BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Thyrogen 0,9 mg pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije flaska Thyrogen innehéller nominellt 0,9 mg tyreotropin alfa. Efter rekonstituering
innehaller varje flaska Thyrogen 0,9 mg tyreotropin alfa per 1,0 ml.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, 16sning
Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Thyrogen ar indicerat att anvandas i samband med bestdamning av tyreoglobulin (Tg) i serum med
eller utan radiojodskintigrafi i syfte att pavisa rester av tyreoideavavnad och hogt differentierad
tyreoideacancer, hos patienter som genomgatt tyreoidektomi och som far
hormonsuppressionsbehandling (THST).

Lagriskpatienter med hogt differentierat tyreoideakarcinom som inte har detekterbara nivaer av
Tg i serum vid THST och som inte svarar med Tg-stegring pa rekombinant humant TSH, kan
foljas upp genom analys av Tg-nivaer efter stimulering med rekombinant humant TSH.

Thyrogen ar indicerat som preterapeutisk stimulering i kombination med mellan 30 millicurie
(mCi) (1,1 GBq) till 100 mCi (3,7 GBq) radiojod for ablation av rester av tyreoideavavnad hos
patienter som genomgatt en nastan total eller total tyreoidektomi pa grund av hogt differentierad
tyreoideacancer och som ej uppvisar tecken pa fjarrmetastaser (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen skall vervakas av Idkare med expertis inom cancer i skoldkorteln.

Dosering
Den rekommenderade dosregimen &r tva doser om 0,9 mg tyreotropin alfa som tillférs med 24

timmars intervall via intramuskular injektion.

Pediatrisk population
Eftersom det saknas data om anvandningen av Thyrogen hos barn, sa skall Thyrogen ges till barn
endast i undantagsfall.



Aldre

Resultat fran kontrollerade prévningar tyder inte pa nagon skillnad mellan vuxna patienter under
65 ar och patienter 6ver 65 ar vad galler sakerheten och effekten av Thyrogen, nar Thyrogen
anvands i diagnostiska syften.

Det krévs ingen dosjustering for dldre (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Information fran uppfdljning efter godkannande for forséljning, liksom publicerad information,
tyder pa att Thyrogen utsondras signifikant langsammare hos dialysberoende patienter med
terminal njursvikt (end stage renal disease, ESRD), vilket resulterar i forlangd forhdjning av
nivaerna av TSH (tyreoideastimulerande hormon) i flera dagar efter behandling. Detta kan leda
till 6kad risk for huvudvark och illamaende. Det saknas studier av alternativa dosscheman for
Thyrogen hos patienter med ESRD som skulle kunna végleda dosreduktion i denna population.

Hos patienter med signifikant njursvikt maste radiojodets aktivitet véljas noga av
specialistldkaren inom nukledrmedicin.

Anvandningen av Thyrogen till patienter med reducerad leverfunktion kréver inga speciella
beaktanden.

Administreringssatt

Efter rekonstituering med vatten for injektionsvétskor administreras 1,0 ml 16sning (0,9 mg
tyreotropin alfa) via intramuskular injektion i skinkan. For anvisningar om rekonstituering av
lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

Vid radiojodskintigrafi eller avlagsnande skall administreringen av radiojod ske 24 timmar efter
den sista Thyrogen-injektionen. Diagnostisk skintigrafi skall utféras 48 till 72 timmar efter
administrering av radiojod, medan skintigrafi efter ablation kan fordrojas ett par dagar extra sa att
bakgrundsaktiviteten hinner ga ned.

Vid diagnostiska uppféljande tester av tyreoglobulin (Tg) i serum skall serumprovet tas 72
timmar efter den sista injektionen av Thyrogen. Anvandning av Thyrogen tillsammans med Tg-
testning i uppféljning efter tyreoidektomi av patienter med vél differentierad cancer i skdldkorteln
skall utféras i enlighet med officiella riktlinjer.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot bovint eller humant tyreoideastimulerande hormon eller mot négot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska namn och batchnummer pa den
administrerade produkten tydligt registreras.
Thyrogen far inte administreras intravendst.



Né&r Thyrogen anvands som ett alternativ till utsattning av tyreoideahormon, ger kombinationen
av helkroppsskintigrafi (whole body scintigraphy, WBS) och Tg-prover efter administrering av
Thyrogen den hogsta sensitiviteten for att pavisa rester av tyroideavavnad eller cancer. Falskt
negativa resultat kan forekomma med Thyrogen. Om stark misstanke om metastatisk sjukdom
kvarstar, bor man 6vervaga bekraftande WBS- och Tg-prov efter utséttning av tyroideahormon.

Forekomsten av Tg-autoantikroppar (TgAb) kan forvéantas hos 18-40% av patienterna med
differentierad tyreoideacancer och kan orsaka falskt negativa matningar av Tg i serum. Darfor
behovs analyser av bade TgAb och Tg.

Man bor géra en noggrann utvardering av forhallandet risk-nytta for Thyrogen-administrering till
aldre hogriskpatienter som har en hjértsjukdom (t.ex. hjartklaffssjukdom, kardiomyopati,
koronarartérsjukdom och tidigare eller nuvarande takyarytmi inklusive formaksflimmer) och inte
har fatt skoldkorteln bortopererad.

