volt (0,5 — 9,2 év).

Az ESTIMABLI1 és a HiLo vizsgalatokra vonatkoz6, hosszu tava utankdvetéssel kapcsolatos adatokat
az alabbi tablazatok mutatjak.

1. tablazat Recidiva aranyok az ESTIMABLI1 vizsgalatban alacsony vagy magas dézisu
radiojoddal (RAI) kezelt betegeknél, és azon betegeknél, akiknél Thyrogen-nel vagy
pajzsmirigyhormon megvonassal (Thyroid Hormone Withdrawal/THW) valé elokészités tortént

Thyrogen (N=374) | THW (N=378)
Teljes betegszam, akiknél recidiva jelentkezett 7 (1,9%) 4 (1,1%)
(5,4 ¢év)
alacsony RAI aktivitds (1,1 GBq) 5(1,3%) 1 (0,3%)
magas RAI aktivitas (3,7 GBq) 2 (0,5%) 3 (0,8%)

A HilLo vizsgalatban, az eredetileg bevont 438 betegbdl 434-et (99%) kovettek utan a recidiva
jelentkezéséig. A median utankovetési id6 6,5 év volt (4,5 — 7,6 év).

2. tablazat Recidiva aranyok a HiLo vizsgalatban alacsony vagy magas dézisu radiojoddal (RAI)
kezelt betegeknél

Alacsony Magas aktivitasdozis RAI
aktivitasu RAI (3,7 GBq)
dézis (1,1 GBq)
Teljes betegszam, akiknél recidiva 11 10
jelentkezett
Recidiva arany (3 év) 1,5% 2,1%
Recidiva arany (5 év) 2,1% 2,7%
Recidiva arany (7 év) 5,9% 7,3%

Relativ hazard: 1,10 [95%-0s CI1 0,47 — 2,59]; p = 0,83




3. tablazat Recidiva aranyok a HiL.o vizsgalatban, akiknél az ablaciéra valé el6készités
Thyrogen-nel vagy pajzsmirigyhormon megvonassal (THW) tortént

Thyrogen Pajzsmirigyhormon megvonas (THW)
Teljes betegszam, akiknél recidiva 13 8
jelentkezett
Recidiva arany (3 év) 1,5% 2,1%
Recidiva arany (5 év) 2,1% 2,7%
Recidiva arany (7 év) 8,3% 5,0%

Relativ hazard: 1,62 [95%-0s C1 0,67 — 3,91], p=0,28

Az ESTIMABLI és a HiLo vizsgalat hosszu tavi utankovetési adatai megerdsitették, hogy a
betegkimenetelek hasonldak mind a négy kezelési csoportban.

Osszefoglalva tehét, ezek a vizsgilatok az alacsony aktivitast radioaktiv jod plusz alfa-tirotropin
(csokkent radiacios expozicioval) hatékonysagat tamasztjak ala. A rezidudlis pajzsmirigyszovet miitét

emelésére az alfa-tirotropin ,,nem volt rosszabb” (non-inferior), mint a pajzsmirigyhormon-megvonas.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Jol differencialt pajzsmirigyrakos betegeknél a Thyrogen farmakokinetikajat egyszeri, 0,9 mg
intramuscularis injekcio adasa utan vizsgaltak. Az injekciot kovetéen mért atlagos plazma
csucskoncentracio (Cmax) 116 = 38 millié Egység/l volt, és ezt az értéket a beadast kovetden 13 + 8
oraval mérték. Az eliminacios felezési id6 22 + 9 ora volt. Feltételezés szerint az alfa-tirotropin f6
eliminacids utja a vese, kisebb mértékben a ma;.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai adatok korlatozottak, ugyanakkor nem utalnak a Thyrogen emberben torténd
alkalmazasaval osszefiiggésben semmilyen kiilonleges veszélyre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat

Natrium-klorid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem adhat6 ugyanabban az injekcioban mas
gyogyszerekkel keverve.

6.3 Felhasznalhatdsagi idotartam

Bontatlan injekcids iivegben
3 év.




