I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal pulbriga sisaldab 15 mg tiotepat.
Parast 1,5 ml siisteveega lahustamist sisaldab ks milliliiter lahust 10 mg tiotepat (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal pulbriga sisaldab 100 mg tiotepat.
Parast 10 ml susteveega lahustamist sisaldab ks milliliiter lahust 10 mg tiotepat (10 mg/ml).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kristalliline pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Thiotepa Riemser on naidustatud koos teiste kemoterapeutikumidega:

o ettevalmistava ravina kas koos kogu keha kiiritamisega voi ilma selleta enne allogeenset voi
autoloogset vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT, haematopoietic progenitor cell
transplantation) hematoloogiliste haiguste korral taiskasvanutele ja lastele;

o kui kdrgdoosis keemiaravi koos HPCTga on asjakohane soliidtuumorite raviks taiskasvanutele
ja lastele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Thiotepa Riemseri manustamine v8ib toimuda tksnes vereloome eellasrakkude siirdamise
ettevalmistava ravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

Thiotepa Riemserit manustatakse erinevates annustes koos teiste kemoterapeutikumidega enne
vereloome eellasrakkude siirdamist patsientidele, kellel on hematoloogiline haigus v&i soliidtuumor.

Thiotepa Riemseri annustamine taiskasvanutel ja lastel sdltub HPCT tliubist (autoloogne voi
allogeenne) ja haigusest.



Téaiskasvanud
AUTOLOOGNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE
Hematoloogilised haigused

Soovitatav annus hematoloogiliste haiguste puhul on 125 mg/m? 6opéevas (3,38 mg/kg 66paevas) kuni
300 mg/m? 66paevas (8,10 mg/kg 60péevas) igapaevase Uihekordse infusioonina, mis manustatakse
2...4 pdeva jarjest enne autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega,
nii et annus ei Gletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 900 mg/m? (24,32 mg/kg) kogu
ettevalmistava ravi jooksul.

LUMFOOM

Soovitatav annus on 125 mg/m? 6opéevas (3,38 mg/kg 66paevas) kuni 300 mg/m? 6opaevas

(8,10 mg/kg 00paevas) igapaevase uhekordse infusioonina, mis manustatakse 2...4 péeva jarjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 900 mg/m? (24,32 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
KESKNARVISUSTEEMI LUMFOOM

Soovitatav annus on 185 mg/m? 6opaevas (5 mg/kg 66paevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse 2 péeva jarjest enne autoloogset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 370 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
HULGIMUELOOM

Soovitatav annus on 150 mg/m? 6opaevas (4,05 mg/kg 60péaevas) kuni 250 mg/m?2 66péevas

(6,76 mg/kg 66pdevas) igapédevase tihekordse infusioonina, mis manustatakse 3 pdeva jarjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei tletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

Soliidtuumorid

Soovitatav annus soliidtuumorite puhul on 120 mg/m?2 66péevas (3,24 mg/kg 66péevas) kuni

250 mg/m? 66paevas (6,76 mg/kg 66paevas), mis manustatakse tihe voi kahe igapaevase infusioonina
2...5 péeva jarjest enne autoloogset HPCTd séltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega,
nii et annus ei Uletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 800 mg/m? (21,62 mg/kg) kogu
ettevalmistava ravi jooksul.

RINNANAARMEVAHK

Soovitatav annus on 120 mg/m? 66paevas (3,24 mg/kg 60pédevas) kuni 250 mg/m? 60péaevas

(6,76 mg/kg 66paevas) igapdevase thekordse infusioonina, mis manustatakse 3...5 paeva jarjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei tletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 800 mg/m? (21,62 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
KESKNARVISUSTEEMI KASVAJAD

Soovitatav annus on 125 mg/m? 6opéevas (3,38 mg/kg 66paevas) kuni 250 mg/m? 66paevas

(6,76 mg/kg 00paevas), mis manustatakse he voi kahe igapaevase infusioonina 3...4 péeva jarjest
enne autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei
tletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi
jooksul.

MUNASARIJAVAHK

Soovitatav annus on 250 mg/m? 66paevas (6,76 mg/kg 60péaevas) igapaevase ihekordse infusioonina,
mis manustatakse 2 paeva jarjest enne autoloogset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 500 mg/m? (13,51 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
SUGURAKKUDE KASVAJAD

Soovitatav annus on 150 mg/m? 6opéevas (4,05 mg/kg 66paevas) kuni 250 mg/m? 66paevas

(6,76 mg/kg 00paevas) igapaevase uhekordse infusioonina, mis manustatakse 3 péeva jérjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.



ALLOGEENNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE
Hematoloogilised haigused

Soovitatav annus hematoloogiliste haiguste puhul on 185 mg/m? 66péevas (5 mg/kg 60péaevas) kuni
481 mg/m? 6opaevas (13 mg/kg 6opaevas), mis manustatakse tihe voi kahe igapaevase infusioonina
1...3 péeva jdrjest enne allogeenset HPCTd sdltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega,
nii et annus ei Uletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 555 mg/m? (15 mg/kg) kogu
ettevalmistava ravi jooksul.

LUMFOOM

Soovitatav annus liimfoomi puhul on 370 mg/m? 66péevas (10 mg/kg 60péaevas) kahe igapaevase
infusioonina, mis manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 370 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
HULGIMUELOOM

Soovitatav annus on 185 mg/m? 60paevas (5 mg/kg 60paevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei letaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
185 mg/m? (5 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

LEUKEEMIA

Soovitatav annus on 185 mg/m? 60paevas (5 mg/kg 6opaevas) kuni 481 mg/m? 6opaevas (13 mg/kg
00péevas), mis manustatakse ihe vdi kahe igapdevase infusioonina 1...2 pdeva jarjest enne
allogeenset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 555 mg/m? (15 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
TALASSEEMIA

Soovitatav annus on 370 mg/m? 6opéevas (10 mg/kg 6opéaevas), mis manustatakse kahe igapaevase
infusioonina enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
370 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

Lapsed
AUTOLOOGNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE

Soliidtuumorid

Soovitatav annus soliidtuumorite puhul on 150 mg/m? 66péaevas (6 mg/kg 66paevas) kuni 350 mg/m?
O0péevas (14 mg/kg 66pdevas) igapéevase thekordse infusioonina, mis manustatakse 2...3 paeva
jarjest enne autoloogset HPCTd sdltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus
ei tletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 1050 mg/m? (42 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi
jooksul.

KESKNARVISUSTEEMI KASVAJAD

Soovitatav annus on 250 mg/m? 6opéevas (10 mg/kg 6opéaevas) kuni 350 mg/m? 66péevas (14 mg/kg
00péevas) igapéevase uhekordse infusioonina, mis manustatakse 3 pdeva jarjest enne autoloogset
HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 1050 mg/m? (42 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

ALLOGEENNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE
Hematoloogilised haigused

Soovitatav annus hematoloogiliste haiguste puhul on 125 mg/m? 66péevas (5 mg/kg 66péaevas) kuni
250 mg/m? 66paevas (10 mg/kg 60paevas), mis manustatakse tihe vdi kahe igapaevase infusioonina
1...3 péeva jdrjest enne allogeenset HPCTd sdltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega,
nii et annus ei Uletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 375 mg/m? (15 mg/kg) kogu
ettevalmistava ravi jooksul.

LEUKEEMIA

Soovitatav annus on 250 mg/m? dopéevas (10 mg/kg 60péaevas) kahe igapaevase infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei letaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.



TALASSEEMIA

Soovitatav annus on 200 mg/m? 60paevas (8 mg/kg 6opaevas) kuni 250 mg/m? 66paevas (10 mg/kg
00péevas) kahe igapéevase infusioonina, mis manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei
tletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi
jooksul.

REFRAKTAARNE TSUTOPEENIA

Soovitatav annus on 125 mg/m? 66paevas (5 mg/kg 60péevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse 3 péeva jarjest enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 375 mg/m? (15 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

GENEETILISED HAIGUSED

Soovitatav annus on 125 mg/m? 6opéevas (5 mg/kg 66paevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse 2 péeva jarjest enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei Gletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

SIRPRAKULINE ANEEMIA

Soovitatav annus on 250 mg/m? 66paevas (10 mg/kg 6opaevas) kahe igapaevase infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei letaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Uuringuid neerukahjustusega patsientidel ei ole 1abi viidud. Et tiotepa ja selle metaboliidid erituvad
uriini kaudu véhe, ei soovitata kerge voi médduka neerukahjustusega patsientidel annust muuta. Siiski
on soovitatav olla ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Uuringuid maksakahjustusega patsientidel ei ole l&bi viidud. Et tiotepa metaboliseerub peamiselt
maksa kaudu, on vaja olla ettevaatlik tiotepa kasutamisega maksakahjustusega ja eelkdige raske
maksakahjustusega patsientide puhul. Maksanéitajate modduvate muutuste korral ei ole annuse
muutmine soovitatav (vt 18ik 4.4).

Eakad

Tiotepa manustamist eakatel patsientidel ei ole eraldi uuritud. Kliiniliste uuringute kaigus manustati ka
lile 65 aasta vanustele patsientidele sama kumulatiivne annus nagu teistele patsientidele. Annuse
muutmist ei peetud vajalikuks.