Thyrogen orsakar en 6vergaende men signifikant 6kning av serumkoncentrationen av
tyreoideahormon nér det ges till patienter som fortfarande har avsevarda méangder
tyreoideavavnad in situ. Darfor krdvs en noggrann utvardering av individuell nytta-risk for
patienter med signifikant kvarvarande tyreoideavavnad.

Effekt pa tumorvéaxt och/eller storlek:

Hos patienter med tyreoideacancer har flera fall av stimulering av tumdrvéxt som rapporterats i
samband med utsattning av tyreoideahormonbehandling fér genomférande av diagnostiska
atgarder tillskrivits den atfoljande langvariga férhojningen av nivan av TSH.

Det finns en teoretisk mojlighet att Thyrogen i likhet med tyreoideahormon-borttagning kan leda
till stimulerad tumortillvéxt. | kliniska provningar med tyreotropin alfa, vilket ger upphov till en
kortvarig hojning av TSH-nivan, har inget fall av tumorvaxt rapporterats.

Pa grund av forh6jda TSH-nivaer efter administrering av Thyrogen kan
skoldkortelcancerpatienter med metastaser, sarskilt i begransade utrymmen sasom hjérna,
ryggmarg och dgonhala eller sjukdom som infiltrerar halsen, drabbas av lokalt 6dem eller fokal
blédning pa den plats dar metastaserna sitter, vilket resulterar i 6kad tumorstorlek. Detta kan leda
till olika akuta symtom beroende pa vavnadens anatomiska beldgenhet, t.ex. har hemiplegi,
hemipares och synforlust rapporterats hos patienter med CNS-metastaser. Larynxddem, andnéd
som kraver trakeotomi, samt smarta vid metastasstéllet har ocksa rapporterats efter Thyrogen-
administrering. Det rekommenderas att forbehandling med kortikosteroider évervégs for patienter
hos vilka en lokal tumdrtillvaxt skulle kunna riskera att skada vitala anatomiska strukturer.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektion, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts. I kliniska provningar har inga interaktioner observerats
mellan Thyrogen och tyreoideahormonerna trijodtyronin (T3) och tyroxin (T4), da de tillforts

samtidigt.

Anvandningen av Thyrogen mojliggor radiojodskintigrafi medan patienterna halls eutyreoida
med suppressionsbehandling med tyorideahormon. Data betréffande radiojods kinetik visar att



radiojodclearance ar ca 50% storre vid eutyreoidism &n vid hypotyreoidism, da njurfunktionen &r
nedsatt, vilket resulterar i minskad radiojodretention i kroppen vid tiden for skintigrafin. Detta
forhallande bor tas med i berakningen da man valjer vilken radiojodaktivitet som skall anvandas
vid radiojodskintigrafin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med Thyrogen.

Det &r inte ként om Thyrogen kan orsaka fosterskador nér det ges till gravida eller om Thyrogen
kan paverka reproduktionsformagan.

Thyrogen i kombination med diagnostisk helkroppsskintigrafi med radiojod &r kontraindicerat vid
graviditet (se avsnitt 4.3) pa grund av att fostret skulle utsattas for en hog dos radioaktivitet.

Amning
Det ar okant om tyreotropin alfa / metaboliter utsondras i modersmjélk hos méanniska. En risk for
det ammade barnet kan inte uteslutas. Thyrogen ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Det ar okant om Thyrogen kan paverka fertiliteten hos manniskor.

4.7 Effekter pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Thyrogen kan minska formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner, eftersom yrsel och
huvudvérk har rapporterats.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De biverkningarna som rapporterats flest antal ganger ar illamaende och huvudvark, vilka
uppkommer hos ungefar 11% respektive 6% av patienterna.

Lista med biverkningar i tabellform
Biverkningarna som anges i tabellen ar dels biverkningar fran de sex prospektiva kliniska
prévningarna (N=481) och dels de som rapporterats efter att Thyrogen godkéants for forséljning.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Frekvensomradena ar uppdelade enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
<1/10), mindre vanliga (> 1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kénd
databasen om vanliga frekvens
klassificering av
organsystem

Infektioner och influensa
infestationer

Neoplasier; benigna, tumorsvullnad,




maligna och metastassmarta

ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Centrala och perifera yrsel, huvudvark ageusi, dysgeusi, | stroke, tremor

nervsystemet parestesier

Hjértat hjértklappning

Blodkérl varmevallning

Andningsvdgar, dyspné

bréstkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen illamaende | krékningar diarré

Hud och subkutan urtikaria, utslag | klada, hyperhidros

vavnad

Muskuloskeletala nacksmarta, artralgi, myalgi

systemet och ryggvark

bindvav

Allméanna symtom trotthet, kraftloshet | influensaliknande | allmént obehag,

och/eller symtom vid symtom, feber, smarta, klada,

administreringsstallet frossa, utslag och

varmekansla urtikaria vid

injektionsstéllet

Undersokningar sénkning av TSH

Beskrivning av utvalda biverkningar
Mycket séllsynta fall av hypertyreoidism eller formaksflimmer har observerats nar Thyrogen
0,9 mg administrerats till patienter med antingen partiell eller fullstandig skoldkortel.