Felhasznalhatdsagi idGtartam feloldas utan

A Thyrogen-oldatot javasolt harom 6ran beliil beadni.

Az elkészitett oldat 24 d6ran at tarthatd hiitészekrényben (2°C — 8°C), fénytdl védve, elkeriilve ekdzben
a mikrobiologiai szennyezddést.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Huitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

L. tipust Givegbdl késziilt, atlatszo, S ml-es injekcios liveg. A zardelem szilikonozott butil gumidugé és
biztonsagi zarast biztosito lepattinthaté véddkupak. Minden egyes injekcios iiveg 1,1 mg
alfa-tirotoprint tartalmaz. Ennek 1,2 ml injekcios oldathoz késziilt vizzel torténd feloldasat kovetden

1,0 ml oldatot (egyenértékii 0,9 mg Thyrogennel) kell felszivni, majd azt a betegnek beadni.

A pontos adagolashoz sziikséges mennyiség biztositasara minden Thyrogen injekcios iiveg 0,2 ml
tultoltést tartalmaz.

Kiszerelés: egy illetve két injekcios tiveg dobozonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Az injekcids oldathoz a port injekcidhoz vald vizzel kell feloldani. Egy injekcio elkészitéséhez csakis
egy injekcids liveg Thyrogen sziikséges. Minden injekcios iiveg egyszer hasznalatos.

Aszeptikus eljarast kell alkalmazni

Az injekcios iivegben 1évé Thyrogen porhoz 1,2 ml injekcidhoz valo vizet kell adni. Ovatosan keverje
fel az injekcios iliveg tartalmat, amig annak teljes tartalma fel nem oldodik. Ne razza fel az oldatot! A
por feloldasat kdvetden az injekcios iiveg teljes tartalma 1,2 ml. A Thyrogen oldat pH-értéke
koriilbeliil 7,0.

A felhasznalas el6tt nézze meg, hogy a Thyrogen oldat nem tartalmaz-e idegen anyagot, illetve nem
szinez6dott-e el. A Thyrogen oldatnak atlatszo, szintelen oldatnak kell lennie. Ne hasznaljon fel olyan
injekcios liveget, amelyben idegen anyagot lat, vagy az oldat kodszeriien zavaros vagy elszinez6dott.

A készitmény injekcios iivegébdl vegyen ki 1,0 ml Thyrogen oldatot. Ez a mennyiség a beadashoz
sziikséges 0,9 mg alfa-tirotropint tartalmazza.

A Thyrogen nem tartalmaz tartdsitoszert.
A fel nem hasznalt oldatot haladéktalanul meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

A Thyrogen oldatot harom 6ran beliil be kell adni, jollehet, hiitészekrényben tarolva (2°C és
8°C kozott) a Thyrogen oldat kémiai szempontbol akar 24 oraig is megorzi a stabilitasat. Fontos
megjegyezni, hogy a mikrobiologiai biztonsagossag az oldat elkészitésének aszeptikus koriilményeitol

fiigg.



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. marcius 9.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2010. januar 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



http://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYART{ASI TE,TEL,EK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN



A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetl hatdanyag gyartdéjdnak neve és cime

Genzyme Corporation

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

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartok neve és cime

Genzyme Ireland Limited.
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



A. CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KI"JLS(? DOBOZ -1 INJEKCI()S UVEG
KULSO DOBOZ - 2 INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Thyrogen 0,9 mg por oldatos injekcidhoz
alfa-tirotropin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1,2 ml injekcidhoz vald vizben feloldva 0,9 mg/ml alfa-tirotropin injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Mannit

Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Natrium-klorid

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db. oldatos injekcidhoz val6 port tartalmazo injekcios tiveg.
2 db oldatos injekcidhoz valo port tartalmazé injekcios liveg, 24 oras idokdzben beadandé 2 adagnak
felel meg.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizardlag intramuscularis alkalmazasra.