Manustamisviis
Thiotepa Riemser on intravenoosseks kasutamiseks. Seda vdib manustada tiksnes kvalifitseeritud
tervishoiutdotaja intravenoosse infusioonina 2...4 tunni jooksul tsentraalse veeni kateetri kaudu.

Iga 15 mg tiotepa viaal tuleb muuta manustamiskdlblikuks 1,5 ml steriilse slisteveega.
Iga 15 mg tiotepa viaal tuleb muuta manustamiskélblikuks 10 ml steriilse siisteveega.

Manustamiseks tuleb manustamisk@lblikuks muudetud viaalide kogumaht enne siistimist taiendavalt
lahjendada 500 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses (1000 ml, kui annus on suurem kui
500 mg). Juhul kui laste raviks kasutamisel on annus vaiksem kui 250 mg, vdib Thiotepa Riemseri
I6ppkontsentratsiooni 0,5...1 mg/ml saavutamiseks kasutada sobivat kogust naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) sustelahust. Manustamiseelse manustamiskdlblikuks muutmise ja edasise lahjendamise juhised
vt 16ik 6.6.

Enne ravimi kasitsemist v8i manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Juhuslikul kokkupuutel tiotepaga vGivad ilmneda paiksed reaktsioonid. Seetdttu soovitatakse
infusioonilahuse ettevalmistamisel kasutada kindaid. Kui tiotepa lahus satub kogemata nahale, tuleb
nahka kohe seebi ja veega hoolikalt pesta. Kui tiotepa puutub juhuslikult kokku limaskestadega, tuleb
neid kohe hoolikalt veega loputada (vt 16ik 6.6).



4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine suhtes.
Rasedus ja imetamine (vt 18ik 4.6).
Manustamine koos kollapalaviku vaktsiini ning viiruste ja bakterite elusvaktsiinidega (vt 16ik 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabingud kasutamisel

Tiotepa kasutamisel vastavalt soovitatavale annusele ja manustamisskeemile on ravitulemuseks tugeva
muelosupressiooni teke kdigil patsientidel. VValja v6ib areneda raske granulotsutopeenia,
trombotsiitopeenia, aneemia voi nende mis tahes kombinatsioon. Ravi ajal ja kuni taieliku taastumiseni
tuleb sageli jélgida tdielikku verepilti, kaasa arvatud leukotsiiitide valem ja trombotsutide sisaldus.
Vastavalt meditsiinilisele ndidustusele tuleb kasutada trombotstiutide ja erttrotsitide tlekandeid ning
kasvufaktoreid, nditeks granulotsudtide kolooniaid stimuleeriv faktor (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor). Tiotepaga ravimise ajal ja parast siirdamist on igapaevane leukotsidtide ja
trombotsuitide sisalduse madramine soovitatav vahemalt 30 p&eva jooksul.

Infektsioonide valtimiseks ja ravimiseks neutropeenia perioodil tuleb kaaluda infektsioonivastaste
(antibakteriaalsete, antifungaalsete, antiviraalsete) preparaatide profilaktilist v8i empiirilist
kasutamist.

Tiotepa kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Et tiotepa metabolism toimub
peamiselt maksa kaudu, tuleb tiotepa kasutamisel olla ettevaatlik varasema maksafunktsiooni
kahjustusega, eriti aga raske maksakahjustusega patsientidel. Nende patsientide ravimisel on
hepatotoksiliste toimete varaseks avastamiseks soovitatav siirdamisjargselt regulaarselt jalgida
seerumi transaminaaside ja aluselise fosfataasi aktiivsust ja bilirubiini kontsentratsiooni.

Patsientidel, kes on saanud eelnevalt kiiritusravi, mis on suurem v&i vordne kolme tstuikli
keemiaraviga, vOi kellele on juba varem tehtud vereloome eellasrakkude siirdamine, vGib olla suurem
maksaveenide oklusiooni tekke oht (vt 18ik 4.8).

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on esinenud stidamehaigusi. Tiotepat saavatel
patsientidel tuleb stidamet6od regulaarselt jalgida.

Ettevaatlik tuleb olla patsientide puhul, kellel on esinenud neeruhaigusi. Tiotepaga ravimise ajal tuleb
kaaluda neerufunktsiooni regulaarset jalgimist.

Tiotepa voib pdhjustada pulmonaalset toksilisust, mis vdib vdimendada teiste tsutotoksiliste ainete
(busulfaan, fludarabiin ja tstiklofosfamiid) toimet (vt 101k 4.8).

Eelnev aju vGi kraniospinaalne Kiiritusravi vdib pdhjustada raskeid toksilisi reaktsioone (nt
entsefalopaatia).

Patsiendile tuleb selgitada, et tiotepa kui inimestel tuntud kartsinogeeniga kaasneb sekundaarsete
pahaloomuliste kasvajate tekkeriski suurenemine.

Kasutamine koos ndrgestatud elusvaktsiinidega (v.a kollapalaviku vaktsiinid), fen(toiini ja
fosfenitoiiniga ei ole soovitatav (vt I1Gik 4.5).

Tiotepat ei tohi manustada samaaegselt tsiiklofosfamiidiga, kui sama ettevalmistav raviskeem sisaldab
mdolemat ravimit. Thiotepa Riemserit tuleb manustada parast tstiklofosfamiidi infusiooni 16ppu (vt
16ik 4.5).

Tiotepa ja CYP2B6 vGi CYP3A4 inhibiitorite samaaegsel kasutamisel tuleb patsiente kliiniliselt
hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.5).



Nagu enamik alkidlivatest ainetest, vdib ka tiotepa kahjustada meeste v6i naiste fertiilsust.
Meespatsiendid peavad enne ravi algust otsima vdimalust sperma kilmséilitamiseks ega tohi eostada
last ravi ajal ja kuni Uhe aasta jooksul pérast ravi I6ppu (vt 18ik 4.6).

45 Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Spetsiifilised koostoimed tiotepaga

Viiruste ja bakterite elusvaktsiine ei tohi manustada patsientidele, kes saavad ravi immunosupressiivse
kemoterapeutikumiga, ning ravi I6petamise ja vaktsineerimise vahele peab jadma vdhemalt kolm
kuud.

Tiotepa metabolism toimub CYP2B6 ja CYP3A4 kaudu. Koosmanustamine CYP2B6 inhibiitoritega
(nt klopidogreel ja tiklopidiin) voi CYP3A4 inhibiitoritega (nt seentevastased asoolid, makroliidid,
nagu erttromdatsiin, klaritromtsiin, telitromditsiin, ning proteaasi inhibiitorid) v8ib suurendada tiotepa
sisaldust vereplasmas ning véhendada aktiivse metaboliidi TEPA sisaldust vereplasmas. Manustamine
koos tstitokroomi P450 indutseerijatega (nt rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal) voib kiirendada
tiotepa metabolismi, mis suurendab aktiivse metaboliidi sisaldust vereplasmas. SeetGttu tuleb tiotepa
manustamisel koos nimetatud ravimitega patsiente hoolikalt jalgida.

Tiotepa on CYP2B6 ndrk inhibiitor ja vdib seetbttu suurendada CYP2B6 kaudu metaboliseeruvate
ainete (nt ifosfamiid, tamoksifeen, bupropioon, efavirens ja tstiklofosfamiid) sisaldust vereplasmas.
CYP2B6 katalliusib tstiklofosfamiidi metaboolset konversiooni selle aktiivseks vormiks
4-hidroksitsiiklofosfamiidiks (4-OHCP, hydroxycyclophosphamide) ning selle manustamine koos
tiotepaga vdib seetbttu véhendada aktiivse 4-OHCP sisaldust. Seepdrast tuleb tiotepa manustamise ajal
koos nimetatud ravimitega patsienti Kliiniliselt jalgida.

Samaaegse kasutamise vastundidustused
Kollapalaviku vaktsiin: oht surmaga 18ppeva vaktsiinist tingitud generaliseerunud haiguse tekkeks.

Uldiselt ei tohi viiruste ja bakterite elusvaktsiine manustada patsiendile, kellele manustatakse
immunosupressiivset kemoterapeutikumi, ning ravi I8petamise ja vaktsineerimise vahele peab jdédma
vahemalt kolm kuud.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav jargmistel juhtudel

Norgestatud elusvaktsiinid (v.a kollapalavik): potentsiaalselt surmaga I8ppeva siisteemse haiguse
tekke risk. Risk on suurem patsientidel, kelle immuunsus on olemasoleva haiguse t6ttu juba
véhenenud.

Selle asemel tuleb vdimaluse korral (poliomdieliit) kasutada inaktiveeritud viiruse vaktsiini.

Fendtoiin: krampide sagenemise risk, mis tuleneb fendtoiini imendumise vahenemisest seedetrakiis,
mida pBhjustab tsltotoksiline ravim, samuti tsiitotoksilise ravimi toksilisuse suurenemise ja
efektiivsuse kadumise risk, mis on tingitud fendtoiini maksametabolismi kiirenemisest.

Samaaegsel kasutamisel tuleb arvesse votta jargmist
Tsiiklosporiin, takroliimus: liigne immunosupressioon koos limfoproliferatiivse haiguse riskiga.

