I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Thyrogen 0,9 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs Thyrogen flakons satur 0,9 mg alfa tirotropina nominalas veértibas (Thyrotropinum alfa).

------

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.
Balts vai pelekbalts liofilizéts pulveris.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thyrogen indicéts lietosanai ar seruma tireoglobulina (Tg) testu, veicot izmekl€Sanu ar vai bez
radioaktiva joda, lai atklatu vairogdziedzera audu atliekas un augsti diferencétu vairogdziedzera vezi
pacientiem péc tireoidektomijas, kuri sanem hormonus nomacosu terapiju (VHNT).

Zema riska grupas pacientus ar augsti diferencétu vairogdziedzera vézi, kuriem ir nenosakams Tg
Iimenis VHNT laika un nav rc (rekombinantas cilvéka) TSH stimul&tas seruma Tg limena
paaugstinasanas, varétu atkartoti parbaudit, nosakot rcTSH stimuléto Tg Itmeni.

Thyrogen kombinacija ar radioaktivo jodu diapazona no 30 mCi (1,1 GBq) Iidz 100 mCi (3,7 GBq) ir
indic@ts pirmsterapeitiskai stimulacijai atlikuSo vairogdziedzera audu ablacijai pacientiem ar augsti
diferencetu vairogdziedzera v&zi péc gandriz pilnigas vai pilnigas tireoidektomijas, un kuriem nav
noverojamas attalinatu vairogdziedzera véza metastazu pazimes (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzrauga arstiem ar pieredzi vairogdziedzera véza arst€Sana.

Devas
Ieteicama devu shéma ir divas 0,9 mg alfa tirotropina devas, ko ievada ar 24 stundu starplaiku tikai
intramuskularas injekcijas veida.

Pediatriskd populdcija
Datu triikuma dg] par Thyrogen lietoSanu b&rniem Thyrogen drikst lietot berniem tikai iznp€muma
gadijumos.

Gados vecdki pacienti

Kontrol&tu petijumu rezultati liecina, ka nav atskiribas starp Thyrogen droSumu un efektivitati
pieaugusSiem pacientiem Iidz 65 gadu vecumam un pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, ja Thyrogen
lieto diagnostiskos noliikos.

Gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.4. apakspunktu).



Pacienti ar nieru/aknu darbibas traucéjumiem

P&cregistracijas uzraudzibas dati, ka ar publicéta informacija liecina, ka Thyrogen eliminacija ir
ieverojami lenaka no dializes atkarigiem pacientiem un pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija
(ESRD), tadgjadi izraisot ilgstosaku tireoidstimul&josa hormona (TSH) limena paaugstinasanos
vairakas dienas péc arstéSanas. Tas var paaugstinat galvassapju un sliktas diisas risku. Nav veikti
petfjumi alternativu Thyrogen devu shému noskaidrosanai ESRD pacientiem, lai ieteiktu zalu devas
samazinasanu Sai pacientu populacijai.

Pacientiem ar nozimigiem nieru darbibas trauc&jumiem radiologam riipigi jaizvélas radioaktiva joda
aktivitate.

Thyrogen lietoSanai pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu nav nepiecieSami Tpasi apsverumi.

LietoSanas veids

------

intramuskularas injekcijas veida. leteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit
6.6. apakspunkta.

Izmekl&sanai ar radioaktivo jodu vai ablacijai radioaktivais jods jaievada 24 stundas p&c pedgjas
Thyrogen injekcijas. Diagnostiska scintigrafija javeic 48—72 stundas p&c radioaktiva joda lietoSanas,
bet scintigrafiju pec ablacijas var atlikt par dazam dienam, lai lautu samazinaties fona aktivitatei.

Turpmakai diagnostiskai tireoglobulima (Tg) koncentracijas noteikSanai seruma ta paraugs janem
72 stundas péc pedgjas Thyrogen injekcijas. Thyrogen ar Tg testu pacientiem ar augsti diferencétu
vairogdziedzera vézi péc tireoidektomijas kontrolei jalieto atbilstosi oficialajam vadlinijam.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret verSa vai cilvéka tireoidstimulgjoSo hormonu vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Thyrogen nedrikst ievadit intravenozi.

Lietojot ka alternativu lidzekli p&c vairogdziedzera hormona atcelSanas, visa kermena scintigrafija
(WBS) un Tg noteiksana p&c Thyrogen lietosanas nodrosina augstako jutibu vairogdziedzera atlieku
audu vai véZa noteikSanai. Lietojot Thyrogen, var bt viltus negativi rezultati. Ja ir augsts aizdomu
indekss, ka pastav metastatiska slimiba, jaapsver visa kermena scintigrafija un Tg parbaude, lai to
apstiprinatu.

Tg autoantivielu klatbiitne iesp&jama 18—40% pacientu ar diferencétu vairogdziedzera vézi, un tas var
dot viltus negativu Tg m&rfjumu seruma. Tadel nepiecieSami gan TgAb, gan Tg testi.

Gados vecakiem augsta riska grupas pacientiem, kuriem ir sirds slimiba (piemé&ram, sirds varstulu
slimiba, kardiomiopatija, koronaro artériju slimiba un tahiaritmija anamn&zg vai paslaik, ieskaitot
priekSkambaru fibrilaciju) un kuriem nav veikta tireoidektomija, pirms Thyrogen lietoSanas riipigi
jaizverte ieguvuma/riska attieciba.