Csak 1 ml-t kell felszivni, ami 0,9 mg alfa-tirotropinnal egyenértékd.
Feloldas utan 3 6ran beliil alkalmazando.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutdszekrényben tarolando (2°C — 8°C).
Az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Kizarolag egyszeri hasznalatra.
A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.



| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thyrogen 0,9 mg por oldatos injekcidhoz
alfa-tirotropin
Intramuscularis alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Hutdszekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Sanofi Winthrop Industrie
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Thyrogen 0,9 mg por oldatos injekciohoz
alfa-tirotropin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Thyrogen és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Thyrogen alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Thyrogen-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Thyrogen-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN ol e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Thyrogen és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Thyrogen hatdanyaga alfa-tirotropin. A Thyrogen biotechnologiai folyamatok titjan eléallitott
emberi pajzsmirigyserkenté hormon (TSH).

A Thyrogen bizonyos tipusu rosszindulati pajzsmirigydaganatok kimutatasara alkalmazhat6 olyan
betegekben, akiknek eltavolitottak a pajzsmirigyét, €s pajzsmirigyhormonokat szednek. Egyik hatésa,
hogy serkenti a megmaradt pajzsmirigy szovetben a jodfelvételt, amely fontos a radioaktiv joddal
végzett képalkoto vizsgélathoz. Szintén serkenti a tireoglobulin és a pajzsmirigyhormonok
termelddését, amennyiben van rezidualis pajzsmirigyszovet. Ezek a hormonok a vérben mérhetok.

A Thyrogent a radioaktiv jodos kezeléssel egyiitt is alkalmazzak a pajzsmirigy sebészi eltavolitasa

srer

akiknél nem jelentkezett masodlagos rakos daganat (attétek).

2. Tudnivalék a Thyrogen alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Thyrogen-t
e ha allergias a marha vagy human pajzsmirigyserkentd hormonra (TSH) vagy a gyogyszer (6.
pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
e ha On terhes.

Figyelmeztetések és vintézkedések
A Thyrogen alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval
e ha dializisre szorul6 vesebetegségben szenved, hogy kezeldorvosa eldonthesse, mennyi
Thyrogen-t fog adni Onnek, mivel igy On hajlamosabb a fejfjasra és hanyingerre.
e ha vesemiikodése lecsokkent, hogy kezeldorvosa eldonthesse, mennyi radioaktiv jodot kell
beadni Onnek.
¢ ha majmiikddése lecsokkent; a Thyrogen ebben az esetben is beadhato.
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A tumor ndvekedésére gyakorolt hatas

Pajzsmirigyrakban szenvedd betegeknél a daganat novekedésérdl szamoltak be a diagnosztikai célu
pajzsmirigy-hormon megvonas soran. Ezt a jelenséget a hosszantarté magas pajzsmirigyserkentd
hormon- (TSH-) szintnek tulajdonitottak. Lehetséges, hogy a Thyrogen is hozzajarulhat a daganat
novekedéséhez. Klinikai vizsgalatokban nem tapasztaltak ezt.

A Thyrogen alkalmazasat koveté TSH-szint emelkedés az attétes (metasztazis) betegeknél az attétek
tertiletén kialakult duzzanatot, illetve vérzést, valamint az attétek novekedését okozhatja. Ha az attétek
sziik térben keletkeztek pl. az agyban vagy a gerincvelében, a betegek akar gyorsan kialakulo
tiineteket is észlelhetnek, mint példaul a test egyik felét érintd részleges bénulast (hemiparézis), 1€gzési
problémakat vagy latasvesztést.

Kezeldorvosa eldonti majd, hogy On olyan betegcsoportba tartozik-e, akiknél mérlegelni kell a
kortikoszteroidokkal valo eldzetes kezelés sziikségességét (példaul olyan betegeknél, akiknek agyi
vagy gerincveldi attétiik van). Kérjiik, beszélje meg a kérdést kezeldorvosaval, amennyiben e téren
kételye tamad!

Gyermekek
Tekintettel arra, hogy a Thyrogen gyermekeknél torténd alkalmazasara vonatkozéan nem allnak
rendelkezésre adatok, gyermekek a Thyrogent csak kivételes esetekben kaphatjak.