Alkuulivad kemoterapeutikumid, kaasa arvatud tiotepa, parsivad vereplasma pseudokoliini esteraasi
aktiivsust 35...70%. Suktsiniulkoliini m@ju vdib pikeneda 5...15 minutit.

Tiotepat ei tohi manustada samaaegselt tstiklofosfamiidiga, kui mélemad ravimid kuuluvad samasse
ettevalmistavasse raviskeemi. Thiotepa Riemserit tuleb manustada pérast tsiklofosfamiidi infusiooni

16ppu.

Tiotepa ja teiste muelosupressiivsete v8i muelotoksiliste ainete (nt tsiiklofosfamiid, melfalaan,
busulfaan, fludarabiin, treosulfaan) samaaegne kasutamine v8ib suurendada hematoloogiliste
kdrvaltoimete riski, mida p6hjustab kdnealuste ravimite toksilisusprofiilide kattumine.



Kadigile tsutotoksilistele ravimitele omased koostoimed

Pahaloomuliste kasvajate korral esineva tromboosiriski suurenemise t6ttu on antikoagulantravi
kasutamine sage. Kuna pahaloomulise kasvajaga patsientidel on vere hiiiibivus vdga erinev ning
vBimalikud suukaudsete antikoagulantide ja kemoteraapia koostoimed eeldavad sagedasemat INRI
(rahvusvaheline standardiseeritud suhe, International Normalised Ratio) kontrollimist patsientidel,
keda on otsustatud suukaudsete antikoagulantidega ravida.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ning enne
ravi algust tuleb teha rasedustest. Meespatsiendid ei tohi eostada last ravi ajal ja kuni Uhe aasta jooksul
pérast ravi 16ppemist (vt 16ik 5.3)

Rasedus

Tiotepa kasutamise kohta raseduse ajal andmed puuduvad. Prekliinilised uuringud on naidanud, et
tiotepa pdhjustab sarnaselt enamikele alkillivatele ainetele embriio/loote surma ja véararenguid (vt
16ik 5.3). Seetdttu on tiotepa raseduse ajal vastunéidustatud.

Imetamine

Ei ole teada, kas tiotepa/metaboliidid erituvad rinnapiima. Ravimi farmakoloogiliste omaduste ja
potentsiaalse toksilisuse tottu rinnaga toidetavale vaststindinule/imikule on imetamine ravi ajal
tiotepaga vastundidustatud.

Fertiilsus

Nagu enamik alkidlivatest ainetest, v3ib tiotepa kahjustada mehe ja naise fertiilsust.
Meespatsiendid peavad otsima enne ravi algust vimalust sperma killmséilitamiseks (vt 18ik 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Thiotepa Riemser mjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet. Neid vGivad samuti
mdojutada tiotepa teatud kdrvaltoimed, nt pearinglus, peavalu ja dhmane nédgemine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Tiotepa ohutust on uuritud kdrvaltoimete pdhjaliku tlevaate alusel, mis on koostatud Kliiniliste
uuringute avaldatud andmete pdhjal. Kdnealustes uuringutes manustati tiotepat vereloome
eellasrakkude siirdamist ettevalmistava ravina 6588 tédiskasvanud patsiendile ja 902 lapsele.

Hematoloogilisi, maksa- ja hingamissusteemi raskeid toksilisi toimeid peeti ettevalmistava ravi ja
siirdamisprotsessi eeldatavateks tagajargedeks. Nende tagajargede hulka kuuluvad infektsioonid ja
siiriku peremehevastane reaktsioon haigusena (GvHD, graft versus host disease), mis olid eriti
allogeense HPCT korral peamised, ent kaudsed haigestumise ja suremuse p&hjused.

Kdige sagedamad korvaltoimed, mida tiotepat sisaldavate erinevate ettevalmistavate raviskeemide
puhul téheldati, olid infektsioonid, tsiitopeenia, &ge GvVHD ja krooniline GVHD, seedetrakti haired,
hemorraagiline tsistiit ja limaskestapdletik.

Leukoentsefalopaatia
Taiskasvanutel ja lastel, kes olid eelnevalt saanud mitu korda keemiaravi (sh metotreksaadiga ja
Kiiritusravi), taheldati pérast tiotepaga ravimist leukoentsefalopaatiat. Mdnel juhul 18ppes see surmaga.



Kdrvaltoimete loend tabelina

Taiskasvanud

Kdrvaltoimed, mida peeti vahemalt t6endoliselt seotuks tiotepat sisaldava ettevalmistava raviga ja
mida t&heldati taiskasvanud patsientidel ning millest teatati rohkem kui Gksikjuhul, on esitatud allpool
organsusteemi klasside ja esinemissageduse kaupa. lga esinemissageduse rihma puhul esitatakse
kdrvaltoimed raskusastme vahenemise jérjekorras. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: vdga
sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000) véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Orgalills:;teeml Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Infektsioonid ja Suurenenud Toksilise Soki
infestatsioonid vastuvotlikkus stindroom

infektsioonidele
Sepsis
Hea- ja Raviga seotud
pahaloomulised sekundaarne
ning tdpsustamata pahaloomuline
kasvajad kasvaja
(sealhulgas tsustid
ja poliubid)
Vere- ja Leukopeenia
lumfisisteemi Trombotsiitopeenia
héired Febriilne
neutropeenia
Aneemia
Pantsiitopeenia
Granulotsutopeenia
Immuunsiisteemi | Age GvHD Ulitundlikkus
héired Krooniline GvHD
Endokriinslsteemi Hupopituitarism
héired
Ainevahetus- ja Anoreksia
toitumishéired Véhenenud s6dgiisu
Hiperglikeemia
Psiihhiaatrilised Segasusseisund Arevus Deliirium
héired Muutused vaimses Nérvilisus
seisundis Hallutsinatsioonid
Rahutus
Né&rvisusteemi Peapdoritus Ajuarteri Leuko-
héired Peavalu aneuriism entsefalopaatia
Ahmane nagemine | Ekstrapiirami-
Entsefalopaatia daalne héire
Krambid Kognitiivne héire
Paresteesia Ajuverejooks
Silma kahjustused | Konjunktiviit Katarakt

Kdrva ja laburindi | NGrgenenud
kahjustused kuulmine
Ototoksilisus
Tinnitus
Stidame haired Arutmia Tahhukardia KardiomUopaatia
Slidamepuudu- Miuokardiit
likkus
Vaskulaarsed héired | Limfodeem Hemorraagia
Hilpertensioon Emboolia
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Organsusteemi

Klass Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Respiratoorsed, Idiopaatiline Kopsuturse Hupoksia
rindkere ja kopsupdletiku Kéha
mediastiinumi stindroom Pneumoniit
héired Epistaksis
Seedetrakti hdired | liveldus Kdhukinnisus Seedetrakti haavand
Stomatiit Seedetrakti

Soogitorupdletik
Oksendamine
Kdhulahtisus
Duspepsia
Kéhuvalu
Enteriit

Koliit

perforatsioon
lileus

Maksa- ja sapiteede
haired

Maksaveeni
oklusioon
Hepatomegaalia
Ikterus

Naha ja nahaaluskoe | Lo0ve Erlteem Pigmentatsiooni- Rasked toksilised
kahjustused Kihelus héire nahareaktsioonid,
Alopeetsia Erltrodermne sh Stevensi-
psoriaas Johnsoni siindroom
ja toksiline
epidermaalne
nekroluds
Lihaste, luustiku ja |Seljavalu
sidekoe kahjustused | Lihasevalu
Liigesevalu
Neerude ja Hemorraagiline Duisuuria
kuseteede héired tsustiit Oliguuria

Neerupuudulik-
kus

Tslstiit

Hematuuria
Reproduktiivse Azoospermia Menopausi
slisteemi ja Amenorroa simptomid
rinnandérme hdired | Tupeverejooks Naiste viljatus

Meeste viljatus
Uldised haired ja Palavik Mitme elundi
manustamiskoha Asteenia puudulikkus
reaktsioonid Kilmavérinad Valu

Uldine turse

Pdletik stistekohas
Valu sustekohas
Limaskestapdletik
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Organsusteemi
klass

Véga sage Sage

Aeg-ajalt

Teadmata

Uuringud

Kehakaalu
suurenemine
Vere bilirubiini-
sisalduse
suurenemine
Transaminaaside

Vere

Vere

aktiivsuse Gamma-
suurenemine glutamauali
Amilaasi aktiivsuse |transferaasi
suurenemine aktiivsuse

fosfataasi
aktiivsuse

Aspartaadi

aktiivsuse

kreatiniinisisal-
duse suurenemine

uureasisalduse
suurenemine

suurenemine

Vere alkaalse

suurenemine

aminotransferaasi

suurenemine

Lapsed

Kdrvaltoimed, mida peeti véhemalt t6endoliselt seotuks tiotepat sisaldava ettevalmistava raviga ja
mida téheldati lastel ning millest teatati ronkem kui Uhel tksikjuhul, on esitatud allpool organstisteemi
klasside ja esinemissageduse kaupa. Iga esinemissageduse rihma puhul esitatakse korvaltoimed
raskusastme vahenemise jarjekorras. Esinemissagedused on maéaratletud jargmiselt: véga sage

(> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000) véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Organsusteemi klass

