I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thyrogen 0,9 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename Thyrogen flakone yra 0,9 mg (nominalus kiekis) tirotropino alfa (¢thyrotropinum alfa).
Praskiedus, kiekviename Thyrogen flakone yra po 0,9 mg tirotropino alfa kiekviename 1 ml.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui.
Balti arba balsvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Thyrogen vartojamas serumo tiroglobulino (Tg) méginiui kartu su radioaktyvaus jodo kaupimosi
vaizdavimu arba be jo. Méginys daromas po skydliaukés pasalinimo ligoniams, kuriems taikoma
skydliaukés hormony slopinimo terapija (SHST), jei reikia nustatyti, ar néra skydliaukés likuciy ir
gerai diferencijuoto skydliaukés vézio.

Nedidelés rizikos grupés ligoniai, sergantys gerai diferencijuota skydliaukés karcinoma, kuriy Tg
kiekis serume SHST metu yra nenustatomai mazas ir rekombinuoto skydliauke stimuliuojancio
hormono (rh SSH) stimuliuotas Tg kiekis nepadidéjes, gali biiti stebimi, nustatant rh SSH stimuliuota
Tg kiekj.

Thyrogen vartojamas ikiterapinei stimuliacijai prie§ skydliaukés audinio likuciy abliacija nuo 30 mCi
(1,1 GBg) iki 100 mCi (3,7 GBq) radioaktyviuoju jodu pacientams, kuriems atliktas dalinis ar visiskas
skydliaukés pasalinimas dél gerai diferencijuoto skydliaukés vézio ir nesant duomeny apie tolimesnj
skydliaukés vézio metastazavima (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

[T

Dozavimas
Rekomenduojamas dozavimas yra dvi 0,9 mg tirotropino alfa dozés, Svirk§¢iamos tik j raumenis.
Antroji dozé po pirmosios $virk§¢iama praéjus 24 valandoms.

Vaiky populiacija
D¢l duomeny apie Thyrogen poveikj vaikams stokos, juo gydyti vaikus galima tik esant ypatingoms
aplinkybéms.

Senyvi pacientai

Kontroliuojamyjy tyrimy rezultatai neatspindéjo Thyrogen saugumo ir veiksmingumo skirtumy,
lyginant jaunesnius kaip 65 mety amziaus ir vyresnius kaip 65 mety amziaus suaugusius pacientus, kai
Thyrogen naudojamas diagnostiniams tikslams.

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 skyriy).
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Pacientai, kuriy inksty ir kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis poregistracinés priezitiros duomenimis bei paskelbta moksline informacija galima spresti,
kad Thyrogen reikSmingai 1é¢iau Salinamas i§ pacienty, serganciy galutinés stadijos inksty liga (angl.
end stage renal disease, ESRD), kuriems atlickama dializ¢, organizmo. D¢l to skydliauke
stimuliuojancio hormono (SSH) kiekis iSlieka padidéjes ir pragjus kelioms dienoms po gydymo. Tai
padidina galvos skausmo ir pykinimo pavojy. Néra atlikta alternatyviy Thyrogen doziy tyrimy su
ESRD serganciais pacientais, siekiant nustatyti dozés mazinimo rekomendacijas $iai gyventojy grupei.

Ligoniams, kuriy inksty funkcija labai sutrikusi, radioaktyviojo jodo aktyvuma turi atidZiai nustatyti
gydytojas radioterapijos specialistas.

Ligoniams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Thyrogen skirti galima be ypatingy atsargumo priemoniy.
Vartojimo metodas

Injekciniame vandenyje iStirpinus miltelius, 1 ml (0,9 mg tirotropino alfa) tirpalo susvirk$¢iamas j
sédmeny raumenis. Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Norint atlikti radioaktyvaus jodo skenavimg ar abliacijg, reikia, pra¢jus 24 valandoms po paskutinés
Thyrogen injekcijos, susvirksti radioaktyvaus jodo. Diagnostiné scintigrafija po radioaktyvaus jodo
injekcijos atlickama praéjus 48-72 valandoms, tuo tarpu scintigrafija, kuri atlickama baigus gydyma,
gali biti atidedama kelioms dienoms, kad biity iSvengta galimos foninés jtakos.

Atliekant tiroglobulino (Tg) serume tyrimg tolimesniam diagnostiniam stebéjimui, serumo méginj
reikia imti pra¢jus 72 val. po paskutinés Thyrogen injekcijos.

Stebint ligonius po gerai diferencijuoto skydliaukés vézio pasalinimo, Tg méginiui atlikti Thyrogen
turi bti vartojamas laikantis oficialiy rekomendacijy.

4.3 Kontraindikacijos
o Padidéjes jautrumas galvijy ar zmogaus skydliauke stimuliuojan¢iam hormonui arba bet kuriai

6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Néstumas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Thyrogen negalima $virksti j vena.

Jei vaistas skiriamas kaip alternatyva skydliaukés hormono nutraukimui ir po Thyrogen injekcijos
atliekama viso kiino scintigrafija (VKS) ir Tg tyrimas, tyrimo jautrumas, nustatant skydliaukés ar
vézio liku€ius, biina didesnis. Vartojant Thyrogen, gali buti gauti klaidingi neigiami rezultatai. Esant
dideliam jtarimui, kad yra ligos metastaziy, biitina prisiminti patvirtinancius vaisto vartojimo
nutraukimg VKS ir Tg tyrimus.

Galima tikétis, kad 18-40 % ligoniy, serganciy diferencijuotu skydliaukés véziu, turi Tg
autoantikiinus, o tai gali salygoti neigiamus Tg tyrimo serume rezultatus. Todél reikia tirti ir TgAb
autoantikiinus, ir Tg.

