VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas af stofni inniheldur 15 mg af thiotepa.

Eftir blondun 1 1,5 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver ml af lausn 10 mg af thiotepa
(10 mg/ml).

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas af stofni inniheldur 100 mg af thiotepa.

Eftir blondun i 10 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver ml af lausn 10 mg af thiotepa (10 mg/ml).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvitur, kristalladur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

TEPADINA er ®tlad, samhlida 6drum krabbameinslyfjum:

o med eda an heilgeislunar (TBI), sem undirbuningsmedferd (conditioning treatment) fyrir
igreedslu 6samgena eda samgena blodmyndandi stofnfrumna (HPCT), pegar um er ad raeda
blodsjukdoma hja fullordnum og bérnum;

o pegar haskammta krabbameinslyfjamedferd meo studningi igraedslu blodmyndandi stofnfrumna
er videigandi til medferdar vid krabbameinsaxlum (solid tumours) hja fulloronum og bérnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof med TEPADINA bparf ad fara fram undir umsjon leeknis sem hefur reynslu af
undirbuningsmedferd fyrir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Skammtar

TEPADINA er gefid sjuklingum med blodsjukdoma eda krabbameinsaxli i mismunandi skommtum
fyrir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna, samhlida 66rum krabbameinslyfjum.

Skommtun TEPADINA fer eftir gerd igreedslu blodmyndandi stofnfrumna (samgena eda 6samgena)
og sjukdoémi, badi hja fullordnum og bérnum.



Fullordnir
SAMGENA IGRADPSLA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

R4dlagdur skammtur pegar um blodsjiikdoma er ad reda er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag)
til 300 mg/m?dag (8,10 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 til 4 daga i rod fyrir
igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag (8,10 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 4 daga i r6d fyrir igreedslu samgena bloédmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN [ MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 daga
samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna, 4n pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbaningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

Krabbameinscexli

Réaolagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaexli er 4 bilinu 120 mg/m?/dag

(3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin
i 2 til 5 daga samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu
vid onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram Ur heildar hAmarksskammtinum 800 mg/m?

(21,62 mg/kg) medan & allri undirbuningsmedferdinni stendur.

BRJOSTAKRABBAMEIN

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 til 5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
ZEXLI { MIDTAUGAKEFI

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin i 3 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram ur heildar hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

KRABBAMEIN [ EGGJASTOKKUM

Radlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (6,76 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 500 mg/m? (13,51 mg/kg) medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZXLI

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.



IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

R4dlagdur skammtur pegar um blodsjikdoma er ad ra&da er 4 bilinu 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) sem skipt er 1 eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefin 1 1 til 3 daga samfellt
fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram Ur heildar hAmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmeodferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlazxli er 370 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) skipt 1 tvo
innrennsli 4 dag fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram 1r heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbaningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

R4dlagdur skammtur er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igredslu
osamgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram Gr heildar hamarksskammtinum

185 mg/m? (5 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) sem
skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefini 1 til 2 daga samfellt fyrir igraedslu 6samgena
blédmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid dnnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram r heildar hamarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLODBLEYSI (thalassemia)

Radlagdur skammtur er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.

Born
IGRAEDPSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Krabbameinscexli

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 150 mg/m?%dag (6 mg/kg/dag)
til 350 mg/m?dag (14 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 til 3 daga samfellt fyrir
igreedslu samgena blo6dmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram r heildar hAmarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg) medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

ZEXLI f MIDTAUGAKERFI

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodsjukdoma er ad reda er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) sem skipt er 1 eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin 1 1 til 3 daga samfellt
fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vio samsetningu vid dnnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram Ur heildar hAmarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmeodferdinni stendur.

HVITBLADI



Radlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLODLEYSI (thalassemia)

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt
i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna an pess a0 fara fram
r heildar hdmarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAFZAD

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
ERFDASJUKDOMAR

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
SIGBFRUMNABLODLEYSI

Radlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Par sem thiotepa og
umbrotsefni pess skiljast adeins ad litlu leyti at i pvagi er ekki malt med skammtabreytingum hja
sjuklingum meo vaga eda 1 medallagi alvarlega vanstarfsemi nyrna. Hins vegar skal gaeta vartdar (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Thiotepa hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bar sem thiotepa
umbrotnar ad mestu leyti i lifur skal gaeta varidar vio notkun thiotepa hja sjuklingum sem pegar eru
med skerta lifrarstarfsemi, einkum ef um er ad raeda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki er meelt med
skammtabreytingum ef lifrarprof breytast timabundio (sja kafla 4.4).