Vaga sage

Sage

Teadmata

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Suurenenud vastuvotlikkus
infektsioonidele
Sepsis

Trombotsiitopeeniline
purpur

Hea-, pahaloomulised ja
tdpsustamata kasvajad
(sealhulgas tsustid ja
poliiibid)

Raviga seotud
sekundaarne
pahaloomuline kasvaja

\Vere- ja limfisusteemi
héired

'Trombotsitopeenia
Febriilne neutropeenia
Aneemia
Pantsutopeenia
Granulotsutopeenia

Immuunstisteemi héired

Age GVHD
Krooniline GvHD

Endokriinstisteemi haired

Hipopituitarism
Hipogonadism
Hipotlreoidism

Ainevahetus- ja
toitumishaired

/Anoreksia
Huperglikeemia

Psuhhiaatrilised haired

Muutused vaimses seisundis

Uldisest kliinilisest
seisundist tingitud
vaimsed haired
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Sudamepuudulikkus

Organsusteemi klass Véga sage Sage Teadmata
Néarviststeemi haired Peavalu Ataksia Leukoentsefalopaatia
Entsefalopaatia
Krambid
Ajuverejooks
Maluhéired
Parees
Kdrva ja labirindi N6rgenenud kuulmine
kahjustused
Stidame haired Stidameseiskus Sudameveresoonkonna
puudulikkus

'Vaskulaarsed haired

Hemorraagia

Hipotensioon

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi haired

Pneumoniit

Idiopaatiline
kopsupdletiku
sindroom
Kopsuverejooks
Kopsuturse
Epistaksis
Hipoksia
Hingamisseiskus

Pulmonaalne
arteriaalne
hlipertensioon

Seedetrakti haired

liveldus
Stomatiit
Oksendamine
Kéhulahtisus
Kdhuvalu

Enteriit
Soolteummistus

Maksa- ja sapiteede
héired

Maksaveeni oklusioon

Maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Loove

Ertiteem

Ketendus
Pigmentatsioonihaire

Rasked toksilised
nahareaktsioonid, sh
Stevensi-Johnsoni
sindroom ja toksiline
epidermaalne
nekroliits

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Kasvupeetus

Neerude ja kuseteede
haired

Pdie funktsiooni haired

Neerupuudulikkus
Hemorraagiline
tsustiit

Uldised hired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Palavik

Limaskestapdletik

Valu

Mitme elundi puudulikkus

Uuringud

'Vere bilirubiinisisalduse
suurenemine
Transaminaaside aktiivsuse
suurenemine

\Vere kreatiniinisisalduse
suurenemine

Aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Alaniini aminotransferaasi

aktiivsuse suurenemine

Vere uureasisalduse
suurenemine

Vere
elektroliiGtidesisalduse
haired

Protrombiiniaja
pikenemine
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tiotepa kohta ei ole teada tileannustamise juhte. Uleannustamise korral on kdige tahtsamad eeldatavad
kdrvaltoimed mieloablatsioon ja pantsiitopeenia.
Tiotepa jaoks ei leidu teadaolevat antidooti.

Hoolikalt on vaja kontrollida hematoloogilist seisundit ja meditsiinilise naidustuse korral tuleb
kasutusele vGtta joulisi toetava ravi meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, alkudlivad ained, ATC-kood: LO1ACO01
Toimemehhanism

Tiotepa on polifunktsionaalne tsltotoksiline aine, mis keemiliselt ja farmakoloogiliselt on seotud
lammastikipriidiga. Tiotepa radiomimeetiline toime usutakse avalduvat ettileenimiini radikaalide

vabanemisel, mis, sarnaselt kiiritusravi puhul esinevaga, I6huvad DNA ahelad guaniini alktdlimisel
N-7 positsioonis, 16hkudes seose puriinaluse ja suhkru vahel ning vabastades alkadlitud guaniini.

Kliiniline ohutus ja efektiivsus

Ettevalmistav ravi peab tagama tsiitoreduktsiooni ja ideaaljuhul haiguse kdrvaldamise. Tiotepa annust
piiravaks toksiliseks toimeks on luutdi ablatsioon, mis véimaldab infusiooni annust autoloogse HPCT
puhul oluliselt suurendada. Allogeense HPCT puhul peab ettevalmistav ravi olema piisavalt
immunosupressiivne ning mieloablatiivne, et saada jagu aratdukereaktsioonist. Tanu oma vaga
headele mueloablatiivsetele omadustele tugevdab tiotepa patsiendi immunosupressiooni ja
mueloablatsiooni ning seeldbi siiriku sobitumist. See kompenseerib GvHDga seotud siiriku
leukeemiavastase reaktsiooni kadumise. Alkudiliva ainena on tiotepa in vitro kasvajaraku kasvu kdige
tugevam inhibiitor, vajades seejuures vaikseimat ravimisisalduse suurendamist. Ténu tiotepa
ekstramedullaarse toksilisuse puudumisele, kuigi kasutatud on muelotoksilistest annustest suuremaid
annuseid, on tiotepat kasutatud juba aastakiimneid koos teiste kemoterapeutikumidega enne
autoloogset voi allogeenset HPTCd.

Jargmiseks esitatakse Kkliiniliste uuringute kokkuvatlikud tulemused, mis kinnitavad tiotepa tdhusust.

AUTOLOOGNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE

Hematoloogilised haigused

Siiriku sobitumine: tiotepat sisaldav ettevalmistav ravi on osutunud mieloablatiivseks.

Haigusvaba elulemus: 5 aasta moddumisel on teatatud hinnangulisest 43% haigusvabast elulemusest,
mis kinnitab, et tiotepat sisaldav autoloogset HPCTd ettevalmistav ravi on hematoloogilisi haigusi
podevatel patsientidel efektiivne ravistrateegia.

Haiguse retsidiiv: igasuguste tiotepat sisaldavate ettevalmistavate raviskeemide puhul on teatatud
haiguse retsidiveerumisest rohkem Kkui tihe aasta parast 60% voi vaiksemal arvul juhtudest, mida arstid
peavad efektiivsuse kinnitamise laveks. Mdne hinnatud ettevalmistava raviskeemi puhul on alla 60-
protsendilist retsidiveerumise mééra kirjeldatud ka 5 aasta moddumisel.

Uldine elulemus: Gldine elulemus oli 29...87%, kusjuures jalgimisperiood oli 22...63 kuud.
Raviskeemiga seotud suremus ja siirikuga seotud suremus: teatatud on raviskeemiga seotud 2,5...29%
suremusest. Siirikuga seotud suremus oli 1 aasta mdéddumisel 0...21%, kinnitades, et tiotepat sisaldav
autoloogset HPCTd ettevalmistav ravi on hematoloogilisi haigusi pddevatel tdiskasvanud patsientidel
ohutu.
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Soliidtuumorid

Siiriku sobitumine: tiotepat sisaldav ettevalmistav ravi on osutunud mieloablatiivseks.

Haigusvaba elulemus: rohkem kui (iks aasta kestva jalgimisperioodi puhul saadud protsendiméarad
kinnitavad, et tiotepat sisaldav autoloogset HPCTd ettevalmistav ravi on soliidtuumoriga patsientide
raviks efektiivne valik.

Haiguse retsidiiv: igasuguse tiotepat sisaldava ettevalmistava ravi puhul teatati haiguse
retsidiveerumisest rohkem Kkui Gihe aasta pdrast alla 60% juhtudest, mida arstid peavad tShususe
kinnitamise laveks. Mdnel juhul saadi viie v8i kuue aasta moodumisel retsidiveerumise méaraks
vastavalt 35% ja 45%.

Uldine elulemus: tldine elulemus oli 30...87%, kusjuures jalgimisperiood oli 11,7...87 kuud.
Raviskeemiga seotud suremus ja siirikuga seotud suremus: teatatud on raviskeemiga seotud 0...2%
suremusest. Siirikuga seotud suremuse vaartused olid 0...7,4%, mis Kinnitab, et tiotepat sisaldav
autoloogset HPCTd ettevalmistav ravi on soliidtuumoriga taiskasvanud patsientidel ohutu.

ALLOGEENNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE

Hematoloogilised haigused

Siiriku sobitumine: siiriku sobitumine saavutati (92...100%) iga teatatud ettevalmistava raviskeemi
puhul ning leiti, et see toimus oodatud ajal. Seet6ttu vdib jareldada, et tiotepat sisaldav ettevalmistav
ravi on mieloablatiivne.

GvHD (siiriku peremehevastane reaktsioon haigusena): igasugune hinnatud ettevalmistav ravi
kinnitas GvHD I1I...1V raskusastme véikest esinemissagedust (4...24%).

Haigusvaba elulemus: rohkem kui (ks aasta ja Ule viie aasta kestva jalgimisperioodi puhul teatatud
protsendimé&rad Kinnitavad, et tiotepat sisaldav allogeenset HPCTd ettevalmistav ravi on efektiivne
valik hematoloogiliste haigustega patsientide raviks.

Haiguse retsidiiv: igasuguse tiotepat sisaldava ettevalmistava ravi puhul saadi haiguse
retsidiveerumise maaraks rohkem kui Uhe aasta pérast alla 40% juhtudest, mida arstid peavad t6hususe
kinnitamise laveks. Monel juhul teatati viie ja kimne aasta moddumisel ka alla 40% jaavatest haiguse
retsidiveerumise méaaradest.