Zinams, ka Thyrogen izraisa parejosu, tacu ieverojamu vairogdziedzera hormonu koncentracijas
palielinaganos seruma, ja to lieto pacientiem, kuriem in situ joprojam ir butiska vairogdziedzera audu



dala. Tade] pacientiem, kuriem atstata butiska vairogdziedzera atlicku audu dala, riipigi jaizverte
individuala ieguvuma un riska attieciba.

Ietekme uz audzgja augSanu un/vai izmeru

Pacientiem ar vairogdziedzera v&zi vairogdziedzera hormonu liectoSanas atcelSanas laika, lai veiktu
diagnostiskas procediiras, vairakos gadijumos zinots par stimulétu audzgja augsanu, kas ir saistits ar
TSH limena ilgstosu paaugstinasanos.

Pastav teorétiska iesp€ja, ka Thyrogen, tapat ka vairogdziedzera hormona atcelSana, var izraisit
stimulétu audzgja augSanu. Kliniskos p&tijumos, lietojot alfa tirotropinu, kas izraisa islaicigu TSH
limena paaugstinasanos seruma, nav zinots par audzgja augSanas gadijumiem.

TSH limena paaugstinasanas d€] pec Thyrogen ievadiSanas pacientiem ar metastatisku vairogdziedzera
vezi, Tpasi tadas norobezotas vietas ka galvas smadzeng€s, muguras smadzen€s un acs orbita vai ar
slimibas infiltraciju kakla apvidi So metastazu vieta, var but lokala tiiska vai asinoSana, kas palielina
audzgja izm&ru. Tas var izraisit akiitus simptomus, kas atkarigi no audu anatomiska novietojuma,
piemé&ram, pacientiem ar CNS metastazém radas hemiplégija, hemiparéze, redzes zudums. Péc
Thyrogen ievadiSanas zinots arT par balsenes tiisku, respiratoro distresu, kam nepiecieSama
traheotomija, un sape€m metastazes vieta. Pacientiem, kuriem audzgja viet€ja paplasSinasanas var
apdraudget vitali svarigas anatomiskas struktiiras, ieteicams apsvert ieprieksgju terapiju ar
kortikosteroidiem.

Natrijs
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija - biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Formali mijiedarbibas p&tijumi starp Thyrogen un citam zalem nav veikti. Kliniskajos p&tijumos
nenoveroja mijiedarbibu starp Thyrogen un vairogdziedzera hormoniem trijodtironinu (T3) un
tiroksinu (T4), lietojot tos vienlaikus.

Thyrogen lietoSanas laika var veikt izmekleSanu ar radioaktivo jodu, kamér pacients, lietojot
vairogdziedzera hormonus nomacosu terapiju, ir eutireoida stavokli. Dati par radioaktiva joda kinétiku
liecina, ka radioaktiva joda klirenss ir aptuveni par 50% lielaks eutireoida stavokli, salidzinot ar
hipotireoidu stavokli, kad ir pavajinata nieru darbiba, tadgjadi izraisot mazaku radioaktiva joda
uzkraganos organisma izmeklesanas laika. Sis faktors ir janem véra, izvéloties radioaktiva joda
aktivitati att€lu iegtiSanai ar radioaktiva joda palidzibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Dzivnieku reprodukcijas petijumi ar Thyrogen nav veikti.

Nav zinams, vai Thyrogen var nelabvéligi ietekmét augli, ja to lieto gritnieces, un vai Thyrogen var
ietekmét reproduktivo spgju.

Thyrogen kombinacija ar diagnostisku visa kermena scintigrafiju ar radioaktivo jodu griitniecibas
laika ir kontrindicets (skatit 4.3. apakSpunktu), jo auglis p&c tam tiek paklauts lielai radioaktiva
materiala devai.

BaroSana ar krati
Nav zinams, vai alfa tirotropins/metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslégt risku zidainim. Barojot
bérnu ar kriiti, Thyrogen nedrikst lietot.

Fertilitate
Nav zinams, vai Thyrogen var ietekmgt cilveku fertilitati.



4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Thyrogen var pavajinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo ir bijusi zinojumi
par reiboni un galvassapem.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir slikta diiSa un galvassapes, kas rodas attiecigi
11 % un 6 % pacientu.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Tabula mingtas blakusparadibas apkopo blakusparadibas, kas noverotas seSos prospektivos kltniskajos
pétijumos (N = 481), un blakusparadibas, par kuram Sanofi tika zinots péc Thyrogen registracijas.

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
Zinosanas biezums ir klasificets $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000
11dz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

MedDRA organu
sistému
klasifikacija

Loti biczi

Biezi

Retak

Nav zinami

Infekcijas un
infestacijas

gripa

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)

audzgja tiiska,
metastazu
izraisttas sapes

Nervu sistemas
traucgjumi

reibonis,
galvassapes

ageizija, disgeizija,
parestezijas

insults, trice

Sirds funkcijas
trauc&jumi

sirdsklauves

Asinsvadu
sistémas
trauc&jumi

pietvikums

Elposanas sistémas
traucgjumi, krtsu
kurvja un videnes
slimibas

dispnoja

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

slikta dusa

vemsSana

caureja

Adas un zemadas
audu bojajumi

natrene, izsitumi

nieze, hiperhidroze

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sist€mas bojajumi

kakla sapes,
muguras sapes

artralgija, mialgija

Visparéeji
trauc€jumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

nespéks, asténija

gripai lidziga
slimiba,
paaugstinata
kermena
temperatira,
drebuli, karstuma
sajiita

diskomforts, sapes,
nieze, izsitumi un
natrene injekcijas
vieta

Izmekl&jumi

pazeminats
TSH Iimenis




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts
Noveroti loti reti hipertireozes vai priekSkambaru fibrilacijas gadijumi, ievadot Thyrogen 0,9 mg
pacientiem ar dal&ji vai pilnigi saglabatu vairogdziedzeri.