Skiriant Thyrogen didelés rizikos grupés senyviems pacientams, sergantiems Sirdies liga (pvz., Sirdies
voztuvy liga, kardiomiopatija, Sirdies vainikiniy arterijy liga ir kuriems yra arba buvo tachiaritmijy,
jskaitant priesirdziy virpéjima), ir pacientams, kuriems nepasalinta skydliauké, reikia kruopsciai
jvertinti naudos ir rizikos santyki.



Nustatyta, kad Thyrogen (skiriamas pacientams, kuriy didzioji skydliaukés audinio dalis tebéra in situ)
gali sukelti laiking, taciau reikSminga skydliaukés hormony koncentracijos serume padidéjimg. Todél
pacientams, kurie tebeturi reikSmingg skydliaukés audinio dalj, reikia atidziai jvertinti rizikos ir
naudos santykj kiekvienam pacientui atskirai.

Poveikis naviko augimui ir / arba dydZziui:

Zinomi keli atvejai, kai skydliaukés véZziu sergantiems ligoniams diagnostikos tikslais nutraukus
skydliaukés hormony vartojima, dél su tuo susijusio ilgalaikio SSH kiekio padidéjimo, piktybinis
auglys émé greiCiau augti ir (arba) padidéjo.

Yra teoriné galimyb¢, kad Thyrogen, kaip skydliaukés hormony nutraukimas, gali skatinti piktybinio
auglio augima. Atliekant tirotropinio alfa, kuris sukelia trumpalaikj SSH kiekio serume padidéjima,
klinikinius tyrimus, nebuvo nustatyta né vieno naviko augimo atvejo.

Skydliaukés véziu su metastazémis sergantiems pacientams dél SSH kiekio padidéjimo, pavartojus
preparato Thyrogen, dazniausiai ribotose ertmése (pvz., galvos ir nugaros smegenyse ir akiduobése) ar
augliui iSplitus kakle, metastaziy vietose gali susidaryti vietinés edemos ar kraujavimo Zidiniai,
sukeliantys naviko padid¢jima. Priklausomai nuo anatominés audinio vietos, tai gali sukelti imius
simptomus, pvz., pacientams, kuriy centringje nervy sistemoje yra metastaziy, atsiranda hemiplegija,
hemiparezé arba jie apanka. Po Thyrogen vartojimo taip pat buvo pranesta apie gerkly edema,
kvépavimo sutrikimg, dél kurio buvo reikalinga tracheotomija, bei skausma metastaziy buvimo
vietoje.

Pacienty gydyma, kuriems navikas gali i$plisti j gyvybiskai svarbias anatomines struktiiras, patariama
pradéti vartojant kortikosteroidy.

Natris
Sio vaistinio preparato injekcijoje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Atskiry tyrimy sgveikai tarp Thyrogen ir kity vaistiniy preparaty nustatyti nebuvo atlikta. Klinikiniy
tyrimy metu kartu susvirkstus tirogeno ir skydliaukés hormony trijodtironino (T3) ir tiroksino (T4),
jokios sgveikos nebuvo nustatyta.

Thyrogen vartojimas sudaro sglygas vaizduoti radioaktyvaus jodo kaupimasi, nes skydliaukés
hormono slopinimo terapijos metu ji iskiria normaly hormono kiekj. Radioaktyvaus jodo kinetikos
duomenys rodo, kad jeigu inksty funkcija yra pablogéjusi, radioaktyvaus jodo klirensas yra 50 %
didesnis, kai ligonio skydliauké funkcionuoja normaliai (eutirozé), negu tada, kai skydliaukés funkcija
susilpnéjusi (hipotirozé), todél radioaktyvaus jodo kaupimosi vaizdavimo metu organizme jo biina
maziau. | §j veiksnj reikia atsizvelgti parenkant radioaktyvaus jodo kaupimosi vaizdui gauti reikalingg
radioaktyviojo jodo aktyvuma.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas
Thyrogen poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimai neatlikti.

Ar Thyrogen gali pakenkti vaisingumui ir vaisiui, jei bus susvirkstas nés¢iai moteriai, nezinoma.

Thyrogen kartu su diagnostine radioaktyvaus jodo viso kiino scintigrafija néS¢ioms moterims skirti
negalima dél didelés radioaktyvios medziagos dozés vaisiui (Zr. 4.3 skyriy).



Zindymas

Nezinoma, ar tirotropinas alfa ir jo metabolitai i$siskiria su motinos pienu. Negalima atmesti rizikos
zindomam kidikiui. Zindymo laikotarpiu Thyrogen vartoti negalima.

Vaisingumas

Nezinoma, ar Thyrogen gali paveikti Zmoniy vaisinguma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Thyrogen gali mazinti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus, kadangi gauta prane$imy apie galvos
svaigimg ir galvos skausmg.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas, kuris pasireiskia 11 % pacienty ir galvos
skausmas, pasireiSkiantis 6 % pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamas reakcijas, pateiktas lenteléje, sudaro nepageidaujamos reakcijos gautos i SeSiy
prospektyviniy klinikiniy tyrimy (N=481) ir reakcijos, apie kurias Sanofi buvo pranesta po Thyrogen

registracijos.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.
Daznis skirstomas i Sias kategorijas: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy Labai Daznas Nedaznas Daznis nezinomas
klasé pagal daznas
MedDRA
Infekcijos ir gripas
infestacijos
Gerybiniai, neoplazminis
piktybiniai ir patinimas,
nepatikslinti metastatizinis
navikai (tarp jy skausmas
cistos ir polipai)
Nervy sistemos svaigulys, galvos ageuzija, insultas, tremoras
sutrikimai skausmas disgeuzija,

parestezija
Sirdies sutrikimai palpitacijos
Kraujagysliy veido ir kaklo
sutrikimai paraudimas
Kvépavimo dusulys
sistemos, kriitinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto | pykinimas | vémimas viduriavimas
sutrikimai
Odos ir poodinio dilgéliné, niezéjimas, padidéjes
audinio sutrikimai iSbérimas prakaitavimas
Skeleto, raumeny kaklo skausmas, | artralgija, mialgija
ir jungiamojo nugaros

audinio sutrikimai

skausmas




Bendrieji nuovargis, astenija i gripa panasus | nemalonus pojltis,

sutrikimai ir negalavimas, skausmas,

vartojimo vietos pireksija, niez¢jimas,

pazeidimai Saltkrétis, iSbérimas ir dilgéline

karscio pojutis | injekcijos | raumenis

vietoje

Tyrimai SSH kiekio
sumaz¢jimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Thyrogen 0,9 mg skiriant pacientams, kuriems skydliauké nepasalinta ar paSalinta dalinai, labai retai

nustatyta hipertireoz¢é ar priesirdziy virpéjimas.