Uldine elulemus: tldine elulemus oli vahemikus 31...87%, kusjuures jalgimisperiood oli

7,3...120 kuud.

Raviskeemiga seotud suremus ja siirikuga seotud suremus: teatati madalatest madradest, mis kinnitab,
et tiotepat sisaldav allogeenset HPCTd ettevalmistav ravi on hematoloogilisi haigusi pddevatel
téiskasvanud patsientidel ohutu.

Lapsed

AUTOLOOGNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE

Soliidtuumorid

Siiriku sobitumine: sobitumine saavutati k6igil tiotepat sisaldava ettevalmistava ravi kohta teatatud
juhtudel.

Haigusvaba elulemus: 36...57 kuud kestva jalgimisperioodi puhul oli haigusvaba elulemus
uuringutulemuste pdhjal 46...70%. Arvestades seda, et kBikidel patsientidel raviti suure riskiga
soliidtuumoreid, kinnitavad haigusvaba elulemuse tulemused, et tiotepat sisaldav autoloogset HPCT
ettevalmistav ravi on soliidtuumoriga lastel efektiivne ravistrateegia.

Haiguse retsidiiv: kdigist teatatud tiotepat sisaldavate ettevalmistava ravi juhtudest moodustasid
haiguse retsidiveerumise juhud 12...57 kuu jooksul 33...57%. Pidades silmas, et kdikide patsientide
puhul oli tegemist retsidiveerumise riskiga v6i vahese paranemislootusega soliidtuumoritega,
kinnitavad konealused naitajad tiotepat sisaldava ettevalmistava ravi tdhusust.

Uldine elulemus: Gldine elulemus oli 17...84%, kusjuures jalgimisperiood oli 12,3...99,6 kuud.
Raviskeemiga seotud suremus ja siirikuga seotud suremus: raviskeemiga seotud suremuseks teatati
0...26,7%. Siirikuga seotud suremus oli 0...18%, mis kinnitab, et tiotepat sisaldav autoloogset HPCTd
ettevalmistav ravi on soliidtuumoriga lastel ohutu.
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ALLOGEENNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE

Hematoloogilised haigused

Siiriku sobitumine: sobitumine saavutati kdigi hinnatud, tiotepat sisaldavate ettevalmistavate
raviskeemide puhul, kusjuures dnnestumise maar oli 96...100%. Hematoloogiline taastumine toimus
oodatud ajal.

Haigusvaba elulemus: (le the aasta kestnud jalgimisperioodi korral on teatatud haigusvabast
elulemusest 40...75% patsientidest. Haigusvaba elulemuse tulemused kinnitavad, et tiotepat sisaldav
ettevalmistav ravi enne allogeenset HPCTd on hematoloogilisi haigusi pddevate laste ravimiseks t6hus
ravistrateegia.

Haiguse retsidiiv: kdigi teatatud tiotepat sisaldavate ettevalmistavate raviskeemide puhul oli haiguse
retsidiveerumise osakaal 15...44%. Need andmed kinnitavad tiotepat sisaldava ettevalmistava ravi
tdhusust kdigi hematoloogiliste haiguste puhul.

Uldine elulemus: iildine elulemus oli 50...100%, kusjuures jalgimisperiood oli 9,4...121 kuud.
Raviskeemiga seotud suremus ja siirikuga seotud suremus: raviskeemiga seotud suremuseks teatati
0...2,5%. Siirikuga seotud suremuse osakaal oli 0...30%, mis Kinnitab, et tiotepat sisaldav allogeenset
HPCTd ettevalmistav ravi on hematoloogilisi haigusi pddevatel lastel ohutu.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Tiotepa imendumine seedetraktist ei ole usaldusvaarne: tiotepa ebastabiilsus happelises keskkonnas
takistab selle suukaudset manustamist.

Jaotumine

Tiotepa on ulimalt lipofiilne Gihend. Pdrast intravenoosset manustamist on toimeaine
kontsentratsioonile vereplasmas iseloomulik kahefaasiline mudel koos kiire jaotusfaasiga. Tiotepa
jaotusruumala on suur ja andmete kohaselt on see 40,8...75 I/m?, mis méargib jaotumist kogu keha
vesikeskkonnas. Tiotepa ndiline jaotusruumala ei ndi sGltuvat manustatud annusest.
Plasmaproteiinidega mitteseonduv osa moodustab 70...90% ning kirjeldatud on tiotepa ebaolulist
seondumist gammaglobuliinidega ja minimaalset seondumist albumiiniga (10...30%).
Intravenoosse manustamise jarel saavutatakse liikvoris praktiliselt sama ravimi ekspositsioon mis
vereplasmas. Tiotepa liikvori/vereplasma kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC, area under
curve) keskmine suhe on 0,93. Tiotepa peamise aktiivse metaboliidi TEPA kontsentratsioon liikvoris
ja vereplasmas Uletab I&htelihendi kontsentratsiooni.

Biotransformatsioon

Tiotepat iseloomustab Kiire ja ulatuslik maksa metabolism ning metaboliite vdib uriinis leida Uhe tunni
jooksul parast infusiooni. Metaboliidid on aktiivsed alkilivad ained, kuid nende roll tiotepa
kasvajavastases toimes vajab veel selgitamist. Tiotepa teeb labi tstitokroomi P450 isoenstiimide
CYP2B ja CYP3A perekondade vahendatud oksudatiivse desulfureerimise, mille tulemusena tekib
peamine ja aktiivne metaboliit TEPA (trietlileenfosforamiid, triethylenephosphoramide). Tiotepa ja
selle tuvastatud metaboliitide erituv hulk moodustab 54...100% kogu alkuilivast toimest, mis nditab
teiste alklulivate metaboliitide olemasolu. GSH-konjugaatide muutumisel N-atsetttltsisteiini
konjugaatideks moodustuvad GSH, tsusteinadlglutsiini ja tststeiini konjugaadid. Neid metaboliite
uriinis ei leidu ning moodustumisel erituvad need tGendoliselt sapiga v8i muudetakse
vahemetaboliitidena Kiiresti tiotepamerkapturaadiks.

Eritumine

Tiotepa kogukliirens oli 11,4...23,2 I/h/m?. Eritumise poolvaartusaeg oli vahemikus 1,5...4,1 tundi.
Tuvastatud metaboliidid TEPA, monoklorotepa ja tiotepamerkapturaat erituvad kdik uriiniga. Tiotepa
ja TEPA eritumine uriiniga jouab peaaegu I8pule vastavalt 6 ja 8 tunni pérast. Tiotepa ja selle
metaboliitide keskmine sisaldus uriinis on 0,5% ravimist muutumata kujul véi monoklorotepana ja
11% TEPA ja tiotepamerkapturaadina.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Puuduvad selged tdendid metaboolsete kliirensimehhanismide killastumisest tiotepa suurte annuste
puhul.
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Patsientide eririihmad

Lapsed

Tiotepa suurte annuste farmakokineetilised omadused 2...12aastastel lastel ei ndi olevat erinevad
omadustest lastel, kellele ravimit manustatakse annuses 75 mg/m?, vi omadustest sama annust
saavatel tdiskasvanutel.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse mdju tiotepa eritumisele ei ole hinnatud.

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju tiotepa metabolismile ja eritumisele ei ole hinnatud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilisi &geda ja korduvtoksilisuse uuringuid ei ole tehtud.

Néidatud on tiotepa genotoksilisust in vitro ja in vivo ning kartsinogeensust hiirtel ja rottidel. Naidatud
on tiotepa fertiilsust ja spermatogeneesi kahjustavat toimet isastel hiirtel ning munasarjafunktsiooni
parssivat toimet emastel hiirtel. Ravim oli hiirtel ja rottidel teratogeenne ning pdhjustas kiulikutel
lootesurma. Kdnealused toimed ilmnesid inimestel kasutatavatest annustest vdiksemate annuste puhul.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Puudub.

6.2 Sobimatus

Thiotepa Riemser on happelises keskkonnas ebastabiilne.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

I1Gigus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber: 18 kuud

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber: 24 kuud
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist

Parast manustamiskdlblikuks muutmist on kasutusaegne keemilis-futsikaline stabiilsus tfestatud
8 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.

Pérast lahjendamist
Pérast lahjendamist on kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus tdestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril 2 °C...8 °C ning 4 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe pérast lahjendamist dra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt Uletada tlalnimetatud tingimusi juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud tingimustes.

16



6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Séilitamistingimused pérast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Bromobutudlist punnkorgiga | tiiupi klaasviaal, mis sisaldab 15 mg tiotepat.

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Bromobutudilist punnkorgiga I tudpi klaasviaal, mis sisaldab 100 mg tiotepat.

Pakendi suurus on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Thiotepa Riemseri ettevalmistamine

Tuleb jérgida nbuetekohaseid vahivastaste ravimite kasitlemis- ja havitamisprotseduure. Kdik
tilekandeprotseduurid nduavad aseptiliste tehnikate ranget jargimist, eelistatavalt vertikaalse
laminaarvooluga tdmbekapi kasutamist.