Aldradir

Lyfjagjof thiotepa hefur ekki verid rannsokud sérstaklega hja 6ldrudum sjuklingum. I kliniskum
rannsoknum fékk sa hluti sjuklinga sem var eldri en 65 ara hins vegar sama heildarskammt og adrir
sjuklingar. Ekki var talin porf & skammtaadlogun.

Lyfjagjof

Heilbrigoisstarfsmadur med videigandi heefni skal gefa TEPADINA sem 2-4 klst. innrennsli i blaad
um midlegan ®dalegg.

Blanda skal innihald hvers hettuglass med 1,5 ml (TEPADINA 15 mg) eda 10 ml (TEPADINA

100 mg) af s&fdu vatni fyrir stungulyf. Heildarskammturinn skal sidan pynntur med 500 ml af
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar fyrir lyfjagjof (1.000 ml ef skammturinn er steerri
en 500 mg).

Hja bérnum, ef skammturinn er minni en 250 mg, skal nota hafilegt magn af natriumklorio 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir stungulyf til ad lokastyrkur TEPADINA verdi a bilinu 0,5 til 1 mg/ml.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og frekari pynningu lyfsins fyrir gjof.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfio er medhondlad eda gefid

Utsetning fyrir thiotepa fyrir slysni getur valdid stadbundnum vidbrogdum. bvi er maelt med notkun
hlifdarhanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa lausn kemst 1 snertingu vid hid fyrir
slysni skal pvo sva0i0 tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu vio
slimht0 fyrir slysni skal skola svae0id tafarlaust og vandlega med vatni (sja kafla 6.6).
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4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu.
Meoganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
Samhlida notkun med béluefni gegn gulusétt og boluefni med lifandi veirum og bakterium (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Afleiding medferdar med thiotepa, samkvaemt radlogdum skdmmtum og aeetlun, er mikil mergbealing
sem kemur fram hja 61lum sjuklingum. Vart kann ad verda vid alvarlega kyrningafad, blodflagnafed
e0a bloodleysi eda fleira en eitt af pessu i einu. Fylgjast skal reglulega med heildarblodhag, p.m.t.
deilitalningu hvitra blodkorna og blodflagnafjolda, medan & medferd stendur og par til bata er nad.
Nota skal studningsmedferd fyrir blodflogur og raud blodkorn auk vaxtarpatta eins og
kyrningavaxtarpatt (G-CSF), samkvamt leeknisfraedilegri abendingu. Melt er med daglegri talningu
hvitra blodkorna og blodflagna medan a medferd med thiotepa stendur og eftir igraedslu, i minnst 30
daga.

fhuga skal notkun sykingalyfja (bakteriulyf, sveppa- og veirulyf) sem forvorn eda til medferdar a
sykingum medan & daufkyrningafad stendur.

Thiotepa hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum meo skerta lifrarstarfsemi. bar sem thiotepa
umbrotnar ad mestu leyti i lifur skal gaeta vartidar vio notkun thiotepa hja sjuklingum sem pegar eru
med skerta lifrarstarfsemi, einkum ef um er ad raeda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. begar slikir
sjuklingar eru medhondladir er meelt med reglulegu eftirliti med transamindsum, alkaliskum fosfatasa
og gallrauda i sermi i kjolfar igrae0slu, til pess ad greina fljott eiturverkanir a lifur.

Sjuklingar sem pegar hafa fengid geislamedferd, prjar eda fleiri lotur af krabbameinslyfjamedferd eda
stofnfrumuigreedslu kunna ad vera i aukinni heettu 4 blaedateppusjukdom i lifur (sja kafla 4.8).

Syna skal adgat hvad vardar sjiklinga med ségu um hjartasjikdoéma og hafa skal reglulegt eftirlit med
starfsemi hjartans hja sjuklingum sem f4 thiotepa.

Syna skal adgat hvad vardar sjuklinga med ségu um nyrnasjukdéma og hafa skal reglulegt eftirlit med
starfsemi nyrna medan 4 medferd med thiotepa stendur.

Thiotepa kann ad 6rva eiturverkanir & lungu sem kunna ad auka ahrif annarra frumuskemmandi lyfja
(busulfans, fludarabins og cyklofosfamids) (sja kafla 4.8).