Manifestationer av dverkanslighet har rapporterats i mindre vanliga fall bade under
kliniska studier och efter godkannandet for forséljning. Dessa reaktioner bestod av urtikaria,
utslag, klada, vallningar samt tecken och symtom fran andningsvagarna.

I kliniska provningar som omfattade 481 patienter har ingen patient utvecklat antikroppar mot
tyreotropin alfa, varken efter enstaka eller upprepad begransad (27 patienter) anvandning av
produkten. Att utfora TSH-analyser efter administrering av Thyrogen rekommenderas inte.
Upptradande av antikroppar som skulle kunna stéra endogena TSH-analyser, som utfors under
regelbundna uppféljningar, kan inte uteslutas.

Forstoring av kvarvarande tyreoideavavnad eller metastaser kan uppkomma efter behandling med
Thyrogen. Det kan leda till akuta symtom, vilka beror pa var i anatomin vavnaden sitter.
Exempelvis har hemiplegi, hemipares eller forlust av synen férekommit hos patienter med
metastaser i CNS. Larynxtdem, andndd som kraver trakeotomi, samt smarta vid metastasstallet
har ocksa rapporterats efter Thyrogen-administrering. Det rekommenderas att férbehandling med
kortikosteroider dvervags for patienter hos vilka en lokal tumdrtillvéxt skulle kunna riskera att
skada vitala anatomiska strukturer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.



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

4.9 Overdosering

Data om dosering éver den rekommenderade dosen &r begransade till kliniska studier och ett
sérskilt behandlingsprogram. Tre patienter i kliniska forsok, och en patient i
specialbehandlingsprogrammet upplevde symptom efter att ha fatt hogre doser av Thyrogen &n de
rekommenderade. Tva patienter drabbades av illamaende efter en dos pa 2,7 mg IM, och for en av
dessa patienter atfoljdes illamaendet dven av svaghet, yrsel och huvudvark. Den tredje patienten
upplevde illamaende, krakningar och varmevallningar efter en dos pa 3,6 mg IM. |
specialbehandlingsprogrammet fick en 77-arig patient med metastaserad skoldkortelcancer som
inte var tyreoidektomiserad (thyroidectomized) 4 doser av Thyrogen 0,9 mg under 6 dagar.
Patienten fick férmaksflimmer, hjartdekompensation och dédlig myokardinfarkt 2 dagar senare.

Ytterligare en patient som ingick i ett kliniskt forsok upplevde symptom efter att ha tillforts
Thyrogen intravendst. Denna patient fick 0,3 mg Thyrogen som en enda intravendés (1V) bolusdos
och upplevde 15 minuter senare svara krakningar, illamaende, svettningar, hypotension och
takykardi.

En tankbar behandling i fall av 6verdosering kan vara att aterstalla vatskebalansen. Aven
administrering av antiemetikum kan 6vervdgas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger,
Hypofysframlobens hormoner samt analoger, ATC-kod HO1ABO01

Verkningsmekanism

Tyreotropin alfa (rekombinant humant tyreoideastimulerande hormon) &r ett heterodimeriskt
glykoprotein, framstallt med rekombinant DNA-teknik. Det bestar av tva subenheter, som halls
samman av en icke-kovalent bindning. Det komplementédra DNA:t (cDNA) kodar for en alfaenhet
pa 92 aminosyrarester, som innehaller tva N-bundna glykosyleringsstéllen och en betaenhet med
118 aminosyrarester som innehaller ett N-bundet glykosyleringsstélle. Dess biokemiska
egenskaper &r jamforbara med de biokemiska egenskaperna hos naturligt humant
tyreoideastimulerande hormon (TSH). Bindningen av tyreotropin alfa till TSH-receptorerna pa
tyreoideaepitelceller stimulerar upptag och organifiering av jod, samt syntes och frisattning av
tyreoglobulin, trijodtyronin (Ts) och tyroxin (T4).

Patienter med hogt differentierad tyreoideacancer genomgar en i det narmaste total eller total
tyreoidektomi. For att pa optimalt satt kunna diagnostisera rester av tyreoid vavnad eller cancer,
antingen genom radiojodskintigrafi eller tyreoglobulintest, och for radiojodbehandling av tyreoid
restvavnad kravs en hog niva av TSH i serum for att stimulera upptaget av radiojod och/eller
frisattningen av tyreoglobulin. Det tillvdgagangssatt som anvants som standard for att
astadkomma hojda TSH-nivaer har varit att satta ut suppressionsbehandlingen av
tyreoideahormon (THST), vilket vanligtvis medfér att patienterna upplever symtom pa
hypotyreoidism. Da man anvander Thyrogen, astadkommer man den TSH-stimulering som &r
nodvandig for radiojodupptaget och frisattningen av tyreoglobulin medan patienterna halls
eutyreoida med THST. P4 sa satt undviker man den morbiditet som hér ihop med
hypotyreoidism.