Nii nagu teistegi tstotoksiliste Ghendite puhul, tuleb Thiotepa Riemseri lahuste kasitlemisel ja
ettevalmistamisel olla ettevaatlik, et véltida kokkupuudet naha vG6i limaskestadega. Juhuslikul
kokkupuutel tiotepaga voivad ilmneda paiksed reaktsioonid. Seet6ttu soovitatakse infusioonilahuse
valmistamisel kasutada kindaid. Kui tiotepa lahus satub kogemata nahale, tuleb nahka kohe seebi ja
veega hoolikalt pesta. Kui tiotepa puutub juhuslikult kokku limaskestadega, tuleb neid kohe hoolikalt
veega loputada.

Manustamiskdlblikuks muutmine

Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemser tuleb manustamiskdlblikuks muuta 1,5 ml steriilse sisteveega.
Kasutades ndelaga varustatud sustalt, tbmmake stistlasse aseptiliselt 1,5 ml steriilset siistevett.

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemser tuleb manustamisk6lblikuks muuta 10 ml steriilse siisteveega.
Kasutades ndelaga varustatud sustalt, tdmmake siistlasse aseptiliselt 10 ml steriilset sustevett.

Sustige sustla sisu labi kummist punnkorgi viaali.

Seejdrel eemaldage sustal ja ndel ning segage lahust késitsi, viaali korduvalt imber pdtrates. Kasutada
tohib tksnes varvitut lahust, mis ei sisalda tahkeid osakesi. Manustamisk8lblikuks muudetud lahus
vBib mdnikord olla satendav, kuid ka sellist lahust v8ib kasutada.

Jargnev lahjendamine infusioonikotis

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on hipotooniline ja seda tuleb enne manustamist tdiendavalt
lahjendada 500 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) stistelahusega (1000 ml, kui annus on suurem kui
500 mg) voi sobiva koguse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega, saavutamaks Thiotepa Riemseri
I6ppkontsentratsiooni 0,5...1 mg/ml.

Manustamine

Enne manustamist kontrollige visuaalselt, et Thiotepa Riemseri infusioonilahuses poleks tahkeid
osakesi. Sadet sisaldavat lahus tuleb &ra visata.

Enne ja pérast iga infusiooni tuleb pusikateetrit loputada umbes 5 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sistelahusega.
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Manustage infusioonilahus patsientidele infusioonikomplekti abil, mis sisaldab 0,2 um filtrit.
Filtreerimine ei mdjuta lahuse kangust.

Hévitamine

Thiotepa Riemser on ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 26. marts 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

HWI pharma services GmbH
StraBburger Str. 77

77767 Appenweier
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti néudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v6ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

21



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
tiotepa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 15 mg tiotepat. Parast 1,5 ml siisteveega manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab
tiks milliliiter lahust 10 mg tiotepat.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne parast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Parast manustamiskdlblikuks muutmist kasutada 8 tunni jooksul ja hoida killmkapis.
Pérast lahjendamist kasutada 24 tunni jooksul ja hoida kilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1536/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Thiotepa Riemser 15 mg kontsentraadi pulber
tiotepa
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Tsutotoksiline

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

15 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
tiotepa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg tiotepat. Parast 10 ml siisteveega manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab
tiks milliliiter lahust 10 mg tiotepat.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne parast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pdrast manustamist kasutada 8 tunni jooksul ja hoida kiilmkapis.
Pérast lahjendamist kasutada 24 tunni jooksul ja hoida kilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1536/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Thiotepa Riemser 100 mg kontsentraadi pulber
tiotepa
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Tsutotoksiline.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

tiotepa

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iksk@ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Thiotepa Riemser ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Thiotepa Riemseri kasutamist
Kuidas Thiotepa Riemserit kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Thiotepa Riemserit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BN .

1. Mis ravim on Thiotepa Riemser ja milleks seda kasutatakse
Thiotepa Riemser sisaldab toimeainet tiotepat, mis kuulub alkidlivate ainete ravimirihma.

Thiotepa Riemserit kasutatakse patsiendi ettevalmistamisel luutdi siirdamiseks. Ravim toimib
luutidirakkude hévitajana. See v8imaldab siirata uued luulidirakud (vereloome eellasrakud), mis
omakorda vbimaldavad organismil toota terveid vererakke. Thiotepa Riemser sobib kasutamiseks
taiskasvanutel, lastel ja noorukitel.

2. Mida on vaja teada enne Thiotepa Riemseri kasutamist

Thiotepa Riemserit ei tohi kasutada

- kui olete tiotepa suhtes allergiline;

- kui olete rase voi arvate end olevat rase;

- kui imetate last;

- kui teile manustatakse kollapalaviku vaktsiini, elusviirustel pdhinevaid vai bakteriaalseid
vaktsiine.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Teatage oma arstile, kui teil esineb:

- maksa- vOi neerutalitluse haireid:;

- stidame- v@i kopsutalitluse haireid;

- krampe/tdmblusi (epilepsia) vdi on neid esinenud minevikus (kui saate ravi fenitoiini voi
fosfeniitoiiniga).

Kuna Thiotepa Riemser h&vitab vererakke tootvaid luutidi rakke, vdetakse regulaarselt vereanaliiuse,
et kontrollida vereliblede arvu.

Nakkuste valtimiseks ja raviks antakse teile infektsioonivastaseid ravimeid.

Thiotepa Riemseri kasutamine vdib pdhjustada muud tlilipi vahki tulevikus. Teie arst arutab teiega
kdnealust ohtu.
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Muud ravimid ja Thiotepa Riemser
Teatage oma arstile, kui te vGtate voi olete hiljuti vtnud vGi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine ja viljakus
Kui te olete rase voi arvate end olevat rase, teatage sellest oma arstile enne Thiotepa Riemseri
kasutamist. Thiotepa Riemserit ei tohi raseduse ajal kasutada.

Nii naised kui ka mehed peavad Thiotepa Riemseriga ravi ajal kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Meespatsiendid ei tohi eostada last ravi ajal ja kuni (ihe aasta jooksul
péarast ravi 18ppu.

Ei ole teada, kas kBnealune ravim eritub rinnapiima. Ettevaatusena ei tohi Thiotepa Riemseriga
ravimise ajal last imetada.

Thiotepa Riemser vib kahjustada mehe ja naiste viljakust. Meespatsiendid peavad enne ravi
alustamist kiisima ndu sperma séilitamise kohta.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

On tdenéoline, et tiotepa teatud kdrvaltoimed nt pearinglus, peavalu ja &hmane ndgemine vbivad
mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Kui markate selliseid kdrvaltoimeid, drge
juhtige autot ega kasitsege masinaid.

3. Kuidas Thiotepa Riemserit kasutada
Arst arvutab teile vajaliku annuse teie kehapindala vGi -kaalu ja haiguse jargi.

Kuidas Thiotepa Riemserit manustatakse
Thiotepa Riemserit manustab kvalifitseeritud tervishoiutdotaja intravenoosse infusioonina (tilgutiga
veeni) pérast viaali sisu lahjendamist. Infusioon kestab 2...4 tundi.

Manustamise sagedus
Te saate infusiooni iga 12 vGi 24 tunni jarel. Ravi vBib kesta kuni 5 pdeva. Manustamise sagedus ja
ravi kestus soltuvad teie haigusest.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Thiotepa Riemseriga ravi vOi siirdamisprotseduuri kdige raskemate kdrvaltoimete hulgas vdivad olla:

- vererakkude hulga vahenemine vereringes (ravimi ettendhtud toime, et valmistada teid ette
siirdamise infusiooniks);

- infektsioon;

- maksahaired, sh maksaveeni umbumine;

- siirik riindab teie organismi (siiriku peremehevastane reaktsioon);

- hingamisega seotud tiisistused.

Teie arst jalgib regulaarselt teie vererakkude arvu ja maksaenslime, et neid kdrvaltoimeid avastada ja

ravida.

Jargnevalt on loetletud Thiotepa Riemseri teised kdrvaltoimed, mis vGivad esineda teatud sagedusega.
Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- suurenenud vastuvatlikkus infektsioonidele;

- kogu organismi poletikuline seisund (sepsis);
- vere valgeliblede, vereliistakute ja vere punaliblede hulga vdhenemine (aneemia);
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- siiratud rakud riindavad teie organismi (siiriku peremehevastane reaktsioon);
- pearinglus, peavalu, &hmane nagemine;

- keha kontrollimatu vappumine (krambid);

- kihelus-, kipitus- voi tuimustunne (paresteesia);
- liikumisvGime osaline kaotus;

- slidameseiskus;

- iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus;

- suulimaskestapdletik (mukosiit);

- mao, sd0gitoru, soolte arritus;

- jadmesoolepdletik;

- anoreksia, vahenenud sodgiisu;

- veresuhkru sisalduse suurenemine;

- nahal6éve, siigelus, ketendus;

- nahavarvi muutus (mitte segamini ajada ikterusega — vt allpool);
- nahapunetus (eriiteem);

- juuste valjalangemine;

- selja- ja kbhuvalu;

- lihase- ja liigesevalu;

- stidamerditmi kdrvalekalded (artitmia);

- kopsukoe poletik;

- maksa suurenemine;

- muutused elundite talitluses;

- maksaveeni ummistumine;

- naha ja silmade kollasus (ikterus);