Klinikiniais ir poregistraciniu laikotarpiu atliktais tyrimais nustatyta, kad jautrumas preparatui
padidéja nedaznai. Sig reakcija sudaré dilgéliné, iSbérimas, niezulys, kaklo ir veido paraudimas ir
kvépavimo sutrikimo poZymiai ir simptomai.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 481 pacientas, metu nei po vienkartinio, nei po pakartotinio
preparato vartojimo (riboto 27 pacientais) né vieno paciento organizme neatsirado tirotropino alfa
antikiiny. SSH tyrimo po Thyrogen vartojimo atlikti nerekomenduojama. Vis délto galin¢iy jsimaiSyti
1 endogeninio SSH nustatyma, atlickamg reguliaraus stebéjimo metu, antikiiny atsiradimo atmesti
negalima.

Po gydymo vaistu Thyrogen gali padidéti skydliaukés audinio likutis arba atsirasti metastaziy. Tai gali
sukelti iminius simptomus, priklausan¢ius nuo anatominés audinio vietos. Pvz., CNS metastaziy
turintiems pacientams i$sivysteé hemiplegija, hemiparez¢ arba apakimas. Po Thyrogen skyrimo taip pat
buvo pranesta apie gerkly edema, kvépavimo sutrikima, dél kurio buvo reikalinga tracheotomija bei
skausma metastaziy buvimo vietoje. Pacientams, kuriems navikas gali iSplisti j gyvybiskai svarbias
anatomines struktiras, prie§ gydyma vaistu Thyrogen patariama skirti kortikosteroidy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie rekomenduojamos dozés virSijima yra tik i$ klinikiniy tyrimy ir specialios gydymo
programos. Simptomai pasireiské trims pacientams klinikiniy tyrimy metu ir vienam pacientui
specialios gydymo programos metu, pavartojus didesnes negu rekomenduojamos Thyrogen dozes.
Susvirkstus j raumenis 2,7 mg du pacientus pradéjo pykinti, vienam i$ jy po to pasireiské silpnumas,
galvos svaigimas ir galvos skausmas. Tre¢iajam pacientui pasireiSké pykinimas, vémimas ir kars¢io
pylimai susvirkstus 3,6 mg j raumenis. Specialios gydymo programos metu metastazavusiu
skydliaukés véziu sirgusiam 77 mety pacientui, kuriam nebuvo atlikta tiroidektomija, per 6 dienas
gavusiam 4 dozes Thyrogen po 0,9 mg, pasireiSke prieSirdziy virpé€jimas, o po 2 dieny jam iSsivysté
Sirdies dekompensacija ir jis patyré mirting miokardo infarkta.

Dar viename klinikiniame tyrime dalyvavusiam pacientui simptomai pasireiské po Thyrogen
injekcijos | veng. Siam pacientui buvo suleista viena 0,3 mg Thyrogen dozé j veng (i.v.), ir po

15 minuciy pasireiské stiprus pykinimas, vémimas, prakaitavimas, hipotenzija ir tachikardija.

Perdozavimo atveju reikia stengtis atkurti skysciy balansa, galima skirti vaisty nuo vémimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES



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

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — hipofizés ir pagumburio hormonai ir analogai, priekinés hipofizés skilties
hormonai ir analogai, ATC kodas — HO1ABO1

Veikimo mechanizmas

Tirotropinas alfa (rekombinantinis Zzmogaus skydliauke stimuliuojantis hormonas) yra heterodimerinis
glikoproteinas, pagamintas DNR rekombinavimo biidu. Jj sudaro du nekovalentiskai sujungti
subvienetai. c-DNR koduoja alfa subvienetg i§ 92 aminoriig§¢iy radikaly su dviem N jungties
glikolizacijos vietomis ir beta subvieneta i§ 118 radikaly su viena N jungties glikolizacijos vieta. Pagal
biochemines savybes jis panasus j natiiraly Zmogaus skydliauke stimuliuojantj hormona (SSH). Kai
tirotropinas alfa prisijungia prie skydliaukés epitelio Igstelése esanciy SSH receptoriy, stimuliuojamas
jodo jsisavinimas ir pavertimas organiniu bei tiroglobulino, trijodtironino (T3) ir tiroksino (T 4)
sintezé ir iSskyrimas.