Klinisk effekt och sékerhet

Diagnostiskt bruk

Andamalsenligheten och sikerheten med att anvanda Thyrogen vid radiojodskintigrafi
tillsammans med test av tyreoglobulin i serum, i syfte att diagnostisera rester av tyreoideavévnad
och cancer, har visats i tva studier. | den ena studien undersoktes tva doseringsregimer: 0,9 mg
intramuskulart i tva doser med 24 timmars intervall (0,9 mg x 2) och 0,9 mg intramuskulart i tre
doser med 72 timmars intervall (0,9 mg x 3). Bada doseringsregimerna var effektiva och skilde
sig inte statistiskt fran utsattning av tyreoideahormon avseende stimulering av upptaget av
radiojod for skintigrafi. Bada doseringsregimerna forbattrade kanslighet, precision och negativa
prediktiva varden for Thyrogen-stimulerat tyreoglobulin, ensamt eller i kombination med
radiojodskintigrafi, i jamforelse med testning utférd medan patienterna fortfarande behandlades
med tyreoideahormoner.

I kliniska provningar, inriktade pa att pavisa rester av tyreoideavavnad eller cancer hos
tyreoidektomerade patienter dar man anvénde ett tyreoglobulinassay med en undre
detektionsgrans pa 0,5 ng/ml, motsvarade Thyrogen-stimulerade tyreoglobulinnivaer pa 3 ng/ml,
2 ng/ml och 1 ng/ml tyreoglobulinnivaerna pa 10 ng/ml, 5 ng/ml respektive 2 ng/ml, som erhallits
efter utsattning av tyreoideahormoner.

I dessa prévningar konstaterades att anvéndningen av tyreoglobulinprov efter Thyrogen hade
hogre sensitivitet &n tyreoglobulinprov under TSHT. | en fas I11-prévning med 164 patienter
kunde man pavisa vavnad av tyriodeaursprung pa en niva mellan 73 och 87% efter ett Thyrogen
tyreoglobulinprov. Motsvarande niva vid anvandning av tyreoglobulin under THST var 42-62%
for samma brytvarden och jamfoérbara referensvarden.

Metastassjukdom bekraftades med en skintigrafiundersokning efter behandlingen eller med
lymfkortelbiopsi hos 35 patienter. Thyrogen-stimulerade tyreoglobulinnivaer 6versteg 2 ng/ml
hos samtliga 35 patienter, medan tyreoglobulin pa THST 6versteg 2 ng/ml hos 79% av dessa
patienter.

Preterapeutisk stimulering

I en jamforande studie dér 60 utvarderingsbara patienter ingick, var andelen lyckade ablationer av
tyreoidearester med 100 mCi/3,7 GBq (x 10%) radiojod hos patienter med tyreoideacancer som
genomgatt tyreoidektomi jamforbara hos patienter som behandlats efter utsattning av
tyroideahormon kontra patienter som behandlats efter administrering av Thyrogen. De patienter
som ingick i studien var vuxna (>18 ar), med nyligen diagnostiserat differentierat papillart eller
follikulart tyreoideakarcinom, inklusive en papillar-follikuldrvariant, i huvudsak (54 av 60)
betecknad som T1-T2, NO-N1, MO (enligt TNM —klassifikationen). Framgangen for avlagsnandet
av restvavnad bedémdes med radiojodskintigrafi och med serumtyreoglobulinanalys 8 +
1manader efter behandling. Samtliga 28 patienter (100%) som behandlats efter utsattning av
THST och samtliga 32 patienter (100%) som behandlats efter Thyrogen-administrering hade
antingen inget synligt upptag av radiojod i den tyreoida b&dden eller, om synligt, var upptaget i
den tyreoida badden <0,1% av den administrerade dosen av radiojod. Framgangen for
avlagsnandet av tyreoid restvdvnad bedémdes dven med kriteriet Thyrogen-stimulerad serum-Tg-
niva <2 ng/ml 8 manader efter ablation, men endast hos patienter som var negativa betraffande
interfererande anti-Tg-antikroppar. Med anvéndning av detta Tg-kriterium hade tyreoid
restvavnad avlagsnats framgangsrikt pa 18/21 patienter (86%) i THST-utsattningsgruppen
respektive pa 23/24 patienter (96%) i Thyrogen-behandlingsgruppen.

Livskvaliteten minskade signifikant efter utsattning av tyreoideahormoner, men bibehdlls vid
bada indikationerna da Thyrogen anvandes, oavsett vilken av doseringsregimerna som valdes.



En uppfoljningsstudie, med tillgangliga data pa 51 patienter, utfordes pa patienter som tidigare
slutfort den inledande studien. Huvudsyftet med uppféljningsstudien var att bekréfta status for
ablation av tyreoidearester med Thyrogen-stimulerad statisk halsskintigrafi med radiojod efter en
medianuppfoljning pa 3,7 ar (intervall 3,4 till 4,4 &r) efter radiojodablation. Aven Thyrogen-
stimulerad tyreoglobulintestning utfordes.