- ndrgenenud kuulmine;

- lumfivoolu héired;

- kdrge vererdhk;

- maksa- ja seedeensulimide aktiivsuse suurenemine ning neerunéitajate sisalduse suurenemine;
- vere elektroliutide sisalduse hdired,;

- kehakaalu suurenemine;

- palavik, Gldine ndrkus, kilmavarinad,;

- verejooks (hemorraagia);

- ninaverejooks;

- vedelikupeetusest tingitud Uldine paistetus (turse);
- valu voi pdletik sustimiskohas;

- silma sidekesta pdletik (konjunktiviit);

- seemnerakkude hulga véhenemine;

- tupeverejooks;

- menstruatsiooni puudumine (amenorrda);

- maluhéired;

- kehakaalu suurenemise ja kasvu aeglustumine;
- pdie talitluse héired,

- testosterooni vahenenud tootmine;

- kilpnaddrmehormoonide ebapiisav tootmine;

- ajuripatsi puudulik talitlus;

- segasusseisund.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
- arevus, segasus;

- mdone ajuarteri ebanormaalne laienemine (ajuarteri aneurtism);
- kreatiniinisisalduse suurenemine;

- allergilised reaktsioonid;

- veresoone ummistus (emboolia);

- sudameriitmihaired;

- sudamepuudulikkus;

- sudame-veresoonkonna puudulikkus;

- hapnikupuudus;
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- vedeliku kogunemine kopsudesse (kopsuturse);

- kopsuverejooks;

- hingamisseiskus;

- vere esinemine uriinis (hematuuria) ja méddukas neerupuudulikkus;
- pbiepdletik;

- ebamugavustunne urineerimisel ja uriinikoguse vahenemine (diisuuria ja oliguuria);
- lammastikulihendite sisalduse suurenemine vereringes;
- roheline kae (katarakt);

- maksapuudulikkus;

- ajuverejooks;

- koha;

- kdhukinnisus ja soolte arritus;

- soolteummistus;

- maomulgustus (perforatsioon);

- muutused lihastoonuses;

- rasked lihaste koordinatsiooni héired,;

- verevalumid vereliistakute vahesuse tottu;

- menopausi simptomid,;

- vahk (uut tliipi pahaloomuline kasvaja teises kohas);

- ebanormaalne ajutegevus;

- mehe ja naise viljatus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (v6ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
- nahapdletik ja ketendus (eriitrodermne psoriaas);

- deliirium, nérvilisus, hallutsinatsioonid, rahutus;

- seedetrakti haavandid;

- sudamelihasepdletik (miokardiit);

- kdrvalekalded siidamettds (kardiomiiopaatia).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- kopsuarterite (veresoonte) vererdhu tdus (pulmonaalne arteriaalne hlpertensioon);

- potentsiaalselt kogu keha haarav raske nahakahjustus (nt rasked kahjustused, suured villid jmt),
mis vGib olla isegi eluohtlik;

- ajuosa (nn valgeaine) kahjustus, mis vdib olla isegi eluohtlik (leukoentsefalopaatia).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Kdrvaltoime vaib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitamisststeemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Thiotepa Riemserit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast tahist
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida ja transportida kilmas (2 °C...8 °C).
Mitte lasta killmuda.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist on ravim stabiilne 8 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.
Parast lahjendamist on ravim stabiilne 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C ning 4 tunni jooksul, kui

ravimit sailitatakse temperatuuril 25 °C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra
kasutada.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Thiotepa Riemser sisaldab
Thiotepa Riemser 15 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber

- Toimeaine on tiotepa. Uks viaal sisaldab 15 mg tiotepat. Parast manustamiskdlblikuks muutmist
sisaldab ks milliliiter lahust 10 mg tiotepat (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
- Toimeaine on tiotepa. Uks viaal sisaldab 100 mg tiotepat. Parast manustamiskdlblikuks
muutmist sisaldab tiks milliliiter lahust 10 mg tiotepat (10 mg/ml).

- Thiotepa Riemser ei sisalda teisi koostisosi.
Milline Thiotepa Riemser valja néaeb ja pakendi sisu
Thiotepa Riemser 15 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Thiotepa Riemser on valge kristalliline pulber, mida tarnitakse klaasviaalides; iga viaal sisaldab 15 mg
tiotepat.

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemser on valge kristalliline pulber, mida tarnitakse klaasviaalides; iga viaal sisaldab
100 mg tiotepat.

Uhes karbis on 1 viaal.

Mudgiloa hoidja

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Saksamaa

Tootja

HWI pharma services GmbH
StraBburger Str. 77

77767 Appenweier
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eurocept Pharmaceuticals UAB ARMILA
Pays-Bas/Nederland/Niederlande Lietuva

Tel/Tel: +31 35 528 8377 Tel: +370 (0) 5 2777596
info@eurocept.nl info@armila.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Thrive Pharma Ltd. Eurocept Pharmaceuticals
Bbwarapus Pays-Bas/Nederland/Niederlande
Ten.: +359 2 878 05 43 Tel/Tel: +31 35 528 8377
office@thrivepharmabg.com info@eurocept.nl
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Ceska republika

LERAM pharmaceuticals s.r.o.
Ceska republika

Tel: +420 513 035 442
info@leram-pharma.cz

Danmark

Abacus Medicine A/S

Danmark

TIf: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Eesti

AUXILIA Pharma OU
Eesti

Tel: +372 605 00 05
info@auxiliapharma.eu

E)\MGdo

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Ceppovia

TnA: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

Tél: +33 142 3107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

MEDIS Adria d.o.o.
Hrvatska

Tel: +385 1 2303 446
info@medisadria.hr

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com
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Magyarorszag
SANATIS Europe Kft.
Magyarorszag

Tel.: +36 (0) 23 367 673
office@sanatis.hu

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
II-Germanja

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Nederland

Eurocept Pharmaceuticals
Nederland

Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Norge

Abacus Medicine A/S

Danmark

TIf: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Osterreich

AGEA Pharma GmbH
Osterreich

Tel: +43 (0) 1 336 01 41
office@ageapharma.com

Polska

COPHARMA JOSEPH RAKOTO
Polska

Tel.: +48 691 702 426
joseph.rakoto@copharma.pl

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germania

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Slovenija

MEDIS d.o.o.

Slovenija

Tel: +386 (0) 1 589 69 00
info@medis.si


mailto:joseph.rakoto@copharma.pl

island

Abacus Medicine A/S

Danmork

Simi: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.l.
Italia

info.italy@esteve.com

Kvnpog

MA Pharmaceuticals Trading Ltd.
Kompog

TnA: +357 25 587112
regulatory@mapharmagroup.com

Latvija

Auxilia Pharma OU
Estija

Tel: +372 605 00 05
info@auxiliapharma.eu

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Muud teabeallikad

Slovenska republika

LERAM pharmaceuticals s.r.o.
Ceska republika

Tel: +420 513 035 442
info@leram-pharma.cz

Suomi/Finland

Abacus Medicine A/S

Tanska

Puh/Tel: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Sverige

Abacus Medicine A/S

Danmark

Tel: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiut66tajatele:

ETTEVALMISTAMISE JUHEND

Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
tiotepa

Enne Thiotepa Riemseri ettevalmistamist ja manustamist lugege kéesolevat juhendit.

1. RAVIMVORMI MAHT

Thiotepa Riemser 15 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemserit tarnitakse 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbrina.

Thiotepa Riemser 100 mgq infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemserit tarnitakse 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbrina.

Enne manustamist tuleb Thiotepa Riemser muuta manustamiskélblikuks ja lahjendada.

2. ERIHOIATUSED RAVIMPREPARAADI HAVITAMISEKS JA KASITLEMISEKS

Uldine teave

Tuleb j&rgida nbuetekohaseid véhivastaste ravimite kasitlemis- ja havitamisprotseduure. Kdik
tilekandeprotseduurid nduavad aseptiliste tehnikate ranget jargimist, eelistatavalt vertikaalse
laminaarvooluga tdmbekapi kasutamist.

Nii nagu teistegi tsitotoksiliste ihendite puhul, tuleb Thiotepa Riemseri lahuse kasitlemisel ja
ettevalmistamisel olla ettevaatlik, et véltida lahuse juhuslikku kokkupuudet naha voi limaskestadega.
Juhuslikul kokkupuutel tiotepaga voivad ilmneda paiksed reaktsioonid. Seetdttu soovitatakse
infusioonilahuse ettevalmistamisel kasutada kindaid. Kui tiotepa lahus satub kogemata nahale, tuleb
nahka kohe seebi ja veega hoolikalt pesta. Kui tiotepa puutub juhuslikult kokku limaskestadega, tuleb
neid kohe hoolikalt veega loputada.

Thiotepa Riemseri annuse arvutamine

Thiotepa Riemserit manustatakse erinevates annustes kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega
enne konventsionaalset vereloome eellasrakkude siirdamist (HPCT) patsientidele, kellel on
hematoloogilised haigused v6i soliidtuumorid.

Thiotepa Riemseri manustamine toimub téiskasvanutel ja lastel s6ltuvalt HPCT tlibist (autoloogne
vOi allogeenne) ja haigusest.