Fyrri geislamedfero 4 heila eda hofudkupu og maenu kann ad studla ad alvarlegum eiturverkunum (t.d.
heilakvilla).

Utskyra parf fyrir sjiklingnum aukna hzettu 4 afleiddri xlismyndun med thiotepa, sem er pekktur
krabbameinsvaldur hja ménnum.

Ekki er maelt med samhlida notkun med veikludum lifandi boluefnum (nema boluefnum gegn
gulusott), fenytoini og fosfenytoini (sja kafla 4.5).

Thiotepa ma ekki gefa samtimis cyklofosfamioi pegar baedi lyfin eru hluti sému
undirbuningsmedferdar. Gefa skal TEPADINA eftir ad innrennsli med cyklofosfamidi er lokid (sja
kafla 4.5).

Vid samhlida medferd med thiotepa og CYP2B6 eda CYP3A4 hemlum skal hafa sérstakt kliniskt
eftirlit med sjuklingum (sja kafla 4.5).

Eins og 4 vid um flest alkylerandi lyf kann thiotepa ad skerda frjosemi karla eda kvenna. Karlkyns
sjuklingar &ttu ad bidja um frystingu sadis fyrir medferd og skulu fordast ad geta born medan 4
medferd stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir a0 medferd lykur. Konursem geta ordid pungada
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verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir
a0 medferd lykur (sja kafla 4.6).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Sértaekar milliverkanir med thiotepa
Ekki ma gefa boluefni sem innihalda lifandi veirur og sykla ef sjuklingur feer 6nsemisbalandi

krabbameinslyfjamedferd og lagmark prir manudir skulu lida fra pvi ad meodferd heett og fram ad
bolusetningu.

Thiotepa virdist umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6 og CYP3A4. Sambhlida lyfjagjof med CYP2B6 (t.d.
klopidrogeli og tiklopidini) eda CYP3A4 hemlum (t.d. azo6l sveppalyfjum, makrolidum eins og
erythromycini, clarithromycini, telithromycini og proteasahemlum) kann ad auka styrk thiotepa i
bloovokva og hugsanlega draga Ur styrk virka umbrotsefnisins TEPA. Samhlida lyfjagj6f med virkjum
cytokroms P450 (svo sem rifampicini, karbamazepini, fendbarbitali) kann ad auka umbrot thiotepa og
leida par med til aukins styrks virka umbrotsefnisins i blodvokva. bvi skal vidhafa kliniskt eftirlit &
sjuklingum medan & samhlida notkun thiotepa og pessara lyfja stendur.

Thiotepa er veikur hemill CYP2B6 og kann pvi hugsanlega ad auka bloovokvastyrk efna sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6, svo sem ifosfamids, tamoxifens, bupropions, efavirenz og
cykléfosfamids. CYP2B6 hvatar umbrotaummyndun cyklofosfamids 1 virkt form pess,
4-hydroxycyklofosfamio (4-OHCP), samhlida lyfjagjof thiotepa kann pvi ad draga ur styrk hins virka
4-OHCP. bvi skal framkvama kliniskt eftirlit medan & samhlida notkun thiotepa og pessara lyfja
stendur.

Frabendingar hvad vardar samtimis notkun
Boluefni gegn gulusoétt: heetta a lifshaettulegum almennum sjukdomi af voldum boluetnis.

Auk pess ma ekki gefa boluefni sem innihalda lifandi veirur og bakteriur ef sjuklingur feer
onzmisbelandi krabbameinslyfjamedferd og lagmark prir manudir skulu lida fra pvi ad medferod heett
og fram ad bolusetningu.

Samhlida medferd sem ekki er maelt med
Lifandi veiklad boluefni (nema gulusoétt): haetta & almennum og jafnvel lifshaettulegum sjukdomi. bessi
haetta er aukin hja einstaklingum sem eru pegar med bzlt dnaemiskerfi vegna undirliggjandi sjukdoms.

Nota skal deytt veiruboluefni 1 stadinn pegar haegt er (Iomunarveiki).

Fenytoin: Heetta 4 versnun krampa vegna minnkads frasogs fenytoins i meltingarfaerum af voldum
frumuskemmandi lyfs eda haetta & auknum eiturverkunum eda minnkadri virkni frumuskemmandi lyfs
vegna aukinna umbrota i lifur fyrir tilstilli fenytoins.