Patienternas ablationer betraktades fortfarande som framgangsrika om det inte fanns nagot synligt
upptag i den tyreoida badden pa skintigrafin, eller att upptaget understeg 0,1% om det var synligt.
Alla patienter vilkas restvéavnad betraktades som avlégsnad i den inledande studien fick denna
bedémning bekraftad i uppféljningsstudien. Dessutom hade ingen patient nagot definitivt aterfall
under de 3,7 arens uppfoljning. Totalt sett hade 48/51 patienter (94%) ingen evidens for
canceraterfall, 1 patient hade méjligt canceraterfall (d4ven om det var oklart om denna patient hade
ett akta aterfall eller kvarvarande tumor fran den regionala sjukdomen som noterades vid den
ursprungliga studiens borjan), och 2 patienter kunde inte bedémas.

Sammanfattningsvis, i huvudstudien och dess uppféljningsstudie, var Thyrogen inte underldgset
utséttning av tyreoideahormon avseende hojning av TSH-nivaerna for preterapeutisk stimulering i
kombination med radiojod for postkirurgisk ablation av rester av tyreoid vévnad.

Tva storre prospektiva randomiserade studier, HiLo-studien (Mallick) och ESTIMABL 1-studien
(Schlumberger) jamférde metoder for ablation av tyreoidearester hos patienter med differentierad
tyreoideacancer som hade genomgatt tyreoidektomi. | bada studierna randomiserades patienterna
till 1 av 4 behandlingsgrupper: Thyrogen + 30 mCi -1, Thyrogen + 100 mCi 3-|, utséttning av
tyreoideahormoner + 30 mCi 311 eller utsattning av tyreoideahormoner + 100 mCi 3.
Patienterna utvarderades cirka 8 manader senare. | HiLo-studien randomiserades 438 patienter
(tumorstadium T1-T3, Nx, NO och N1, MO0) vid 29 center. Enligt utvérderingen som gjordes med
radiojodskintigrafi och stimulerade Tg-nivaer (n = 421) var behandlingen med ablation
framgangsrik hos cirka 86% i alla fyra behandlingsgrupperna. Samtliga 95%-iga
konfidensintervall avseende skillnaderna héll sig inom £ 10 procentenheter, vilket sarskilt tyder
pa att lag till h6g radiojodaktivitet inte visar non-inferiority”. . Analyser av T3-patienter och
N1-patienter visade att behandlingen med ablation var lika framgangsrik hos dessa subgrupper
som hos patienter med lagre risk. | ESTIMABL1-studien randomiserades 752 lagriskpatienter
med tyreoideacancer (tumorstadium pT1 <1 cm och N1 eller Nx, pT1 >1-2 cm och alla N-
stadier, eller pT2 NO, alla MO-patienter) vid 24 center. Baserat pa 684 patienter som kunde
utvarderas med ultraljud av halsen och stimulerade Tg-nivaer uppnadde 92% framgangsrikt
ablation, utan nagon statistiskt signifikant skillnad mellan de fyra grupperna.

| ESTIMABL1-studien foljdes 726 (97%) av de ursprungliga 752 patienterna for aterkommande
sjukdom. Median uppféljningen var 5,4 ar (0,5 till 9,2 ar).

Tabellerna nedan ger langsiktiga uppfoljningsuppgifter for ESTIMABL1 och HiLo-studierna.

Tabell 1. ESTIMABL 1-studiens aterfallsfrekvens hos patienter som fick 1ag eller
hég dos RAI och de som forbereddes med Thyrogen eller THW

Thyrogen (N=374) | THW (N=378)

Totalt antal patienter med aterfall (5,4 ar) 7 (1,9%) 4 (1,1%)

L &g aktivitet RAI (1,1 GBQ) 5 (1,3%) 1 (0,3%)

Hog aktivitet RAI (3,7 GBQ) 2 (0,5%) 3 (0,8%)




| HiLo-studien foljdes 434 (99%) av de ursprungliga 438 patienterna for
sjukdomsaterfall. Median uppféljningen var 6,5 ar (4,5 till 7,6 ar).

Tabell 2. HiLo-studiens aterfallsfrekvens hos patienter som fick 1&g eller hog dos
aktivitet RAI

Lag aktivitet Hog aktivitet RAI (3,7 GBq)
RAI (1,1 GBq)
Totalt antal patienter med aterfall 11 10
Aterfallsfrekvens (3 ar) 1,5% 2,1%
Aterfallsfrekvens (5 ar) 2,1% 2,7%
Aterfallsfrekvens (7 ar) 5,9% 7,3%

HR: 1,10 [95% CI 0,47 — 2,59]; p=0,83

Tabell 3. HiLo-studiens aterfallsfrekvens hos patienter som forbereddes for ablation
med Thyrogen eller utsattning av tyreoideahormon

Thyrogen Utséttning av tyreoideahormon
(THW)
Totalt antal patienter med aterfall 13 8
Aterfallsfrekvens (3 ar) 1,5% 2,1%
Aterfallsfrekvens (5 &r) 2,1% 2,7%
Aterfallsfrekvens (7 ar) 8,3% 5,0%

HR: 1,62 [95% CI 0,67 — 3,91], p=0,28

De langsiktiga uppfoljningsdata i ESTIMABL1 och HilLo bekraftade liknande resultat for
patienter i alla fyra behandlingsgrupperna.