Annustamine taiskasvanutel

AUTOLOOGNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE
Hematoloogilised haigused

Soovitatav annus hematoloogiliste haiguste puhul on 125 mg/m? 66péevas (3,38 mg/kg 66paevas)
kuni 300 mg/m? 66péaevas (8,10 mg/kg 60péevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse 2...4 péeva jarjest enne autoloogset HPCTd sdltuvalt kombineerimisest teiste
kemoterapeutikumidega, nii et annus ei tletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 900 mg/m?
(24,32 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
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LUMFOOM

Soovitatav annus on 125 mg/m? 66paevas (3,38 mg/kg 60péaevas) kuni 300 mg/m? 66péevas

(8,10 mg/kg 66paevas) igapédevase ihekordse infusioonina, mis manustatakse 2... 4 p4eva jarjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 900 mg/m? (24,32 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
KESKNARVISUSTEEMI LUMFOOM

Soovitatav annus on 185 mg/m? dopéevas (5 mg/kg 66paevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse 2 péeva jarjest enne autoloogset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 370 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
HULGIMUELOOM

Soovitatav annus on 150 mg/m? 6opéevas (4,05 mg/kg 66paevas) kuni 250 mg/m? 66paevas

(6,76 mg/kg 66pdevas) igapdevase tUhekordse infusioonina, mis manustatakse 3 paeva jarjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

Soliidtuumorid

Soovitatav annus soliidtuumorite puhul on 120 mg/m?2 66péevas (3,24 mg/kg 66paevas) kuni

250 mg/m? 66péevas (6,76 mg/kg 6opaevas), mis manustatakse tihe voi kahe igapaevase infusioonina
2...5 péeva jarjest enne autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega,
nii et annus ei Uletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 800 mg/m? (21,62 mg/kg) kogu
ettevalmistava ravi jooksul.

RINNANAARMEVAHK

Soovitatav annus on 120 mg/m? dopéevas (3,24 mg/kg 66paevas) kuni 250 mg/m? 66paevas

(6,76 mg/kg 66péaevas) igapdevase thekordse infusioonina, mis manustatakse 3...5 paeva jarjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 800 mg/m? (21,62 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
KESKNARVISUSTEEMI KASVAJAD

Soovitatav annus on 125 mg/m? 66paevas (3,38 mg/kg 60péaevas) kuni 250 mg/m? 66péevas

(6,76 mg/kg 66péevas), mis manustatakse ihe vdi kahe igapdevase infusioonina 3...4 pédeva jarjest
enne autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei
tletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi
jooksul.

MUNASARJAVAHK

Soovitatav annus on 250 mg/m? 66paevas (6,76 mg/kg 60péaevas) igapaevase ihekordse infusioonina,
mis manustatakse 2 paeva jarjest enne autoloogset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 500 mg/m? (13,51 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
SUGURAKKUDE KASVAJAD

Soovitatav annus on 150 mg/m? 66paevas (4,05 mg/kg 60péaevas) kuni 250 mg/m? 66péevas

(6,76 mg/kg 66paevas) igapédevase thekordse infusioonina, mis manustatakse 3 paeva jarjest enne
autoloogset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

ALLOGEENNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE
Hematoloogilised haigused

Soovitatav annus hematoloogiliste haiguste puhul on 185 mg/m? 66péevas (5 mg/kg 66paevas) kuni
481 mg/m? 6opaevas (13 mg/kg 6opaevas), mis manustatakse tihe voi kahe igapaevase infusioonina
1...3 péeva jdrjest enne allogeenset HPCTd sdltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega,
nii et annus ei Gletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 555 mg/m? (15 mg/kg) kogu
ettevalmistava ravi jooksul.

LUMFOOM

Soovitatav annus liimfoomi puhul on 370 mg/m? 66péevas (10 mg/kg 60péaevas) kahe igapaevase
infusioonina, mis manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei Uletaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 370 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
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HULGIMUELOOM

Soovitatav annus on 185 mg/m? 60paevas (5 mg/kg 60paevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei lletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
185 mg/m? (5 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

LEUKEEMIA

Soovitatav annus on 185 mg/m? 60paevas (5 mg/kg 6opaevas) kuni 481 mg/m? 6opaevas (13 mg/kg
00péevas), mis manustatakse ihe vdi kahe igapdevase infusioonina 1...2 pdeva jarjest enne
allogeenset HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 555 mg/m? (15 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
TALASSEEMIA

Soovitatav annus on 370 mg/m? dopéevas (10 mg/kg 60péaevas) kahe igapaevase infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei letaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
370 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

Annustamine lastel

AUTOLOOGNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE
Soliidtuumorid

Soovitatav annus soliidtuumorite puhul on 150 mg/m? 66péaevas (6 mg/kg 66paevas) kuni 350 mg/m?
O0péevas (14 mg/kg 66paevas) igapéevase thekordse infusioonina, mis manustatakse 2...3 paeva
jarjest enne autoloogset HPCTd sdltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus
ei tletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 1050 mg/m? (42 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi
jooksul.

KESKNARVISUSTEEMI KASVAJAD

Soovitatav annus on 250 mg/m? 6opéevas (10 mg/kg 6opéaevas) kuni 350 mg/m? 66péevas (14 mg/kg
00péevas) igapéevase thekordse infusioonina, mis manustatakse 3 pdeva jarjest enne autoloogset
HPCTd s6ltuvalt kombineerimisest teiste kemoterapeutikumidega, nii et annus ei Uletaks
maksimaalset kumulatiivset koguannust 1050 mg/m? (42 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

ALLOGEENNE VERELOOME EELLASRAKKUDE SIIRDAMINE
Hematoloogilised haigused

Soovitatav annus hematoloogiliste haiguste puhul on 125 mg/m? 66péevas (5 mg/kg 60péaevas) kuni
250 mg/m? 66paevas (10 mg/kg 66paevas), mis manustatakse tihe vdi kahe igapaevase infusioonina
1...3 péeva jdrjest enne allogeenset HPCTd, sGltuvalt kombineerimisest teiste
kemoterapeutikumidega, nii et annus ei tletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust 375 mg/m?
(15 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

LEUKEEMIA

Soovitatav annus on 250 mg/m? 6opaevas (10 mg/kg 6opaevas) kahe igapaevase infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei letaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

TALASSEEMIA

Soovitatav annus on 200 mg/m? 60paevas (8 mg/kg 6opaevas) kahe igapaevase infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei lletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

REFRAKTAARNE TSUTOPEENIA

Soovitatav annus on 125 mg/m? 6opéevas (5 mg/kg 66péaevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse 3 péeva jarjest enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei letaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 375 mg/m? (15 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

GENEETILISED HAIGUSED

Soovitatav annus on 125 mg/m? dopéevas (5 mg/kg 66paevas) igapaevase tihekordse infusioonina, mis
manustatakse 2 péeva jarjest enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei letaks maksimaalset
kumulatiivset koguannust 250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.
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SIRPRAKULINE ANEEMIA

Soovitatav annus on 250 mg/m? 66paevas (10 mg/kg 60paevas) kahe igapaevase infusioonina, mis
manustatakse enne allogeenset HPCTd, nii et annus ei lletaks maksimaalset kumulatiivset koguannust
250 mg/m? (10 mg/kg) kogu ettevalmistava ravi jooksul.

Manustamiskdlblikuks muutmine

Thiotepa Riemser 15 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemser tuleb muuta manustamiskdlblikuks 1,5 ml steriilse susteveega.
Kasutades ndelaga varustatud sustalt, tbmmake stistlasse aseptiliselt 1,5 ml steriilset siistevett.

Thiotepa Riemser 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Thiotepa Riemser tuleb muuta manustamiskdlblikuks 10 ml steriilse slsteveega.
Kasutades ndelaga varustatud sistalt, tdmmake sustlasse aseptiliselt 10 ml steriilset siistevett.

Sustige sustla sisu labi kummist punnkorgi viaali.

Seejdrel eemaldage sustal ja ndel ning segage lahust késitsi, viaali korduvalt imber pdorates. Kasutada
tohib tksnes varvitut lahust, mis ei sisalda tahkeid osakesi. Lahus v&ib ménikord olla sétendav, kuid
ka sellist lahust vBib kasutada.

Jargnev lahjendamine infusioonikotis

Lahustatud lahus on hiipotooniline ja seda tuleb enne manustamist tdiendavalt lahjendada 500 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) slstelahusega (1000 ml, kui annus on suurem kui 500 mg) v@i sobiva
koguse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega, saavutamaks Thiotepa Riemseri
I6ppkontsentratsiooni 0,5 kuni 1 mg/ml.

Manustamine
Thiotepa Riemseri infusioonilahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste
suhtes. Sadet sisaldavat lahust ei tohi kasutada.

Manustage infusioonilahus patsientidele infusioonikomplekti abil, mis sisaldab 0,2 pm filtrit.
Filtreerimine ei mdjuta lahuse kangust.

Thiotepa Riemserit manustatakse aseptiliselt 2...4 tundi kestva infusioonina toatemperatuuril
(ligikaudu 25 °C) ja normaalse valguse tingimustes.

Enne ja pérast iga infusiooni tuleb pisikateetrit loputada umbes 5 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega.

Héavitamine

Thiotepa Riemser on ainult ihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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