Idések

1d6s betegeknél torténd alkalmazaskor nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésekre. Azonban ha a
pajzsmirigyét nem tavolitottak el teljes mértékben, és On szivbetegségben is szenved, kezeldorvosa
segit eldonteni, hogy alkalmazhat6-e Onnél a Thyrogen.

Egyéb gyogyszerek és a Thyrogen
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Thyrogennek nincs ismert gyogyszerkdlcsonhatasa az On altal szedett pajzsmirigyhormonokkal.

Kezel6orvosa meg fogja allapitani a radioaktiv jodos képalkotd vizsgalathoz sziikséges radioaktiv
jodaktivitas pontos mennyiségét, figyelembe véve azt, hogy On tovabbra is pajzsmirigyhormont szed.

Terhesség és szoptatas

Ne alkalmazza a Thyrogent ha On terhes. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetOsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval
vagy gyogyszerészével.

A Thyrogen nem adhato szoptatdé ndknek. A szoptatast csak akkor folytassa, ha tanacsot kért orvosatol.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Thyrogen alkalmazasa utan néhany beteg szédiilhet vagy fajhat a feje, melyek befolyasolhatjak a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Thyrogen natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Thyrogen-t?

Az On gyogyszerét orvos vagy egészségiigyi szakember fogja beadni.

Az On kezelését olyan orvosnak kell ellatnia, aki pajzsmirigyrak kezelésében jaratos. A Thyrogen port
injekcid készitéséhez valo vizben fel kell oldani. Egy injekcid elkészitéséhez csakis egy injekcids tiveg
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Thyrogen sziikséges. A Thyrogen-t farizomba kell beadni. Ezt az oldatot soha nem szabad vénaba
beadni! A Thyrogen-t tilos ugyanabban az injekcidban mas gyogyszerekkel 0sszekeverni.

A Thyrogen javasolt adagja két dozis, amelyek kozott 24 oranak kell eltelnie. Kezel8orvosa vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakember 1,0 ml Thyrogen oldatot fog beadni Onnek.

Ha radioaktiv jodos képalkoto vizsgalatnak, illetve eliminacios (ablacios) terapias eljarasnak veti ala
magét, kezeldorvosa az utolsé Thyrogen injekcié utdn 24 6raval fogja Onnek beadni a radioaktiv
jodot.

A diagnosztikai letapogatd vizsgalatot a radioaktiv jod beadasa utan 48-72 oraval kell elvégezni
(72-96 oraval az utolsd Thyrogen injekcio utan).

A kezelést kdveto letapogatd vizsgalat néhany nappal késleltethetd, hogy a hattér radioaktivitas
lecsokkenhessen.

A tireoglobulinszint (Tg) méréséhez kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
az utolsé Thyrogen injekcid utan 72 oraval fogja levenni a szérummintat.

Alkalmazas gyermekeknél
A gyermekorvos segit annak eldontésében, hogy gyermekénél alkalmazhato-e a Thyrogen.

Ha az el6irtnal tobb Thyrogen-t alkalmazott

Azok a betegek, akik véletleniil tul sok Thyrogen-t kaptak, hanyingerrol, gyengeségrol, szédiilésrol,
fejfajasrol, hanyasrol és héhullamokrol szamoltak be.

Tuladagolas esetén a javasolt kezelés a folyadékegyensuly helyreallitasa lehet, amely mellett
szamitasba johet hanyascsillapito adasa is.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Thyrogennel kapcsolatosan az alabbi hatdsokrol szamoltak be.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):
e hanyinger

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb1-et érinthet):

e hanyas;

o kimeriiltség;
o szédiilés;

o fejfajas;

e gyengeség.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
o meleg érzet;

csalankitités (urtikaria);

borkiiités;

influenzaszeru tiinetek;

laz;

hidegrazas;

hatfajas;

hasmenés;

szur6 vagy bizserg0 érzés (paresztézia);
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e nyaki fajdalom;

e izérzés hidnya (ageuzia);

e izérzés zavara (diszgeuzia);
e influenza.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapthaté meg)

e atumor megduzzadasa;

o fajdalom (beleértve az attétek teriiletén jelentkezo fajdalmat);

e reszketés;

o sz¢liités (sztrok);

e heves szivdobogas;

e Kkipirulas;

e légszomj;

e viszketés;

o fokozott izzadas;

e izom- vagy iziileti fajdalom;

e reakciok az injekcio beadasi helyén (beleértve: kivorosodést, kellemetlen érzést, viszketést,
helyi fajdalmat vagy szurkalast, és viszketéssel jaro borkiiitést);

e alacsony TSH;

o tulérzékenység (allergias reakciok), ezek a reakciok csalankiiités (urtikaria), viszketés,
kipirulas, 1égzési nehézségek €s borkiiitések voltak.