Sammanfattningsvis stoder dessa studier effekten avlag radiojodaktivitet plus Thyrogen(med
reducerad stralningsexponering). Thyrogen visade “non-inferiority” till tyreoidhormonutsattning
avseende preterapeutisk stimulering i kombination med radiojod for postkirurgisk ablation av
rester av tyreoideavavnad.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Thyrogens farmakokinetik undersoktes hos patienter med hogt differentierad tyreoideacancer
efter en intramuskular injektion pa 0,9 mg. Efter injektionen var medelvardet for det hogsta
uppmatta nivan (Cmax) 116 + 38muU/I, vilket intraffade ungefar 13 + 8 timmar efter att preparatet
tillforts. Halveringstiden for eliminering var 22 + 9 timmar. Den frdémsta elimineringsvagen for
tyreotropin alfa tros vara renal och i mindre utstrackning hepatisk.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data ar begransade, men har inte visat pa nagra speciella risker for manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen
Mannitol

Natriumfosfat, monobasiskt, monohydrat
Natriumfosfat, dibasiskt, heptahydrat
Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte administreras blandat med andra
lakemedel i samma injektion.

6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor
3ar

Hallbarhet efter beredning

Det rekommenderas att Thyrogenldsningen injiceras inom tre timmar.

Den rekonstituerade l6sningen kan forvaras i upp till 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), forutsatt
att den ar skyddad mot ljus och att mikrobiell kontaminering undviks.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Thyrogen levereras i genomskinliga 5 ml glasflaskor av typ I. Férslutningen bestar av en
silikoniserad butylpropp, med ett petsakert, avdragbart lock. Varje Thyrogenflaska innehaller 1,1

mg tyreotropin alfa. Efter rekonstituering med 1,2 ml vatten for injektion dras 1,0 ml 16sning upp
(likvérdigt med 0,9 mg Thyrogen) och administreras till patienten.
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For att ge tillracklig volym for exakt dispensering ar varje Thyrogenflaska avpassad for att
innehalla 0,2 ml extra.

Forpackningsstorlek: En eller tva injektionsflaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Pulvret till injektionsvatska, I6sning maste rekonstitueras med vatten for injektionsvatskor.
Endast en flaska Thyrogen behdvs per injektion. Varje Thyrogenflaska ar enbart avsedd for

engangsbruk.

Anvénd aseptisk teknik

Tillsétt 1,2 ml vatten for injektionsvatskor till Thyrogen-pulvret i flaskan. Virvla runt flaskans
innehall forsiktigt tills allt material I6sts upp. Skaka inte 16sningen. Nar pulvret ar upplést ar den
totala volymen i injektionsflaskan 1,2 ml. Thyrogen-lésningens pH-varde &r cirka 7,0.

Kontrollera att Thyrogen-losningen i flaskan inte innehaller frammande partiklar eller &r
missfargad. Thyrogen-l6sningen skall vara klar och farglds. Anvénd inte injektionsflaskor dar
I6sningen innehaller fraimmande partiklar, &r grumlig eller missfargad.

Dra upp 1,0 ml av Thyrogen-losningen fran injektionsflaskan med produkten. Detta motsvarar 0,9
mg tyreotropin alfa som skall injiceras.

Thyrogen innehaller inte konserveringsmedel. Eventuell oanvand I6sning skall kasseras
omedelbart.
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Thyrogenldsningen skall injiceras inom tre timmar. Den forblir dock kemiskt stabil i upp till 24
timmar om den forvaras i kylskap (mellan 2°C och 8°C). Det &r viktigt att notera att den
mikrobiologiska sékerheten forutsatter att 16sningen bereds under aseptiska forhallanden.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/99/122/001
EU/1/99/122/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 9 mars 2000
Datum for den senaste fornyelsen: 9 mars 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Genzyme Corporation

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

MA 01701 — United States

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt
4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning éver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen
for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i
godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (FORPACKNING MED 1 INJEKTIONSFLASKA)
YTTERKARTONG (FORPACKNING MED 2 INJEKTIONSFLASKOR)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Thyrogen 0,9 mg pulver till injektionsvatska, 16sning.
Tyreotropin alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 0,9 mg/ml tyreotropin alfa vid rekonstituering med 1,2 ml vatten
for injektion.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:

Mannitol

Natriumfosfat, monobasiskt, monohydrat
Natriumfosfat, dibasiskt, heptahydrat
Natriumklorid

Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning
2 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning motsvarande 2 doser som skall
administreras med 24 timmars intervall

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for intramuskular injektion.

Endast 1ml skall dras upp motsvarande 0,9 mg tyreotropin alfa.
Administreras inom 3 timmar efter rekonstituering.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk.
Oanvénd lésning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH
ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:

21



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

(INJEKTIONSFLASKA)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thyrogen 0,9 mg pulver till injektionsvétska, 16sning.
Tyreotropin alfa
Intramuskul&r anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Sanofi B.V.- NL
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Thyrogen 0,9 mg pulver till injektionsvatska, 16sning.
Tyreotropin alfa

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar anvéanda detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Thyrogen ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Thyrogen
Hur du anvénder Thyrogen

Eventuella biverkningar

Hur Thyrogen ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogkrwhE

1. Vad Thyrogen &r och vad det anvénds for

Thyrogen innehaller den aktiva substansen tyreotropin alfa. Thyrogen &r ett humant
skoldkdortelstimulerande (tyreoideastimulerande) hormon (TSH) som tillverkas med
bioteknikprocesser.