Retak zinots par paaugstinatas jutibas izpausmém kliniska un p&cregistracijas perioda ietvaros. Sis
reakcijas bija natrene, izsitumi, nieze, pietvikums, respiratoras pazimes un simptomi.

Kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas 481 pacients, nevienam pacientam neveidojas antivielas pret
alfa tirotropinu pec vienreizgjas vai atkartotas ierobezotas (27 pacientiem) zalu lietoSanas. Pec
Thyrogen lietoSanas nav ieteicams noteikt TSH Iimeni. Nevar izsleégt antivielas, kas regularajas
novéroSanas parbaudg€s varétu ietekmé&t endogéna TSH noteikSanu.

P&c arsteSanas ar Thyrogen var palielinaties vairogdziedzera atliku$ie audi vai metastazes. Tas var
izraisit akiitus simptomus, kas ir atkarigi no audu anatomiska novietojuma. Piem&ram, pacientiem ar
CNS metastazém novéroja hemiplégiju, hemiparézi vai redzes zudumu. Péc Thyrogen ievadiSanas
zinots arT par balsenes tiisku, respiratoro distresu, kam nepiecieSama traheotomija, un par sapeém
metastazes vieta. Pacientiem, kuriem vietgja audz&ja paliclinasanas var nelabvéligi ietekmét dzivibai
svarigas anatomiskas struktiiras, apsverama ieprieksgja arst€Sana ar kortikosterordiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par zalu iedarbibu, parsniedzot ieteikto devu, aprobeZojas ar kliniskajiem p&tijumiem un pasu
arst€Sanas programmu. P&c Thyrogen devam, kas bija liclakas neka ieteiktas, trim pacientiem klinisko
petijumu laika un vienam pacientam Tpasas arst€Sanas programmas laika bija simptomi. Diviem
pacientiem péc 2,7 mg liclas i/m devas bija slikta dii$a, un vienam no Siem pacientiem sliktu dtsu
pavadija arT nespéks, reibonis un galvassapes. TreSajam pacientam p&c 3,6 mg lielas i/m devas bija
slikta diisa, vem3ana un karstuma vilni. Ipa$aja arsteéSanas programma 77 gadus vecam pacientam ar
metastatisku vairogdziedzera vézi, kuram vairogdziedzeris nebija izoperéts un kurs 6 dienu laika
sanéma cetras 0,9 mg Thyrogen devas, 2 dienas velak attistijas priekSkambaru mirdzg$ana, sirds
dekompensacija un terminals miokarda infarkts.

Vienam kliniskaja petijuma papildus iesaistitam pacientam simptomi radas pec Thyrogen intravenozas
ievadiSanas. Sim pacientam 15 miniites p&c intravenozas (i/v) bolus injekcijas veida ievaditas vienas
0,3 mg Thyrogen devas bija izteikta slikta diiSa, vemsSana, diaforéze, hipotensija un tahikardija.

Ieteicama arsteSana pardozeSanas gadijuma biitu Skidruma Iidzsvara atjaunoSana, un var€tu apsvert art
pretvemsanas lidzekla lietosanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hipofizes un hipotalama hormoni un to analogi, hipofizes prieksgjas daivas
hormoni un to analogi, ATK kods: HO1ABO1

Darbibas mehanisms

Alfa tirotropins (rekombinants cilvéka tireoidstimul&josais hormons - rcTSH) ir heterodimérisks
glikoproteins, ko ieglist ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu. Tas sastav no divam
nekovalenti saistitam apakSvienibam. cDNS satur kodu alfa apkSvienibai, kas sastav no



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

92 aminoskabju atlickam un satur divas ar slapekli saistitas glikoziléSanas vietas, un b&ta
apaksvienibai, kas sastav no 118 atlieckam un satur vienu ar slapekli saistitu glikoziléSanas vietu. Tam
ir dabiskam cilvéka tireoidstimulgjosam hormonam (TSH) lidzigas biokimiskas Tpasibas. Alfa
tirotropina saistiSanas ar TSH receptoriem uz vairogdziedzera epitelijSiinam stimulé joda absorbciju un
ieklausanu organiskos savienojumos, un tireoglobulina, trijodtironina (T3) un tirokstna (T4) sintézi un
atbrivosanos.

Pacientiem ar augsti diferencétu vairogdziedzera vézi tiek veikta gandriz pilniga vai pilniga
tireoidektomija. Optimalai vairogdziedzera atlicku audu vai véza diagnostic€Sanai, veicot izmekléSanu
ar radioaktivo jodu vai tireoglobulina testu, un vairogdziedzera atlieku arsteéSanai ar radioaktivo jodu
nepiecieSams augsts TSH [imenis seruma, lai stimul€tu radioaktiva joda absorbciju un/vai
tireoglobulina izdali$anos. Standarta pieeja, lai sasniegtu paaugstinatu TSH Itmeni, ir vairogdziedzera
hormonus nomacosas terapijas (VHNT) atcelSana, kas parasti pacientiem izraisa hipotireozes pazimes.
Lietojot Thyrogen, radioaktiva joda absorbcijai un tireoglobulina izdaliSanai, nepiecieSamo TSH
stimulaciju sasniedz, kamér pacienti ir eutireoida stavokli, turpinot VHNT, tadgjadi izvairoties no
saslimstibas, kas saistita ar hipotireozi.