Ligoniams, sergantiems gerai diferencijuotu skydliaukés véziu, pasalinama visa arba beveik visa
skydliauké. Optimaliai skydliaukes likuciy ir vézio diagnozei, taikant radioaktyvaus jodo sankaupos
skydliaukés skenavimg ar tiroglobulino méginj bei skydliaukés liku¢iy gydymui radioaktyviuoju jodu,
reikia, kad serume buty daug SSH, kuris stimuliuoty skydliaukés lasteliy radioaktyvaus jodo
pasisavinimg ir/arba tiroglobulino i$skyrima. [prastas budas SSH kiekiui didinti buvo skydliaukés
hormono slopinimo terapijos (SHST) nutraukimas, todél pacientams paprastai atsirasdavo hipotirozés
pozymiy ir simptomy. Vartojant Thyrogen pacientams, kurie dél taikomos SHS terapijos yra
eutiroidingje biikl¢je, skatinimas SSH, bitinas radioaktyviojo jodo jsisavinimui ir tiroglobulino
i8skyrimui. Taip iSvengiama susijusio su hipotiroze liguistumo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Diagnostinis naudojimas

Dviem tyrimais parodyta, kad Thyrogen, vartojamas vaizduoti radioaktyvaus jodo kaupimasi ir kartu
atlikti tiroglobulino serume tyrima, jei reikia nustatyti skydliaukeés likucius ir véZzj, yra veiksmingas ir
saugus. Vieno tyrimo metu buvo isbandyti du dozavimo rezimai: po 0,9 mg i raumenis kas 24 val. du
kartus (0,9 mg x 2) ir po 0,9 mg j raumenis kas 72 val. tris kartus (0,9 mg x 3). Abu dozavimo rezimai
buvo veiksmingi, juos taikant gauti rezultatai statistiSkai nesiskyré nuo rezultaty, gaunamy nutraukus
skydliaukés hormono vartojima, kai, norint gauti diagnozei reikalingg radioaktyvaus jodo susikaupimo
skydliaukéje skenavimo vaizda, buvo skatinamas jo pasisavinimas. Abiejy dozavimo rezimy atveju,
lyginant su tyrimu, atlickamu skydliaukés hormony vartojantiems ligoniams, Thyrogen stimuliuoto
tiroglobulino paimto atskirai ar atlickamo kartu su radioaktyviojo jodo skydliaukés skenavimo tyrimo
tikslumas, jautrumas ir neigiamos sp&jamos reikSmeés nustatymas buvo geresni.

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad atliekant operuoty ligoniy skydliaukés likucio ar vézio nustatymui
reikalingg tiroglobulino tyrima, kai Zemiausia nustatymo riba yra 0,5 ng/ml tiroglobulino, Thyrogen
stimuliuoti tiroglobulino 3 ng/ml, 2 ng/ml ir 1 ng/ml kiekiai atitinka 10 ng/ml, 5 ng/ml ir 2 ng/ml
tiroglobulino kiekius, kurie biina nutraukus skydliaukés hormono vartojima. Sie tyrimai parod¢, kad
tiroglobulino nustatymas naudojant Thyrogen yra jautresnis, negu tiroglobulino nustatymas SHST
metu. Ypac jautresnis jis buvo III fazés tyrime, kai buvo tiriami 164 pacientai: skydliaukés kilmés
audinio nustatymo daznis, atliekant tiroglobulinui nustatyti Thyrogen méginj, sieké 73 % - 87 %, tuo
tarpu kai tiroglobulinas buvo vartojamas SHST metu, esant tokiems patiems paimtos medziagos
kiekiams ir lyginimui naudotiems standartams, jis buvo 42 % - 62 %.

Po gydymo, atlikus skenavima ar limfmazgiy biopsija, ligos metastazés buvo nustatytos 35 ligoniams.
Visy 35 ligoniy tirogeno stimuliuoto tiroglobulino kiekis virsijo 2 ng/ml, o tiroglobulino kiekis SHST
metu, vir§ijantis 2 ng/ml, buvo 79 % visy §iy ligoniy.

Ikiterapine stimuliacija
Lyginamyjy tyrimy programoje, kurioje dalyvavo 60 tiriamyjy pacienty: skydliaukés véziu serganciy

pacienty skydliaukés audiniy liekany (po tiroidektomijos) sékmingos abliacijos, naudojant
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100 mCi/3,7 GBq (% 10 %) radioaktyvyji joda, daznis pacienty, gydyty po skydliaukés hormony
vartojimo nutraukimo, buvo panasus ] pacienty, gydyty po Thyrogen vartojimo. Tyrime dalyvave
pacientai buvo suaugusieji (vyresni kaip 18 mety), kuriems naujai buvo diagnozuota diferencijuota
papiliné arba folikuliné skydliaukés karcinoma, jskaitant papiling-folikuling karcinoma, kuri
daugiausiai (54 i§ 60) charakterizuojama kaip T1-T2, NO-N1, MO (pagal TNM Kklasifikacija). Likuéiy
abliacijos sékmé buvo patvirtinta taikant radioaktyvaus jodo sankaupos skenavima ir tiroglobulino
meéginiu pragjus 8+ 1 ménesiams po gydymo. Visiems 28 pacientams (100 %), gydytiems po SHS
terapijos nutraukimo ir visiems 32 pacientams (100 %), gydytiems po Thyrogen vartojimo, nebuvo
nustatyta matomy radioaktyvaus jodo sankaupy skydliaukés vagoje ar, jei matoma, <0,1 % suvartoto
radioaktyvaus jodo aktyvumo skydliaukés vagoje. Skydliaukés likuéiy abliacija buvo sékminga ir
remiantis Thyrogen stimuliuojamo <2 ng/ml Tg kiekio serume kriterijumi pra¢jus astuoniems
ménesiams po abliacijos, bet tik pacientams, kuriy organizme nesigamino antitiroglobulino antikiiniai.
Remiantis Siuo Tg kriterijumi, 18 pacienty i$ 21 (86 %), kuriems buvo nutraukta SHS terapija, ir

23 pacientams i§ 24 (96 %), dalyvavusiy gydymo vaistu Thyrogen grupéje, abliacijos bidu buvo
s¢kmingai pasalinti skydliaukés likuciai.

Nutraukus skydliaukés hormono vartojima, gyvenimo kokyb¢ labai pablogéja, taciau islieka
nepakitusi, jei taikomas bet kuris Thyrogen dozavimo rezimas abiems indikacijoms.