Thyrogen anvands for att pavisa vissa typer av skoldkortelcancer hos patienter som fatt
skoldkorteln bortopererad och som tar skoldkortelhormoner. En av effekterna &r att det stimulerar
eventuell kvarvarande skoldkortelvavnad till att ta upp jod vilket &r viktigt for radiojodskintigrafi.
Det stimulerar ocksa produktionen av tyreoglobulin och skéldkértelhormoner om det finns nagon
thyreoideavavnad kvar. Dessa hormoner kan matas i blodet.

Thyrogen anvénds aven tillsammans med radiojodbehandling for att avldgsna (ablatera)
skoldkdrtelvavnaden som lamnas kvar (rest) sedan skoldkdrteln opererats bort hos patienter som
inte har sekundar tumortillvaxt (metastaser) och som tar skéldkdrtelhormon.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Thyrogen
Anvéand inte Thyrogen
e omdu ar allergisk mot bovint (fran kor) eller humant skéldkaortelstimulerande hormon
(TSH) eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

e omdu &r gravid.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvander Thyrogen
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e om du har en njursjukdom som maste behandlas med dialys, sa att ldkaren kan bestamma
hur mycket Thyrogen du kan fa eftersom du kan l6pa en storre risk att fa huvudvark och
illamaende.

e om du har nedsatt njurfunktion, sa att lakaren kan bestamma hur mycket radiojod du kan
fa.

e om du har nedsatt leverfunktion. Du bor &nda kunna fa Thyrogen.

Effekt pa tumortillvéaxt

Hos patienter med skoldkortelcancer har tumortillvaxt rapporterats under utséattning av
tyreoideahormoner for diagnostiska procedurer. Detta ansags vara relaterat till de forhojda
nivaerna av tyreoideastimulerande hormon (TSH) under en langre tid. Det & mojligt att aven
Thyrogen kan ge upphov till tumortillvéaxt. Detta har inte setts i kliniska prévningar.

Pa grund av forhojda TSH-nivaer efter Thyrogen kan patienter med sekundéra cancertumorer
(metastaser) fa lokala svullnader eller blédningar dar dessa metastaser sitter. Metastaserna kan
dven vdxa. Om metastaserna sitter pa tranga stallen, t.ex. intracerebralt (i hjarnan) eller i
ryggmargen, sa kan patienter fa symtom som kan upptrada akut, t.ex. i form av partiell
forlamning som paverkar ena sidan av kroppen (hemipares), andningsproblem eller synforlust.

Din lakare avgor om du tillhor den speciella grupp av patienter for vilka man kan dvervaga
forbehandling med kortikosteroider (om du t.ex. har sekundéra cancertumérer i hjarnan eller
ryggmargen). Ta upp detta med din lakare om du har nagra fragor.

Barn
Eftersom data saknas om anvandningen av Thyrogen hos barn, sa skall Thyrogen endast ges till
barn i undantagsfall.

Aldre

Det behovs inga sarskilda forsiktighetsatgarder for aldre. Om din skoldkortel inte har opererats
bort helt och du dven har en hjartsjukdom, sa kommer din lakare att hjélpa dig att avgora om du
bor fa Thyrogen.

Andra lakemedel och Thyrogen
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tankas
anvénda andra lakemedel.

Det finns inte nagra kanda lakemedelsinteraktioner med Thyrogen och skéldkortelhormonerna
som du eventuellt tar.

Din lakare bedémer den exakta aktiviteten for radiojod som ska anvéandas for radiojodskintigrafi
med hénsyn till att du fortsatter att ta skoldkdrtelhormoner.

Graviditet och amning
Ta inte Thyrogen om du ar gravid. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvéander detta lakemedel.

Thyrogen far inte ges till ammande kvinnor. Amning skall bara aterupptas efter att du talat med
din lakare.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Vissa patienter kan k&nna yrsel eller huvudvark efter administrering av Thyrogen som kan
paverka formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Thyrogen innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n Immol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Thyrogen
Ditt lakemedel kommer att injiceras av en lékare eller sjukskoterska.

Din behandling bor 6vervakas av ldkare med stor erfarenhet av skoldkdrtelcancer.
Thyrogenpulver maste 16sas upp i vatten avsett for injektion. Endast en injektionsflaska Thyrogen
behovs per injektion. Thyrogen far endast injiceras i skinkan. Losningen far aldrig injiceras i en
ven. Thyrogen far inte blandas med andra lakemedel i samma injektion.

Den rekommenderade dosen Thyrogen &r tva doser som ges med 24 timmars intervall. Lakaren
eller sjukskoterskan injicerar 1,0 ml av Thyrogen-l6sningen.

Nar du ska genomga radiojodskintigrafi eller avlagsnande (ablation) ger dig lakaren radiojod 24
timmar efter din sista Thyrogen-injektion.

Diagnostisk skintigrafi ska utforas 48 till 72 timmar efter det att du fatt radiojod (72 till 96
timmar efter den sista injektionen av Thyrogen).

Skintigrafi efter behandlingen kan skjutas upp nagra dagar, sa att bakgrundsradioaktiviteten
minskar.