Kliniska efektivitate un droSums

IzmantoSana diagnostika

Thyrogen efektivitate un droSums, veicot izmeklgSanu ar radioaktivo jodu vienlaikus ar seruma
tireoglobulina testu vairogdziedzera atlieku audu un véza diagnostic€Sanai, pieradita divos p&tijumos.
Viena no pé&tijumiem parbaudija divus devu reZimus: 0,9 mg intramuskulari ik péc 24 stundam divam
devam (0,9 mg x 2) un 0,9 mg intramuskulari ik p&c 72 stundam trim devam (0,9 mg x 3). Abi devu
reZimi bija efektivi, un nebija statistisku atSkiribu no vairogdziedzera hormona atcelSanas (VHA),
stimulgjot radioaktiva joda absorbciju diagnostiskiem izmeklgjumiem. Abi devu rezimi uzlaboja
jutibu, precizitati un negativo prognoz&to raditaju, veicot tireoglobulina stimulésanu ar Thyrogen
vienu pasu vai kombinacija ar radioaktiva joda izmeklgjumiem, salidzinot ar testiem, kas veikti
pacientiem, kuri turpinaja lietot vairogdziedzera hormonus.

Kliiskos petijumos vairogdziedzera atlieku audu vai véza konstateéSanai pacientiem, kuriem veikta
ablacija, izmantojot tireoglobulina testu ar zemako noteik$anas robezu 0,5 ng/ml, ar Thyrogen
stimul@tais tireoglobulina Iimenis 3 ng/ml, 2 ng/ml un 1 ng/ml atbilda tireoglobulina limenim p&c
vairogdziedzera hormona atcel3anas attiecigi 10 ng/ml, 5 ng/ml un 2 ng/ml. Sajos p&tijumos
konstat€ja, ka tireoglobulina tests, lietojot Thyrogen, ir daudz jutigaks neka tireoglobulina tests, veicot
VHNT. Specifiski 3. fazes petijuma, kura bija iesaistiti 164 pacienti, vairogdziedzera izcelsmes audu
konstate$anas pakape pec Thyrogen tiroglobulina testa bija 73—87%, bet, izmantojot tiroglobulu
VHNT laika, 42—62% tam pasam atskaites vertibam un salidzinamiem kontroles standartiem.

Metastatisku slimibu apstiprinaja 35 pacientiem péc arst€Sanas, veicot skengsanu vai limfmezgla
biopsiju. Ar Thyrogen stimulétie tireoglobulina Itmeni visiem 35 pacientiem bija virs 2 ng/ml, bet
VHNT laika tireoglobulina Iimenis virs 2 ng/ml bija 79% So pacientu.

Stimulacija pirms terapijas

Salidzinosa pétijuma, kura piedalijas 60 vert€jami pacienti, konstatgja, ka veiksmigas vairogdziedzera
atlieku likvidacijas Tpatsvars, izmantojot 100 mCi/3,7 GBq (= 10%) radioaktiva joda, slimniekiem ar
vairogdziedzera vézi péc tireoidektomijas bija salidzinams ar to, ko konstatgja slimniekiem, kurus
arst€ja pec Thyrogen terapijas atcelSanas, pretstata pacientiem, kurus arstgja pec Thyrogen lietosanas.
Petfjuma tika ieklauti pieaugusie (> 18 gadi) ar pirmo reizi diagnosticétu diferencétu papillaru vai
folikularu vairogdziedzera karcinomu, ieskaitot papillari-folikularo veidu, ko galvenokart raksturoja
(54 no 60) ka T1-T2, NO-N1, MO (TNM Kklasifikacija). Atlieku ablacijas panakumus novértgja ar
radioaktiva joda izmekl&Sanu un ar seruma tireoglobulina testu 8 = 1 meénesus pec arst€Sanas. Visiem
28 pacientiem (100%), kurus arstéja péc VHNT atcel$anas, un visiem 32 pacientiem (100%), kurus
arst€ja pec Thyrogen lietoSanas, nebija redzamas radioaktiva joda absorbcija s vairogdziedzera gultng,
vai, ja ta bija redzama, vairogdziedzera gultne absorbcija bija < 0,1% no radioaktiva joda ievaditas
devas. Vairogdziedzera atlicku ablacijas sekmes novertgja art ar Tg l[imena kriteriju Thyrogen
stimul&ta seruma < 2 ng/ml astonus me&nesus pec ablacijas, bet tikai pacientiem, kuriem nenoveroja
anti-Tg antivielu iedarbibu. Izmantojot So Tg kriteriju, 18/21 pacientiem (86%) un 23/24 pacientiem




(96%) vairogdziedzera atliekas bija veiksmigi likvidetas attiecigi VHNT atcelSanas grupa un
Thyrogen lietoSanas grupa.

P&c vairogdziedzera hormona atcelSanas dzives kvalitate nozimigi pasliktinajas, bet saglabajas, lietojot
abus Thyrogen devu rezimus abu indikaciju gadijuma.

Pacientiem pec sakotngja petijuma pabeigsanas tika veikts kontroles p&tijums, un ir pieejami dati par
51 pacientu. Galvenais kontroles peétijuma mérkis bija apstiprinat vairogdziedzera atlieku audu
stavokli péc atlieku likvidacijas ar radioaktivo jodu, izmantojot tirogéna stimuléta radioaktiva joda
kakla statiskas vizualizacijas metodi p&c vidgja noverosanas perioda 3,7 gadiem (robeZzas no 3,4 lidz
4,4 gadiem). Tika veikta arT tirogéna stimulé&ta tireoglobulina parbaude.