Testinis tyrimas buvo atliktas su pacientais, baigusiais dalyvauti pradiniame tyrime. Gauti 51 paciento
duomenys. Pagrindinis testinio tyrimo tikslas buvo patvirtinti skydliaukés likuciy abliacijos rezultatg
naudojant Thyrogen-stimuliuotg radioaktyvaus jodo statinj kaklo skenavimg po vidutiniskai 3,7 mety
stebéjimo (nuo 3,4 iki 4,4 mety), po ko atlickama abliacija radioaktyviuoju jodu. Taip pat buvo
atlieckamas Thyrogen-stimuliuoto tiroglobulino tyrimas.

Abliacija buvo laikoma sékminga tuomet, kai skenuojant nebuvo matomas sugérimas skydliaukés
guolyje arba sugérimas buvo mazesnis nei 0,1 %. Visiems pacientams, kuriems pradiniame tyrime
abliacija buvo vertinta kaip sékminga, toks vertinimas patvirtintas ir testinio tyrimo metu. Be to, né
vienam pacientui per 3,7 mety stebéjimo laikotarpj nebuvo recidyvo. IS viso, 48 i§ 51 pacienty (94 %)
nebuvo duomeny apie vézio recidyva, 1 pacientui buvo galimas vézio recidyvas (nors nebuvo aisku, ar
Siam pacientui buvo tikrasis recidyvas ar dél vietinés ligos persistuojantis navikas, kuris buvo
nustatytas tyrimo pradZzioje) ir 2 pacientai negaléjo biiti vertinami.

Apibendrinus $io pagrindinio tyrimo ir tgstinio tyrimo rezultatus, Thyrogen poveikis néra prastesnis
nei skydliaukés hormony vartojimo nutraukimas ikiterapinei SSH kiekio padidinimo stimuliacijai,
skirtai skydliaukés audinio liekany abliacijai radioaktyviuoju jodu po chirurginés operacijos.

Dviejy didelés apimties, prospektyviniy, atsitiktinés atrankos tyrimy — HiLo tyrimo (Mallick) ir
ESTIMABLI tyrimo (Schlumberger) — metu buvo palyginti pacienty, serganciy diferencijuotu
skydliaukés véziu, kuriems buvo atlikta tiroidektomija, skydliaukés likuciy abliacijos metodai.
Abiejuose tyrimuose pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j viena i§ 4 gydymo grupiy: Thyrogen
+ 30 mCi 'I, Thyrogen + 100 mCi "*'1, skydliaukés hormono nutraukimas + 30 mCi *'I arba
skydliaukés hormono nutraukimas + 100 mCi *'1. Pacienty biiklé buvo vertinta mazdaug po

8 ménesiy. | Hilo tyrimg atsitiktine tvarka buvo atrinkti 438 pacientai (T1-T3, Nx, NO ir N1,

MO augliy stadijos) 29 centruose. Kaip parodé radioaktyvaus jodo skenavimas ir stimuliuotas Tg
kiekis (n = 421), abliacija buvo sékminga 86 % pacienty visose keturiose gydymo grupése. Visy
poveikio skirtumy 95 % pasikliautiniy intervaly ribos nesiskyré daugiau nei 10 procenty, o tai rodo,
kad mazas radioaktyvaus jodo aktyvumas néra prastesnis uz didelj aktyvuma. T3 ir N1 stadijy
pacienty tyrimy analizé parodé, kad Siuose pogrupiuose abliacijos sékmé yra tokia pat gera kaip ir
mazesnés rizikos pacienty. | ESTIMABLI1 tyrimg 24 centruose atsitiktine tvarka buvo atrinkti

752 pacientai, sergantys mazos rizikos skydliaukés véziu (augliy stadijos: pT1 <1 cm ir N1 arba Nx,
pT1 > 1-2 cm ir bet kuri N stadija arba pT2 NO, visi pacientai M0). Remiantis 684 vertinty pacienty
duomenimis, atlikus kaklo ultragarsinj tyrima ir vertinant stimuliuoto Tg koncentracija, bendra
abliacijos sékmé visose keturiose gydymo grupése buvo 92 % ir statistiskai reikSmingo skirtumo tarp
$iy grupiy nebuvo.



Tyrimo ESTIMABLI metu 726 (97 %) i§ 752 dalyvavusiy tyrime pacienty buvo stebimi dél ligos
recidyvo. Stebéjimo laiko mediana buvo 5,4 mety (0,5-9,2 mety).

Toliau esanciose lentelése pateikiama tyrimy ESTIMABLI ir HiLo ilgalaikio steb&jimo informacija.
1 lentelé. Recidyvo daZnis pacientams, kurie gavo mazg arba didele RAJ doze, ir tiems, kurie

pries abliacija vartojo Thyrogen arba jiems buvo nutrauktas skydliaukés hormono (NSH)
vartojimas, tyrimo ESTIMABL1 metu

Thyrogen (N=374) NSH (N=378)
Bendras pacienty, kuriems buvo recidyvas, skaiCius 7 (1,9 %) 4 (1,1 %)
(5,4 mety)
Mazo aktyvumo RAJ (1,1 GBq) 5(1,3 %) 1 (0,3 %)
Didelio aktyvumo RAJ (3,7 GBq) 2 (0,5 %) 3 (0,8 %)

Tyrimo HiLo metu 434 (99 %) pacientai i§ 438 nuo pradziy dalyvavusiy tyrime, buvo stebimi dél ligos
recidyvo. Stebéjimo laiko mediana buvo 6,5 mety (4,5-7,6 mety).