Pajzsmirigy tulmiikodés vagy pitvarfibrillacié nagyon ritka eseteir6l szamoltak be azoknal a
pacienseknél, akiknél nem tortént teljes vagy részleges pajzsmirigy-eltavolitas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan Kkell a Thyrogen-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6, EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiutdszekrényben tarolando (2°C — 8°C).
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
A feloldast kovetden a Thyrogen oldatot javasolt harom 6ran beliil beadni.

Az elkészitett oldat fénytdl védve, és a mikrobioldgiai szennyezddést elkeriilve, hiitdszekrényben
(2°C — 8°C) akar 24 oraig tarolhato.

Ne hasznalja fel ezt a gydgyszert, ha idegen anyagot lat benne, vagy az oldat kddszertien zavaros vagy
elszinezddott.
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Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Thyrogen?

- A készitmény hatéanyaga az alfa-tirotropin.
1,2 ml injekcidhoz valé vizben feloldva egy injekcios tiveg 0,9 mg/ml alfa-tirotropint tartalmaz. Csak
1 ml-t kell felszivni, ami 0,9 mg alfa-tirotropinnal egyenértéki.

- Egyéb 6sszetevok:

mannit
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
natrium-klorid

A Thyrogen natriumot tartalmaz, lasd 2. pont.
Milyen a Thyrogen kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Por oldatos injekcidhoz. Fehér illetve tortfehér szint liofilizalt por.

Kiszerelés: egy illetve két Thyrogen injekcios tiveg dobozonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarto:

Genzyme Ireland Limited.
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
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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

EAlLada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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.o0.
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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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: 4386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
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.
Tnh: +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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Thyrogen ajanlott adagolasi rendje: két, 0,9 mg-os alfa-tirotropin injekci6 intramuscularisan, 24 6ras
idokozzel beadva.

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott
készitménynevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Aszeptikus eljarast kell alkalmazni.

Az injekcios iivegben 1év6 Thyrogen porhoz 1,2 ml injekcidhoz valo vizet kell adni. Ovatosan keverje
fel az injekciods liveg tartalmat, amig annak teljes tartalma fel nem oldddik. Ne razza fel az oldatot! A
por feloldasat kdvetden az injekcios iiveg teljes tartalma 1,2 ml. A Thyrogen oldat pH-értéke
kortilbeliil 7,0.

A felhasznalas el6tt nézze meg, hogy a Thyrogen oldat nem tartalmaz-e idegen anyagot, illetve nem
szinez6dott-e el. A Thyrogen oldatnak atlatszd, szintelen oldatnak kell lennie. Ne hasznaljon fel olyan
injekcios liveget, amelyben idegen anyagot lat, vagy az oldat kodszeriien zavaros vagy elszinez0dott.

A készitmény injekcios iivegébol vegyen ki 1,0 ml Thyrogen oldatot. Ez a mennyiség a beadashoz
sziikséges 0,9 mg alfa-tirotropint tartalmazza.

A Thyrogen nem tartalmaz tartdsitoszert. A fel nem hasznalt oldatot haladéktalanul meg kell
semmisiteni. A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

A Thyrogen-oldatot feloldas utan harom 6ran beliil be kell adni. Az elkészitett oldat fénytdl védve, és
a mikrobiologiai szennyezddést elkeriilve, hiitészekrényben (2°C — 8°C) akar 24 6raig tarolhato.
Fontos megjegyezni, hogy a mikrobiologiai biztonsagossag az oldat elkészitésének aszeptikus
koriilményeitol fiigg.
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