Vairogdziedzera ablacija pacientiem joprojam tika uzskatita par sekmigu, ja sken&jot netika novérota
radiofarmaceitiska preparata uzkrasanas vairogdziedzera gultng, vai ar, ja tika noverota, tad bija
mazaka neka 0,1%. Visiem pacientiem, kuriem sakotng&ja p&tijuma tika uzskatits, ka ablacija veikta, ta
tika apstiprinata arT kontroles petijuma. Bez tam nevienam pacientam 3,7 gadu ilgaja noverosanas
perioda laika netika apstiprinats recidivs. Kopuma 48/51 pacientiem (94%) netika konstat&tas véza
recidiva pazimes; 1 pacientam, iesp&jams, bija véZa recidivs (lai gan nebija skaidrs, vai §im pacientam
tas tieSam bija recidivs, vai originalpétijuma sakuma konstatétas regionalas slimibas persistgjoss
audzgjs), un 2 pacientus nevargja novertet.

Kopuma $aja galvenaja petijuma un kontroles petijuma Thyrogen iedarbiba nebija sliktaka par
vairogdziedzera hormonu atcelSanu TSH koncentracijas palielinasanai pirmsterapeitiskai
vairogdziedzera atlieku audu stimulacijai (péc kirurgiskas ablacijas) kombinacija ar radioaktivo jodu.

Divos lielos prospektivos, randomizgtos pétijumos — HiLo pétijuma (Mallick) un ESTIMABL1
pétijuma (Schlumberger) salidzinaja vairogdziedzera atlieku ablacijas metodes pacientiem ar
diferenciétu vairogdziedzera vézi, kuriem vairogdziedzeris bija izoperéts. Abos pétijumos pacienti tika
randomizéti viena (1) no &etram (4) arstéanas grupam: Thyrogen + 30 mCi 13'I,

Thyrogen + 100 mCi "*'I, vairogdziedzera hormona atcelSana + 30 mCi "*'I vai vairogdziedzera
hormona atcel§ana + 100 mCi *'I, un pacienti tika noverteti péc aptuveni 8 ménesiem. HiLo pétjjuma
randomizg&ti 438 pacienti (audz&ju stadijas T1-T3, Nx, NO un N1, M0) 29 centros. Ka novértéts attélu
ieglisana, izmantojot radioaktivo jodu (RAI), un ar stimuléto Tg Itmeni (n = 421), veiksmigas ablacijas
koeficients bija aptuveni 86% visas Cetras arsteSanas grupas. Visi 95% ticamibas intervali atSkirtbam
bija + 10 procentu robezas, Tpasi noradot, ka zema radioaktiva joda aktivitate nav sliktaka par augstu
aktivitati. T3 pacientu un N1 pacientu analizes konstatéts, ka §$Tm apakS§grupam bija vienadi labi
veiksmigas ablacijas raditaji, tadi ka zema riska pacientiem. ESTIMABLI pétijuma randomizeti

752 pacienti ar zema riska vairogdziedzera vézi (audzgju stadijas pT1 < 1 cm un N1 vai Nx,

pT1>1-2 cm un jebkura N stadija vai pT2 NO, visu pacientu M0) 24 centros. Pamatojoties uz

684 novertejamiem pacientiem, kopgjais veiksmigu ablaciju koeficients, kas tika novertets ar kakla
ultraskanas izmekl&jumiem un stimuletu Tg Iimeni, bija 92% bez statistiski nozimigam atSkirtbam
Cetru grupu starpa.

ESTIMABLI pétijuma 726 (97%) no sakotn&jiem 752 pacientiem tika noveroti attieciba uz slimibas
atkartoSanos. Kontroles mediana bija 5,4 gadi (0,5 [idz 9,2 gadi).

Tabulas zemak sniegta ilgtermina kontroles informacija par ESTIMABL1 un HiLo p&tjjumiem.

1. tabula. AtkartoSanas raditajs pétijuma ESTIMABLI1 pacientiem, kas sanéma zemas vai
augstas aktivitates RAI devas, un tiem, kas tika sagatavoti ar Thyrogen vai VHA

Thyrogen (N=374) VHA (N=378)
Kopgjais pacientu skaits ar atkartoSanos (5.4 gadi) 7 (1,9%) 4 (1,1%)
Zemas aktivitates RAI (1,1 GBq) 5 (1,3%) 1 (0,3%)
Augstas aktivitates RAI (3,7 GBq) 2 (0,5%) 3 (0,8%)




HiLo pétijuma 434 (99%) no sakotngjiem 438 pacientiem tika noveroti attieciba uz slimibas
atkartoSanos. Kontroles mediana bija 6,5 gadi (4,5 Iidz 7,6 gadi).

2. tabula. Atkartosanas raditajs pétijuma Hil.o pacientiem, kas sanéma zemas vai augstas
aktivitates RAI devas

Zemas aktivitates RAI (1,1 | Augstas aktivitates RAI (3,7
GBq) deva GBq) deva
Kop¢gjais pacientu skaits ar atkartoSanos 11 10
AtkartoSanas raditajs (3 gadi) 1,5% 2,1%
Atkartosanas raditajs (5 gadi) 2,1% 2,7%
Atkartosanas raditajs (7 gadi) 5,9% 7,3%

RA (riska attieciba): 1,10 [95% TI 0,47-2,59]; p=0,83

3. tabula. AtkartoSanas raditajs pétijjuma HiLo pacientiem, kas ablacijai tika sagatavoti ar
Thyrogen vai vairogdziedzera hormona atcelSanu

Thyrogen Vairogdziedzera hormona
atcelSana (VHA)
Kop¢gjais pacientu skaits ar atkartoSanos 13 8
Atkartosanas raditajs (3 gadi) 1,5% 2,1%
AtkartoSanas raditajs (5 gadi) 2,1% 2,7%
AtkartoSanas raditajs (7 gadi) 8,3% 5,0%

RA: 1,62 [95% T1 0,67-3,91], p=0,28

ESTIMABLI un HiLo ilgtermina noveéros$anas dati par apstipringja Iidzigus rezultatus pacientiem
visas Cetras arstéSanas grupas.