For testning av tyreoglobulin (Tg) tar lakaren eller sjukskéterskan ett serumprov 72 timmar efter
den sista injektionen av Thyrogen.

Anvéandning for barn
Ditt barns lakare kommer att hjalpa dig att avgéra om Thyrogen bor ges till ditt barn.

Om du har fatt for stor mangd av Thyrogen

Patienter som av misstag fatt for mycket Thyrogen har rapporterat illamaende, svaghet, yrsel,
huvudvark, krékningar och varmevallningar.

Ett forslag till behandling i handelse av 6verdosering skulle kunna vara att aterstalla
vatskebalansen. Administrering av antiemetika kan ocksa 6vervagas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.

Féljande biverkningar har rapporterats i samband med Thyrogen:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

illaméende

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

krakning
trotthet
yrsel
huvudvérk
svaghet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

varmekaénsla

nésselfeber (urtikaria)

hudutslag

influensaliknande symtom

feber

frossa

ryggsmarta

diarré

stickande eller krypande kénsla (parestesi)
nacksmarta

oférmaga att kdnna smak (ageusi)
forsdmrat smaksinne (dysgeusi)
influensa

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare)

tumoren svullnar

smarta (inklusive smérta dar det finns metastaser [sekundéra cancertumérer])
darrning

stroke

hjartklappning

varmevallning

andfaddhet

klada (pruritis)

kraftig svettning

smarta i muskler eller leder

reaktioner vid injektionsstallet (rodnad, obehag, klada, lokal smérta eller sveda, samt
kliande utslag)

lagt TSH-varde

Overkanslighetsreaktion (allergisk reaktion). Dessa reaktioner kan innefatta nasselfeber
(urtikaria), klada, vallningar, svarighet att andas och hudutslag.

Mycket séllsynta fall av hypertyreoidism (6kad aktivitet i skoldkorteln) eller
formaksflimmer har rapporterats nar Thyrogen administrerats till patienter som inte fatt
skoldkorteln totalt eller partiellt bortopererad.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Thyrogen ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Thyrogenldsningen bor injiceras inom tre timmar efter beredning.

Den beredda l6sningen kan forvaras i upp till 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), forutsatt att den ar

skyddad mot ljus och att mikrobiell kontaminering undviks.

Anvand inte detta lakemedel om l6sningen innehaller frammande partiklar, ar grumlig eller
missfargad.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar tyreotropin alfa.

Varje injektionsflaska innehaller 0,9 mg/ml tyreotropin alfa vid upplésning med 1,2 ml vatten for
injektion. Endast 1ml skall dras upp motsvarande 0,9 mg tyreotropin alfa.

- Ovriga inneh&llsamnen &r:

Mannitol

Natriumfosfat, monobasiskt, monohydrat

Natriumfosfat, dibasiskt, heptahydrat

Natriumklorid

Thyrogen innehaller natrium, se avsnitt 2.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Pulver till injektionsvétska, 16sning. Vitt till graddvitt frystorkat pulver.

Forpackningsstorlek: En eller tva injektionsflaskor Thyrogen per kartong. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forsaljning:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederl&nderna

Tillverkare:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Boarapusi Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Teun.: +359 (0)2 4942 480 Tel: 39 02 39394275
Ceska republika Nederland
sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: + 47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +43180185-0
Tel: aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Polska

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
E\Nada Portugal
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espafa Romania

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Romania S.R.L.
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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.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Denna bipacksedel andrades senast

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens

webbplats http://www.ema.europa.eu.
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Féljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den rekommenderade dosregimen for Thyrogen &r tva intramuskulara injektioner om 0,9 mg
tyreotropin alfa som tillférs med 24 timmars intervall.

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska namn och batchnummer pa den
administrerade produkten tydligt registreras.

Anvéand aseptisk teknik

Tillsétt 1,2 ml vatten for injektionsvatskor till Thyrogen-pulvret i injektionsflaskan. Virvla runt
flaskans innehall forsiktigt tills allt material 16sts upp. Skaka inte I6sningen. Nar pulvret &r
upplost ar den totala volymen i injektionsflaskan 1,2 ml. Thyrogen-l6sningens pH-vérde ar cirka
7,0.

Kontrollera att Thyrogen-losningen i injektionsflaskan inte innehaller frammande partiklar eller
ar missfargad. Thyrogen-l6sningen skall vara klar och farglds. Anvand inte injektionsflaskor dar
I6sningen innehaller frammande partiklar, ar grumlig eller missfargad.

Dra upp 1,0 ml av Thyrogen-losningen fran injektionsflaskan med produkten. Detta motsvarar
0,9 mg tyreotropin alfa som skall injiceras.

Thyrogen innehaller inte konserveringsmedel. Kassera eventuell oanvand l6sning omedelbart.
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Efter rekonstituering skall 16sningen injiceras inom tre timmar. Den rekonstituerade I6sningen
kan forvaras i upp till 24 timmar i kylskap (2 °C och 8 °C) i skydd mot ljus, forutsatt att
mikrobiell kontaminering undviks. Det &r viktigt att notera att den mikrobiologiska sakerheten
forutsatter att l6sningen bereds under aseptiska forhallanden.
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