2 lentelé. Recidyvo daZnis pacientams, gavusiems mazZo arba didelio aktyvumo RAJ,
tyrime HilLo

Mazo aktyvumo Didelio aktyvumo RAJ dozé
RAJ dozé (3,7 GBq)
(1,1 GBq)
Bendras pacienty, kuriems buvo 11 10
recidyvas, skaiCius
Recidyvo daznis (3 metai) 1,5 % 2,1 %
Recidyvo daznis (5 metai) 2,1% 2,7%
Recidyvo daznis (7 metai) 5,9 % 7,3 %

RS: 1,10 [95 % PI 0,47 — 2,59]; p=0,83

3 lentelé. Recidyvo daznis pacientams, kurie prie§ abliacija vartojo Thyrogen arba jiems buvo
nutrauktas skydliaukés hormono vartojimas, tyrimo HiL.o metu

Thyrogen Skydliaukés hormony vartojimo
nutraukimas (SHN)
Bendras pacienty, kuriems buvo 13 8
recidyvas, skaicius
Recidyvo daznis (3 metai) 1,5 % 2,1 %
Recidyvo daznis (5 metai) 2,1 % 2,7%
Recidyvo daznis (7 metai) 8,3 % 5,0 %

RS: 1,62 [95 % P1 0,67 — 3,91], p=0,28

Ilgalaikio stebéjimo duomenys tyrimy ESTIMABLI1 ir HiLo metu patvirtino, kad iSeitys buvo
panasios visy keturiy gydymo grupiy pacientams.




Apibendrinus, Sie tyrimai patvirtina mazo aktyvumo radioaktyvaus jodo kartu su tirotropinu alfa
veiksminguma (sukeliant] maZesnj radiacijos poveikj). Tirotropino alfa vartojimas ikiterapinei
stimuliacijai, skirtai skydliaukés audinio liekany abliacijai radioaktyviuoju jodu po chirurginés
operacijos, buvo neprastesnis nei skydliaukés hormony vartojimo nutraukimas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés Thyrogen savybés buvo tirtos darant vieng 0,9 mg injekcija j raumenis gerai
diferencijuotu skydliaukés véziu sergantiems ligoniams. Po injekcijos, praéjus 13 + 8 val. susidaré
vidutiné Thyrogen maksimali koncentracija (Cmax), kurios vidutiné reik§mé buvo 116 + 38 mU/I.
Pusinés eliminacijos laikas buvo 22 + 9 val. Manoma, kad pagrindinis tirotropino alfa Salinimo kelias
yra pro inkstus, mazesne dalimi - pro kepenis.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Ikiklinikiniy saugumo tyrimo duomeny yra nedaug, bet jie neatskleidZzia jokio, atsiradusio dél
Thyrogen naudojimo, ypatingo pavojaus Zmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Manitolis

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas

Natrio chloridas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryty flakony
3 metai.

Paruosto tirpalo
Paruostg tirpala rekomenduojama suleisti ne véliau kaip per 3 valandas.

Paruostg tirpalg galima laikyti Saldytuve 2 °C—8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 val. apsaugotg nuo
Sviesos ir mikrobinio uzter§tumo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikyti flakong iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidraus I tipo stiklo 5 ml flakonai. Flakonas uzkimstas silikonizuotu butilo kamsc¢iu, apsaugotu
pazeidimui atspariu, greitai atidaromu dangteliu. Kiekviename flakone yra 1,1 mg tirotropino alfa.
Praskiedus 1,2 ml injekcinio vandens susidaro 1 ml tirpalo (atitinkancio 0,9 mg Thyrogen),
Svirks¢iamo pacientui.
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Kad flakone biity pakankamas, leidziantis paimti tikslig doze, vaisto kiekis, Thyrogen flakone yra
0,2 ml vaisto perteklius.

Pakuoté: vienas arba du flakonai vienoje kartoninéje dézutéje.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Miltelius, skirtus injekciniam tirpalui ruosti, reikia iStirpinti injekciniame vandenyje. Vienai injekcijai
reikia tik vieno Thyrogen flakono. Vienas Thyrogen flakonas skirtas tik vienai injekcijai.

Naudokite aseptinj metoda.

I flakong su Thyrogen milteliais jpilkite 1,2 ml injekcinio vandens. Atsargiai sukdami flakona, jo
turinj maisykite tol, kol visa medziaga istirps. Tirpalo nekratykite. Milteliams iStirpus bendras tiiris
flakone bus 1,2 ml. Thyrogen tirpalo pH biina apie 7,0.

Pazitirékite, ar Thyrogen tirpale néra pasaliniy daleliy ir ar nepakito jo spalva. Thyrogen tirpalas turi
biiti skaidrus bespalvis. Jei tirpale yra pasaliniy daleliy, jei jis drumstas ar pasikeité spalva, jo

nevartokite.

I flakono j Svirksta iStraukite 1 ml Thyrogen tirpalo. Jame yra reikalingas 0,9 mg tirotropino alfa
kiekis, kurj reikia susvirksti.

Thyrogen milteliuose néra konservanty. Nesuvartotg tirpalg reikia nedelsiant iSmesti. Specialiy
reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

Thyrogen tirpalg reikia susvirksti per tris valandas, ta¢iau Thyrogen tirpalas, jei yra laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C), chemiskai stabilus iSlieka apie 24 valandas. Svarbu pazymeéti, kad
mikrobiologinis tirpalo saugumas priklauso nuo jo ruos§imo salygy sterilumo.

7.  REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. kovo 9 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. sausio 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Genzyme Corporation.

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

MA 01701

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojy, atsakingy uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (FEURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (1 FLAKONO PAKUOTE)
ISORINE DEZUTE (2 FLAKONU PAKUOTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thyrogen 0,9 mg milteliai injekciniam tirpalui.
Thyrotropinum alfa

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 0,9 mg/ml tirotropino alfa, atskiedus 1,2 ml injekcinio vandens.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos:

manitolis,

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio-vandenilio fostatas heptahidratas,
natrio chloridas.

Daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas milteliy injekciniam tirpalui
2 flakonai milteliy injekciniam tirpalui, atitinka 2 dozes, kurias reikia leisti kas 24 val.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti tik ] raumenis.