Kopuma §ie pétfjumi liecina, ka zemas aktivitates radioaktivais jods plus alfa tirotropins ir efektiva
arst€Sana (ar samazinatu paklausanu radiacijai). Alfa tirotropins nebija sliktaks par vairogdziedzera
hormonu atcelSanu pirmsterapeitiskai vairogdziedzera atlieku audu stimulacijai péc-kirurgiskai
ablacijai kombinacija ar radioaktivo jodu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Thyrogen farmakokingtika tika pétita pacientiem ar augsti diferencétu vairogdziedzera vézi péc
vienreizgjas 0,9 mg intramuskularas injekcijas. Pec injekcijas iegtais vidgjais maksimalais (Cmax)
Itmenis bija 116 + 38mV/I, un tas tika sasniegts aptuveni 13 + 8 stundas p&c lietoSanas. Eliminacijas
pusperiods bija 22 = 9 stundas. Uzskata, ka alfa tirotropina galvenais eliminacijas cel$ ir caur nierém
un mazaka méra caur aknam.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Prekliniskie dati ir ierobeZoti, bet neliecina par 1pasu risku cilvékiem, lietojot Thyrogen.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Natrija hlorids




6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém viena
injekcija.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni
3 gadi.

Uzglabasanas laiks péc sagatavoS$anas

Thyrogen Skidumu ieteicams injicét 3 stundu laika.

Sagatavoto skidumu, sargajot no gaismas un nepielaujot bakterialu piesarnojumu, var uzglabat
24 stundas ledusskapi (2°C — 8°C).

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavotu zalu uzglabasanas nosacijumus skattt 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

I klases caurspidiga stikla 5 ml flakoni. Flakona butilkauc¢uka aizbaznis parklats ar silikonu un pret
viltojumu dro$u nonemamu aluminija vacinu. Katrs flakons satur 1,1 mg alfa tireotropina. P&c
iz8kidinasanas 1,2 ml @idens injekcijam, 1,0 ml skiduma (vienads 0,9 mg Thyrogen) tiek panemts un
ievadits pacientam.

Lai nodroS$inatu pietiekamu tilpumu precizai dozésanai, katra Thyrogen flakona ir 0,2 ml virstilpums.
Iepakojuma lielums: kastitg viens vai divi flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

viens Thyrogen flakons. Katrs Thyrogen flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Stradajiet aseptikos apstaklos

Pievienojiet 1,2 ml injekciju tidens Thyrogen pulverim flakona. Viegli pavirpiniet flakona saturu, Iidz
visa viela ir izSkidusi. Nekratiet Skidumu. Kad pulveris ir iz8kidis, kopgjais tilpums flakona ir 1,2 ml.
Thyrogen skiduma pH ir aptuveni 7,0.

Apskatiet Thyrogen Skidumu flakona, vai nav manamas svesas dalinas vai krasas izmainas. Thyrogen
Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Neizmantojiet flakonus, ja tajos redzamas svesas dalinas,
dulkojums vai ir mainijusies krasa.

Ievelciet 1,0 ml Thyrogen $kiduma no zalu flakona. Tas atbilst 0,9 mg alfa tirotropina, kas jainjice.

Thyrogen nesatur konservantus. Nekavgjoties likvidgjiet neizlietoto Skidumu. Nav 1pasu atkritumu
likvidésanas prasibu.
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24 stundam, ja to uzglaba ledusskapi (2 — 8°C robezas). Ir svarigi atzimét, ka mikrobiologiskais
droSums ir atkarigs no aseptiskajiem apstakliem Skiduma pagatavoSanas laika.
7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/99/122/001

EU/1/99/122/002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2000. gada 9. marts

Parregistracijas datums: 2010. gada 15. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Genzyme Corporation

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

Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta

(EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un
visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS
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14



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - IEPAKOJUMS AR 1 FLAKONU
KARTONA KASTITE - IEPAKOJUMS AR 2 FLAKONIEM

1. ZALUNOSAUKUMS

Thyrogen 0,9 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
Thyrotropinum alfa

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons pec skidinaSanas 1,2 ml tident injekcijam satur 0,9 mg/ml alfa tirotropina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Mannits

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Natrija hlorids

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai.
2 flakoni ar pulveri injekciju skiduma pagatavosanai atbilst divam devam, kas jaievada ar 24 stundu
starplaiku.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai intramuskularai injekcijai.

No flakona japanem tikai 1 ml, kas atbilst 0,9 mg alfa tirotropina.
P&c sagatavosanas ievadit 3 stundu laika.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Neizlietotais Skidums jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS NUMURS

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Thyrogen 0,9 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
Thyrotropinum alfa
Intramuskularai lietosanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Sanofi Winthrop Industrie
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Thyrogen 0,9 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Thyrotropinum alfa

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Thyrogen un kadam nolikam to lieto

2. Kas jazina pirms Thyrogen lietoSanas

3. Ka lietot Thyrogen

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Thyrogen

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Thyrogen un kadam noliikam to lieto

Thyrogen satur aktivo vielu alfa tirotroptu. Thyrogen ir cilvéka vairogdziedzeri stimul&josais
hormons (TSH), ko razo, izmantojot biotehnologiskos procesus.