Samhlida medferd sem taka parf tillit til
Cyklosporin, takrolimus: veruleg on@misbaling dsamt heettu a fjolgun eitlafrumna
(lymphoproliferation).

Alkylerandi krabbameinslyf, svo sem thiotepa, hamla syndarkolinesterasa (pseudocholinesterase) um
35% til 70% 1 bloovokva. Virkni sukkinylkolins getur lengst um 5 til 15 minttur.

Ekki m4 gefa thiotepa samtimis cyklofosfamidi ef badi efnin eru notud vid sému
undirbuningsmedferd. Gefa parf TEPADINA pegar innrennsli med cyklofosfamidi er lokid.

Sambhlioa notkun thiotepa og annarra lyfja sem hafa mergbalandi ahrif eda eiturverkanir a merg (p.e.
cykléfosfamio, melfalan, bustlfan, fludarabin, tredstilfan) kann ad auka heettuna 4 bl6ofraedilegum

aukaverkunum par sem eiturverkanaeiginleikar pessara lyfja skarast.

Milliverkanir sem eiga vid um 61l frumuskemmandi lyf
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Vegna aukinnar haettu a segareki ef um er ad rada illkynja sjakdoma er algengt ad gefa bl60pynnandi
medferd. Par sem mikill munur er & sjuklingum hvad vardar blédstorknun medan a illkynja sjukdomi
stendur og par sem milliverkanir kunna ad koma fram milli segavarnarlyfja til inntoku og
krabbameinslyfja er porf a tidara eftirliti med INR (International Normalised Ratio) ef akvedid er ad
medhondla sjukling med segavarnarlyfjum til inntdku.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta ordid pungada/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Konur sem geta ordid pungada verda ad nota drugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i
ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad medferd lykur. bungunarprof a ad framkvama 40ur en medferd er
hafin. Karlkyns sjuklingar skulu fordast a0 geta born medan 4 medferd stendur og i a0 minnsta kosti

3 manudi eftir ad meodferd lykur (sja kafla 5.3).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun thiotepa 4 medgdngu. I forkliniskum rannséknum olli

thiotepa, eins og flest alkylerandi lyf, fosturlatum og vanskopun (sja kafla 5.3). bess vegna er ekki
melt med notkun thiotepa 4 medgdéngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort thiotepa skilst ut 1 brjostamjolk. Vegna lyfjafreedilegra eiginleika og hugsanlegra
eiturverkana a born sem eru a brjosti/ungbdrn er radio fra brjostagjof medan a medferd med thiotepa
stendur.

Frj6semi
Eins og 4 vid um flest alkylerandi lyf kann thiotepa ad skerda frjésemi karla og kvenna. Karlkyns
sjuklingar skulu leita eftir vardveislu sadis vid laghita 40ur en medferd er hafin (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

TEPADINA hefur mikil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Liklegt er ad tilteknar aukaverkanir
af thiotepa, svo sem svimi, hofudverkur og pokusyn geetu haft ahrif a slikt.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Oryggi thiotepa var rannsakad med mati 4 aukaverkunum sem tilkynnt var um i birtum gégnum tr
kliniskum rannséknum. I pessum rannsoknum fengu alls 6.588 fulloronir sjiklingar og 902 born
thiotepa sem undirbiiningsmedferd fyrir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Alvarlegar eiturverkanir, m.a. a blod, lifur og 6ndun, voru alitnar edlilegar afleidingar
undirbiningsmedferdarinnar og igraedsluferlisins. Medal annars vard vart vid sykingar og hysilssott
(GVHD) sem voru helsta orsdk veikindatilvika og daudsfalla p6 tengslin veeru ekki bein, einkum vio
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i ymsum undirbiiningsmedferdum, m.a. med
thiotepa: sykingar, frumnafad, brad og langvinn hysilssott (aGvHD og cGvHD), sjukdomar 1
meltingarfeerum, bledingarblorubolga og slimubdlga.

Innlyksuheilabolga

Tilfelli innlyksuheilabolgu hafa komid fram eftir medferd med thiotepa hja fullordnum og bérnum
sem hafa gengio i gegnum margar fyrri krabbameinslyfjamedferdir, par 4 medal metotrexatmedferd og
geislamedferd. Sum tilvikin voru banven.