IStraukiama tik 1 ml vaisto (atitinka 0,9 ml tirotropino alfa).
Paruosta tirpalg susvirksti per 3 valandas.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Flakong laikyti iSorinéje dézutgje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg tirpalg biitina iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Thyrogen 0,9 mg milteliai injekciniam tirpalui.
Thyrotropinum alfa
Leisti | raumenis.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Laikyti galdytuve (2 °C — 8 °C).

Sanofi Winthrop Industrie
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Thyrogen 0,9 mg milteliai injekciniam tirpalui
Tirotropinas alfa (Thyrotropinum alfa)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Thyrogen ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Thyrogen
Kaip vartoti Thyrogen

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Thyrogen

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Thyrogen ir kam jis vartojamas

Thyrogen sudétyje yra veikliosios medziagos tirotropino alfa. Thyrogen yra zmogaus skydliauke
stimuliuojantis hormonas (SSH), pagamintas taikant biotechnologijos procesus.

Thyrogen vartojamas kai kuriy tipy skydliaukés véziui nustatyti ligoniams, kurie po skydliaukeés
pasalinimo vartoja skydliaukés hormony. Vienas i§ poveikiy — likes skydliaukés audinys
stimuliuojamas jsisavinti joda, o tai yra svarbu atliekant radioaktyviojo jodo skenavimg. Jis taip pat
stimuliuoja likusj skydliaukés audinj gaminti tiroglobuling ir skydliaukés hormonus. Siy hormony
koncentracija kraujyje galima matuoti.

Thyrogen taip pat vartojamas gydymui kartu su radioaktyviuoju jodu siekiant pasalinti (abliuoti)
skydliaukés audinj (likucius) po chirurginio skydliaukés pasalinimo pacientams, kuriems néra antriniy
naviky (metastaziy) ir vartojantiems skydliaukés hormona.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Thyrogen

Thyrogen vartoti negalima:

. jei yra alergija galvijy ar Zmoniy skydliauke stimuliuojanc¢iam hormonui (SSH) arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje),
o jei esate néscia.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Thyrogen:

o jeigu Jis sergate inksty liga, dél kurios atlickama dializé; gydytojas nuspres, kokig Thyrogen
doze skirti, nes Jums yra didesnis pavojus patirti galvos skausmg arba pykinima,

o jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla; kiek radioaktyvaus jodo Jums galima skirti, nuspres
gydytojas,
o jeigu sutrikusi Jusy kepeny veikla, Thyrogen vartoti turéty buti galima.
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Poveikis naviko augimui

Pranesta, kad skydliaukés véziu sergantiems pacientams dél diagnostinio tyrimo nustojus vartoti
skydliaukés hormony émé augti navikas. Buvo manoma, kad tai susije¢ su ilgesnj laikotarpj padidéjusiu
skydliaukg¢ stimuliuojanc¢io hormono (SSH) kiekiu. Gali biiti, kad Thyrogen taip pat sukelia naviky
augimg. Klinikiniy tyrimy metu tai nebuvo pastebéta.

D¢l Thyrogen vartojimo padidéjus SSH koncentracijai, pacientams, turintiems antriniy naviky
(metastaziy), gali tinti arba kraujuoti §iy metastaziy vietoje, pastarosios gali padidéti. Jeigu metastazes
yra siaurose erdvése, pvz., galvos arba nugaros smegenyse, pacientai gali patirti staigiai
pasireiSkian¢iy simptomy, pavyzdziui, vienos kiino pusés paralyziy (hemiparezg), kvépavimo
sutrikimy arba apakti.

Ar Jus priklausote specifinei ligoniy grupei, kuriems reikalingas parengiamasis gydymas
kortikosteroidais (pavyzdziui, ligoniai su antriniais véZiniais navikais galvos ar nugaros smegenyse),
nuspres gydytojas. Jeigu Jums kyla klausimy, kreipkités | gydytoja.

Vaikams
Trukstant duomeny apie Thyrogen vartojimg vaikams, Thyrogen jiems turéty biiti skiriamas tik
iSimtinémis aplinkybémis.

Senyvi pacientai

Specialiy atsargumo reikalavimy senyviems pacientams laikytis nereikia. Taciau, jei skydliauké Jums
néra visiSkai paSalinta ir JUs taip pat sergate Sirdies liga, gydytojas padés nuspresti, ar Jums galima
skirti Thyrogen.

Kiti vaistai ir Thyrogen

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Apie Thyrogen sgveika su skydliaukés hormonais, kuriuos Jus galbiit vartojate, nieko nezinoma.

Tikslig radioaktyvaus jodo dozg, reikalingg atliekant radioaktyvaus jodo skenavima, atsizvelgdamas |
vartojamus skydliaukés hormonus, nustatys Jusy gydytojas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Nevartokite Thyrogen, jei esate néscia. Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate
néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Thyrogen negalima vartoti zindan¢ioms moterims. Vél pradéti zindyti galima tik gydytojui leidus.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie pacientai po Thyrogen vartojimo gali jausti galvos svaigima ar skausma, kuris gali veikti

gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Thyrogen sudétyje yra natrio
Kiekviename §io vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Thyrogen

Sj vaista Jums suleis gydytojas arba slaugytoja.

Gydyma turi prizidireti skydliaukés vézio gydymo patirtj turintis gydytojas. Thyrogen miltelius reikia
iStirpinti injekciniame vandenyje. Vienai injekcijai reikia tik vieno Thyrogen flakono. Thyrogen turi
biiti leidziamas tik ] sédmeny raumenj. Sio tirpalo niekada negalima leisti j veng. Thyrogen negalima
maiSyti su kitais vaistais tos pacios injekcijos metu.
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Rekomenduojama Thyrogen dozavimo schema: dvi dozés, vartojamos kas 24 valandas. 1 ml Thyrogen
tirpalo suleis gydytojas ar slaugytoja.