Thyrogen izmanto, lai atklatu noteikta veida vairogdziedzera vézi pacientiem, kuriem ir izoperéts
vairogdziedzeris un kuri lieto vairogdziedzera hormonus. Viens no Thyrogen iedarbibas veidiem ir
atlikuso vairogdziedzera audu stimulé$ana uznemt jodu, kas ir svarigi att€lu iegtiSanai, izmantojot
radioaktivo jodu. Tas stimulg arT tireoglobulina un vairogdziedzera hormonu veidosanos, ja ir atlikusi
vairogdziedzera audi. So hormonu limeni var izmérit asinis.

Thyrogen izmanto ar1 kopa ar arstéSanu, izmantojot radioaktivo jodu, lai likvid&tu (veiktu ablaciju)
péc kirurgiskas operacijas atlikuSos vairogdziedzera audus (audu atliekas) pacientiem, kuriem nav
konstatgjama véza sekundara augsana (metastazes) un kuri lieto vairogdziedzera hormonu.

2. Kas jazina pirms Thyrogen lietoSanas

Nelietojiet Thyrogen $ados gadijumos:

o ja Jums kadreiz ir alergija pret vérSa vai cilvéka vairogdziedzeri stimul&joso hormonu (TSH) vai
kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
. ja esat griitniece.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Thyrogen lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir nieru slimiba, kam nepiecieSama dialize, un Jisu arsts izlems, cik daudz Thyrogen
Jums nepieciesams ievadit, jo peéc Thyrogen ievadiSanas Jums var biit biezakas galvassapes vai
slikta dasa;

o ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, un Jasu arsts izlems, cik daudz radioaktiva joda Jums
ievadit;
o ja Jums ir pavajinata aknu darbiba; Jis tomér varétu lietot Thyrogen.

Ietekme uz audzgja augSanu

Pacientiem ar vairogdziedzera v&zi diagnostisku procediiru vajadzibam vairogdziedzera hormona
atcelSanas laika ir zinots par audzgja augsanu. Uzskata, ka tas saistits ar ilgstosi paaugstinatu
tireotdstimulgjosa hormona (TSH) Iimeni. Iesp&jams, ka audzgja augSanu var izraisit arT Thyrogen.
Klimisko petijumu laika tas netika noverots.
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Paaugstinata TSH Itmena d&] p&c Thyrogen lietoSanas pacientiem ar sekundaru audzgja augsanu
(metastazém) var biit vietgja tiiska vai asino$ana $o metastazu vieta, kas var palielinaties.

Gadijuma, ja metastazes atrodas norobezota telpa, piemeram, intracerebrali (galvas smadzen&s) vai
muguras smadzen€s, pacientiem ir iesp&jami simptomi, kas var rasties atri, tadi ka dalgja paralize, kas
skar vienu kermena pusi (hemiparéze), elposanas problémas vai redzes zudums.

Arsts izlems, vai Jis piederat pie TpaSas pacientu grupas, kuriem jaapsver iepriek$gja arsté3ana ar
kortikosteroidiem (piem&ram, ja Jums ir sekundara véZza augSana galvas smadzengs vai muguras
smadzengs). Ja esat nobaZzijies, lidzu, aprunajieties par to ar arstu.

Berni
Beérniem Thyrogen ir atlauts ievadit tikai izn€muma apstaklos, jo triikst datu par ta lietoSanu berniem.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem nav jaievero 1pasi piesardzibas pasakumi. Tomg&r, ja Jums nav pilniba
izoperéts vairogdziedzeris un Jums ir sirds slimiba, arsts palidzes izlemt, vai Jums vajadzetu lietot
Thyrogen.

Citas zales un Thyrogen
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nav zinama Thyrogen mijiedarbiba ar vairogdziedzera hormoniem, ko Jiis varetu lietot.

Jusu arsts noteiks precizu radioaktiva joda aktivitati, lai veiktu izmekl&$anu ar radioaktivo jodu, nemot
vera faktu, ka Jus turpinat vairogdziedzera hormonu lieto$anu.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Nelietojiet Thyrogen, ja esat griitniece. Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka
Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu
vai farmaceitu.

Thyrogen nedrikst lietot sievietes, kuras baro bernu ar kriti. Berna barosanu ar kriiti drikst atsakt tikai
péc konsultésanas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Daziem pacientiem p&c Thyrogen lietoSanas var biit reibona sajiita vai galvassapes, kas var ietekmet
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Thyrogen satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Thyrogen
JGsu zales injic@s arsts vai medmasa.
Jusu arst€Sana jauzrauga vairogdziedzera véza arst€Sana pieredz&jusam arstam. Thyrogen pulveris

.....

ievadams tikai sézas muskuli. Skidumu nekada gadijuma nedrikst injicét véna. Thyrogen nedrikst
jaukt kopa ar citam zalém viena injekcija.

Ieteicams ievadit divas Thyrogen devas ar 24 stundu starplaiku. Arsts vai medicTnas masa injices
1,0 ml Thyrogen Skiduma.