Tafla yfir aukaverkanir

Fullordnir

bear aukaverkanir sem talid var ad tengdust i pad minnsta hugsanlega undirbiningsmedferd med
thiotepa, sem tilkynnt var um hja fulloronum sjuklingum i fleiri en einu tilviki, koma fram hér & eftir
samkvaemt flokkun eftir lifflerum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst. Tidni er skilgreind sem: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni
ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

E}?gf::l eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Sykingar af Aukid nemi gegn Heilkenni
vOldum sykla og sykingum eiturlosts
snikjudyra Syklasott
Axli, godkynja, Afleidd
illkynja og exlismyndun
otilgreind (einnig tengd medferd
blodrur og separ)
Bl060 og eitlar Hvitkornafaed
Blodflagnafzed
Daufkyrningafaed
asamt hita
Blooleysi
Blodfrumnafzed
Kyrningafaed
Onamiskerfi Brad hysilssott Ofnami
Langvinn
hysilssott
Innkirtlar Vanstarfsemi
heiladinguls
Efnaskipti og Lystarleysi
nering Minnkud
matarlyst
Bl60sykurshaekku
n
Gedraen vandamal | Ringlun Kvioi Orad
Breytingar & Taugaveiklun
andlegu astandi Ofskynjanir
Oréi
Taugakerfi Sundl Slagaedagulpur Innlyksuheilabolg
Hofudverkur innan héfudkupu a
bokusyn Utanstryturdskun
Heilakvilli Vitsmunardskun
Krampi Heilableding
Naladofi
Augu Tarubolga Drer
Eyru og Heyrnarskerding
volundarhis Eiturverkanir &
eyru
Eyrnasud
Hjarta Hjartslattaroregla | Hradslattur Hjartavoovakvilli
Hjartabilun Bolga i
hjartavodva




ﬁ:.?:;if::l eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki pekkt
Adar Sogadabjugur Bleding
Haprystingur Segarek
Ondunarferi, Lungnabdlgu- Lungnabjugur Strefnisskortur
brjosthol og heilkenni af Hosti
midmaeeti opekktum voldum | Lungnabolga
Bléonasir
Meltingarfaeri Ogledi Heagdatregda Magasar
Munnbolga Rofi
Vélindisbolga meltingarferum
Uppkost Garnastifla
Nidurgangur
Meltingaronot
Kvidverkir
Garnabolga
Ristilbolga
Lifur og gall Blaedasjukdomur
i lifur
Lifrarsteekkun
Gula
Hud og undirhud | Utbrot Rooi Litarroskun Alvarleg
Klaoi Soéri asamt roda eiturvidbrogd i
Harlos hao, p.m.t. tilvik
um Steven-
Johnson-heilkenni
0g
haopekjudrepslos
(e. toxic
epidermal
necrolysis)
Stodkerfi og Bakverkir
bandvefur Voédvaverkir
Lioverkir
Nyru og pvagferi | Bledingarblodrub | bvaglatatregda
olga bvagpurrd
Nyrnabilun
Bl6orubolga
Blodmiga
Axlunarfeeri og Geldsa0i Einkenni
brjost Tidateppa tidahvarfa
Blaeding ur Ofrjosemi hja
leggdngum konum
Oftjosemi hja
karlmonnum
Almennar Sotthiti Fjolliffeerabilun
aukaverkanir og bréttleysi Verkir
aukaverkanir & Kuldahrollur
ikomustad Almennur bjugur
Bolga a
stungustad
Verkir a
stungustad
Boélga i slimhid
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ﬁ:.?:;if::l eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki pekkt
Rannsokna- byngdaraukning Aukning
nidurstodur Aukning gallrauda | kreatinins i blodi
i blodi Aukning
Aukning pvagefnis 1 blodi
transaminasa Aukning gamma-
Aukning amylasa | glutamyltransferas
i blodi a
Aukning alkalisks
fosfatasa i blodi
Aukning aspartat
aminotransferasa
Born

ber aukaverkanir sem talid var ad tengdust 1 pad minnsta hugsanlega undirbuningsmedferd med
thiotepa, sem tilkynnt var um hja bérnum i fleiri en einu tilviki, koma fram hér a eftir samkveemt
flokkun eftir liffeerum og tidni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Ti0ni er skilgreind sem: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000) koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt
(ekki heegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum).

Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt
Sykingar af véldum sykla og Aukid nemi gegn Purpuri asamt
snikjudyra sykingum blooflagnafed
Syklasott
AXxli, godkynja, illkynja og Afleidd
otilgreind (einnig blodrur og exlismyndun
separ) tengd medferd
Bl060 og eitlar Blooflagnafaed
Daufkyrningafaed
asamt hita
Blooleysi
Bléofrumnafaed
Kyrningafad
Onamiskerfi Brad hysilssott
Langvinn hysilssott
Innkirtlar Vanstarfsemi
heiladinguls
Kynkirtlavanseyting
Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Bloodsykurshaekkun
GeOraen vandamal Breytingar 4 andlegu Gedroskun af
astandi voldum almenns
leeknisfreedilegs

astands
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Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofudverkur Oregluhreyfingar Innlyksuheila-
Heilakvilli bolga
Krampi
Heilablading
Minnisglop
Kraftminnkun
Eyru og volundarhiis Heyrnarskerding
Hjarta Hjartastopp Hjarta- og
&0abilun
Hjartabilun
Adar Blading Haprystingur
Ondunarferi, brjésthol og Lungnabdlga Lungnabdlgu- Lungna-
midmaeeti heilkenni af haprystingur
opekktum voldum
Lungnablading
Lungnabjagur
Bléonasir
Sturefnisskortur
Ondunarstopp
Meltingarfzeri Ogledi Garnabolga
Munnbolga Garnateppa
Uppkost
Nidurgangur
Kvidverkir
Lifur og gall Blaadasjukdomur i Lifrarbilun
lifur
H0 og undirhud Utbrot Alvarleg
Rooi eiturviobrogd i
Flognun had, p.m.t. tilvik
Litarréskun um Steven-
Johnson-
heilkenni og
hudpekjudrepslos
(e. toxic
epidermal
necrolysis)
Stodkerfi og stodvefur Vaxtarhefting
Nyru og pvagferi Blooruraskanir Nyrnabilun
Bladingarbl6drubo
lga
Almennar aukaverkanir og Soétthiti
aukaverkanir 4 ikomustad Bolga i slimhud Verkir
Fjolliffaerabilun
Rannsoknanidurstodur Aukning gallrauda i Aukning pvagefnis
blodi i bl6oi
Aukning transaminasa | Afbrigdileg
Aukning kreatinins i blodsaltagildi i
bl6oi bl6oi
Aukning aspartat Aukid hlutfall
aminotransferasa proprombintima
Aukning alanin
aminotransferasa
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af ofskdmmtun thiotepa. Mikilvaegustu aukaverkanirnar sem veanta ma vid
ofskdmmtun eru mergeyding og blédfrumnafzd.

Ekkert pekkt moteitur er til gegn thiotepa.

Fylgjast parf naid med bloogildum og veita skal kroftuga studningsmedferd samkveaemt
leeknisfreedilegri abendingu.

5. LYFJAFRZEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LO1ACO1

Verkunarhattur

Thiotepa er fjolhaft frumuskemmandi lyf sem tengist kofnunarefnissinnepsgasi 4 efna- og
edlisfreedilegan hatt. Geislunarhermandi virkni thiotepa er talin koma til vegna losunar etylenimin
stodeinda sem trufla bindingu erfdaefnis, eins og gerist vid geislamedferd, t.d. med alkyleringu
gtanins i enda N-7 og med pvi ad brjota hlekkinn a4 milli prin grunnsins og sykurs og losa alkylerad
guanin.

Verkun og 6ryggi

Undirbuningsmedferd 4 ad draga ur frumufjolda og helst ad uppraeta sjukdéminn. Su eiturverkun
thiotepa sem takmarkar skammta er mergeyding og pvi ma auka skammta p6 nokkud vid igraedslu
samgena blédmyndandi stofnfrumna med innrennsli. Pegar um er ad raeda igradslu 6samgena
blodmyndandi stofnfrumna parf ad veita negilega dnamisbalingu og mergeydingu til ad koma i veg
fyrir ad hysillinn hafni igreedslunni. bar sem thiotepa hefur mikla mergeydandi eiginleika studlar pad
a0 onzmisbalingu og mergeydingu hja vidtakanda og eykur par med likur & ad igreedslan takist, petta
beetir upp fyrir ahrif graedlings gegn hvitblaedi i tengslum vid hysilssott. bar sem thiotepa er
alkylerandi lyf veldur pad mikilli homlun & vexti exlisfrumna in vitro og minnstu hugsanlegu
aukningu lyfjastyrks. Par sem pad er laust vid eiturverkanir utan beinmergs pratt fyrir ad skammtar séu
hackkadir svo mikid ad peir hafi eiturverkanir 4 merg hefur thiotepa verio notad samhlida 6drum
krabbameinslyfjum fyrir igraedslu samgena og 6samgena blédmyndandi stofnfrumna 4 sidustu
dratugum.