Kai bus atlickamas radioaktyvaus jodo kaupimo skydliaukéje skenavimas ar Salinimas (abliacija),
praéjus 24 valandoms po paskutinés Thyrogen injekcijos, gydytojas Jums skirs radioaktyvaus jodo.
Diagnostinis skenavimas turi biiti atliekamas 48—72 val. po radioaktyvaus jodo pavartojimo (72—
96 val. po paskutinés Thyrogen injekcijos).

Kad sumazéty foninis radioaktyvumas, skenavimas po gydymo gali biti atlickamas keletg dieny
véliau.

Tiroglobulino (Tg) tyrimui reikalingg serumo méginj gydytojas arba slaugytoja turi paimti po
paskutinés Thyrogen injekcijos praéjus 72 valandoms.

Vaikams

Jusy vaiko gydytojas padés Jums nuspresti, ar Thyrogen reikia skirti Jusy vaikui.

Pavartojus per didele¢ Thyrogen doze

Pacientams, kurie atsitiktinai pavartojo per didele Thyrogen doze, pasireiské pykinimas, silpnumas,
svaigulys, galvos skausmas, vémimas ir kar§¢io pylimas.

Perdozavimo atveju sitiloma stengtis atkurti skysciy balansa, taip pat galima apsvarstyti vaisty nuo
vémimo vartojima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Toliau nurodytas pastebétas Thyrogen Salutinis poveikis.

Labai dazZnas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 zmoniy):
o pykinimas.

Dazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

° vémimas,

o nuovargis,

. svaigulys,

. galvos skausmas,
. silpnumas.

NedaZni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 100 zmoniy):
karscio pojutis,

dilgéling (urtikarija),

bérimas,

gripo simptomai,

karS¢iavimas,

Saltkrétis,

nugaros skausmas,

viduriavimas,

dilgciojimo pojitis (parestezija),
kaklo skausmas,

skonio netekimas (ageuzija),
sutrikes skonio pojttis (disgeuzija),
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. gripas.

Nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

naviko sukeltas tinimas,

skausmas (jskaitant skausma metastaziy (antriniy véziniy augliy) vietoje),

tremoras,

insultas,

stiprus juntamas Sirdies plakimas,

veido ir kaklo paraudimas,

dusulys,

niezulys,

stiprus prakaitavimas,

raumeny arba sgnariy skausmas,

reakcijos injekcijos vietoje, jskaitant paraudima, nemalony pojutj, niezulj, vietos skausmg ar

dilg€iojima ir nieztintj bérima,

zema SSH koncentracija,

. padidéjes jautrumas (alerginés reakcijos): tai gali biiti dilgéliné (urtikarija), niezéjimas, veido ir
kaklo paraudimas, sunkumas kvépuojant ir bérimas.

Thyrogen vartojantiems pacientams, kuriems nepaSalinta dalis arba visa skydliauké, labai retais
atvejais pasireiSké hipertirozé (padidéjes skydliaukés aktyvumas) arba prieSirdziy virpéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Thyrogen

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikyti flakong iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Thyrogen tirpala rekomenduojama suleisti per tris valandas po iStirpinimo.

Paruosta tirpalg galima laikyti Saldytuve 2 °C—8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 val. apsaugotg nuo
Sviesos ir mikrobinio uzterStumo.

Nevartokite $io vaisto, jeigu jame yra pasaliniy daleliy, tirpalas yra drumstas ar pasikeité jo spalva.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Thyrogen sudétis

Veiklioji medziaga yra tirotropinas alfa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kiekviename flakone yra 0,9 mg tirotropino alfa, atskiedus 1,2 ml injekcinio vandens. I$traukiama tik
1 ml vaisto (atitinka 0,9 ml tirotropino alfa).

Pagalbinés medziagos yra:

. Manitolis

° Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
. Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas
° Natrio chloridas

Thyrogen sudétyje yra natrio, zr. 2 skyriy.
Thyrogen i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Milteliai injekciniam tirpalui.
Balti arba balsvi liofilizuoti milteliai.

Pakuoté: vienas arba du Thyrogen flakonai vienoje kartoninéje dézutéje. Gali buti tieckiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 32 (0) 2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

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

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArada
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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

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.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

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

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

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



Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)

C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tnh: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Rekomenduojama Thyrogen dozavimo schema yra dvi 0,9 mg tirotropino alfa dozés leidZziamos |
raumenis kas 24 valandas.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Naudokite aseptinj metoda.

I flakong su Thyrogen milteliais jpilkite 1,2 ml injekcinio vandens. Atsargiai sukdami flakong jo turinj
maisykite tol, kol visa medZziaga istirps. Tirpalo nekratykite. Milteliams iStirpus bendras tiiris flakone
bus 1,2 ml. Thyrogen tirpalo pH biina apie 7,0.

Paziurekite, ar Thyrogen tirpale néra pasaliniy daleliy ir ar nepakito jo spalva. Thyrogen tirpalas turi
biiti skaidrus bespalvis. Jei tirpale yra pasaliniy daleliy, jei jis drumstas ar pasikeité spalva, jo
nevartokite.

I flakono j Svirksta iStraukite 1 ml Thyrogen tirpalo. Jame yra reikalingas 0,9 mg tirotropino alfa
kiekis, kurj reikia susvirksti.

Thyrogen milteliuose néra konservanty. Nesuvartotg tirpala nedelsiant iSmeskite. Specialiy
reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

Paruosta tirpalg reikia susvirksti per tris valandas. Paruostg tirpala galima laikyti Saldytuve 2 °C—8 °C

temperattiroje ne ilgiau kaip 24 val. apsaugota nuo Sviesos ir mikrobinio uzter§tumo. Svarbu pazyméti,
kad mikrobiologinis tirpalo saugumas priklauso nuo jo ruosimo salygy sterilumo.
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