Kad Jums tiks veikta izmekl€8ana ar radioaktivo jodu vai atlikuSo vairogdziedzera audu likvidésana
(ablacija), arsts ievadis Jums radioaktivo jodu 24 stundas p&c p&dgjas Thyrogen injekcijas.
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48-72 stundas pé&c radioaktiva joda ievadiSanas Jums javeic diagnostiska scintigrafija (72-96 stundas
p&c pedgjas Thyrogen injekcijas).
P&c-arsteSanas skengSanu var atlikt par dazam dienam, lai lautu samazinaties fona radioaktivitatei.

Seruma tireoglobulina (Tg) parbaudei Jisu arsts vai medmasa Jums nonems asins seruma paraugu
72 stundas péc pedgjas Thyrogen injekcijas.

LietoSana bérniem
Jusu bérna arsts palidzes Jums izlemt, vai bérnam jalieto Thyrogen.

Ja Jums lietots vairak Thyrogen neka noteikts

Pacientiem, kuri nejausi sanémusi parak daudz Thyrogen, ir zinots par sliktu diisu, nespeku, reiboni,
galvassapem, vemsanu un karstuma vilpiem.

Pardozesanas gadijuma ieteicama Skidruma lidzsvara atjaunoSana, un var ari apsvert pretvemsanas
lidzekla lietoSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Saistiba ar Thyrogen lietoSanu zinots par $adam nevélamam blakusparadibam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o slikta diisa.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

° vemsSana,

o nogurums,

° reibonis,

. galvassapes,
. nespéeks.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
karstuma sajuta,

natrene,

1zsitumi,

gripai l1dzigi simptomi,

drudzis,

drebuli,

muguras sapes,

caureja,

tirpSanas vai durstiSanas sajiita (parestézija),
kakla sapes,

garSas sajitas zudums (ageizija),

garSas sajiitas traucgjumi (disgeizija),

gripa.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

o audzgja tuiska,

o sapes (ieskaitot sapes metastazu vietas (sekundara audzg€ja augsana)),
° trice,

. insults,

° sirdsklauves,
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pietvikums,

elpas trikums,

nieze,

parmeériga svisana,

muskulu vai locitavu sapes,

reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot apsartumu, diskomfortu, niezi, vietgjas sapes vai dzelosu
sajlitu un niezosus izsitumus),

zems TSH Iimenis,

. paaugstinata jutiba (alergiskas reakcijas); §1s reakcijas ietver natreni, niezi, pietvikumu,
apgriitinatu elpoSanu un izsitumus.

Zinots par loti retiem hipertireozes (pastiprinatas vairogdziedzera darbibas) vai priekSkambaru
mirdzeéSanas gadijumiem, ievadot Thyrogen pacientiem, kuriem nav pilnigi vai dalgji iznemts
vairogdziedzeris.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Thyrogen

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz markg&juma péc ,,EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Thyrogen $kidumu p&c sagatavoSanas ieteicams injicet triju stundu laika.

Sagatavoto Skidumu ne ilgak ka 24 stundas drikst uzglabat ledusskapi (2—8°C temperatiira), sargajot
no gaismas un nepielaujot bakterialu piesarnojumu.

Nelietojiet $ts zales, ja tajas ir redzami sveskermeni, dulkes vai krasas izmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Thyrogen satur

- Aktiva viela ir alfa tirotropins.

Katrs flakons péc atSkaidisanas ar 1,2 ml injekciju fidens satur 0,9 mg/ml alfa tirotropina. No flakona
ir japanem tikai 1 ml, kas atbilst 0,9 mg alfa tirotropina.

- Citas sastavdalas ir:

mannits;

natrija dihidrogénfosfata monohidrats;

natrija hidrogénfosfata heptahidrats;
natrija hlorids.
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Thyrogen satur natriju, skatit 2. punktu.
Thyrogen aréjais izskats un iepakojums
Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai. Balts vai gandriz balts liofilizéts pulveris.

Iepakojuma lielums: viens vai divi Thyrogen flakoni kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

Lai iegiitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tel/Tel: +32 (0) 2 710 54 00

Bbbarapus Magyarorszag

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoo

Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE

TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

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

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:

Ieteicama Thyrogen devu shéma ir divas 0,9 mg alfa tirotropina injekcijas, ievaditas intramuskulari ar

24 stundu starplaiku.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas

numurs.

Jastrada aseptiskos apstaklos.

Pievienojiet 1,2 ml Gdens injekcijam Thyrogen pulverim flakona. Viegli pavirpiniet flakona saturu,
11dz visa viela ir iz8kidusi. Nekratiet skidumu. Kad pulveris ir iz§kidis, kopgjais tilpums flakona ir

1,2 ml. Thyrogen $kiduma pH ir aptuveni 7,0.
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Apskatiet Thyrogen Skidumu flakona, vai nav manamas svesas dalinas vai krasas izmainas. Thyrogen
Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Neizmantojiet flakonus, ja tajos redzamas svesas dalinas,
dulkojums vai ir mainijusies krasa.

Ievelciet 1,0 ml Thyrogen skiduma no zalu flakona. Tas atbilst 0,9 mg alfa tirotropina, kas jainjice.

Thyrogen nesatur konservantus. Nekavgjoties izniciniet neizlietoto §kidumu. Ipasu atkritumu
likvidésanas prasibu nav.

P&c sagatavoSanas Skidums jainjic€ 3 stundu laika. Sagatavoto Skidumu ne ilgak ka 24 stundas drikst
uzglabat ledusskapt (2-8 °C temperattira), sargajot no gaismas un nepielaujot bakterialu piesarnojumu.
Ir svarigi atzimét, ka mikrobiologiskais drosums ir atkarigs no aseptiskajiem apstakliem $kiduma
pagatavoSanas laika.

26



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS UN RAŽOTĀJS, KURŠ ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