Hér a eftir fara nidurstoour ar birtum kliniskum rannsoknum sem syna fram 4 verkun thiotepa:

fgraedsla samgena blodmyndandi stofnfrumna

Blodsjukdomar

Rotun: Komid hefur i 1jos ad undirbuningsmedferdir med thiotepa hafa mergeydandi ahrif.

Lifun an sjukdoms: Skrad hefur verid ad lifun eftir fimm ar sé aatlud 43%, sem stadfestir ad
undirbiiningsmedferdir med thiotepa i kjolfar igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna er gild og
arangursrik adferd til ad medhondla sjuklinga med blodsjukdoma.

Bakslag: 1 6llum undirbuningsmedferdum med thiotepa var tilkynnt tioni bakslags eftir meira en 1 ar
60% eda laegri, sem laeknar toldu vera proskuldinn sem bar merki um verkun. { sumum
undirbiiningsmedferdum sem metnar voru var einnig synt fram a leegri tidni bakslags en 60% eftir 5 ar.
Heildarlifun (OS): Heildarlifun var & bilinu 29% til 87% med eftirfylgni 4 bilinu 22 til 63 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM) : Tilkynnt daudsfoll tengd
medferdinni voru a bilinu 2,5% til 29%. Daudsfoll tengd igraedslu voru a bilinu 0% til 21% eftir 1 ar,
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sem stadfestir 6ryggi undirbiningsmedferdar med thiotepa fyrir igraedslu samgena blédmyndandi
stofnfrumna fyrir fullordna sjuklinga med blodsjukdoma.

Krabbameinscexli

Rotun: Komid hefur i [jos ad undirbiningsmedferd med thiotepa hefur mergeydandi ahrif.

Lifun an sjukdoms: Pau hundradshlutfoll sem tilkynnt var um med meira en 1 ars eftirfylgni stadfesta
a0 undirbiningsmedferdir med thiotepa i kjolfar igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna er gild
og arangursrik adferd til a0 medhondla sjuklinga med krabbameinsaexli.

Bakslag: 1 6llum undirbiiningsmedferdum med thiotepa var tilkynnt tidni bakslags eftir meira en 1 ar
lzegri en 60%, sem lacknar toldu vera proskuldinn sem bar merki um verkun. I sumum tilfellum var
tilkynnt um tidni bakslags sem nam 35% eftir 5 ar og 45% eftir 6 ar.

Heildarlifun: Heildarlifun var 4 bilinu 30% til 87% me0 eftirfylgni 4 bilinu 11,7 til 87 méanudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt daudsfoll tengd
medferdinni voru 4 bilinu 0% til 2%. Daudsfoll tengd igraedslu voru a bilinu 0% til 7,4%, sem
stadfestir 6ryggi undirbuningsmedferdar med thiotepa fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna fyrir fullordna sjuklinga med krabbameinsaexli.

fgraedsla 6samgena blodmyndandi stofnfrumna

Blodsjukdomar

Rotun (engrafiment): rotun tokst (92%-100%) 1 6llum undirbuningsmedferdum sem tilkynnt var um og
var talin fara fram 4 tileetludum tima. Pvi ma segja ad undirbuningsmedferdir med thiotepa hafi
mergeydandi ahrif.

GvHD (hysilssott): birtar upplysingar um undirbuningsmedferdir syndu lagt nygengi bradrar
hysilssottar af stigi III-IV (fra 4% til 24%).

Lifun an sjukdoms: Pau hundradshlutfoll sem tilkynnt var um med meira en 1 ars eftirfylgni og allt ad
5 ara stadfesta ad undirbuningsmedferdir med thiotepa eftir igreedslu 6samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna er gild og arangursrik adferd til ad medhondla sjuklinga med blodsjukdoma.

Bakslag: 1 61lum undirbuningsmedferdum med thiotepa reyndist tilkynnt tidni bakslags eftir meira en

1 4r vera laegri en 40% (sem laknarnir téldu vera proskuldinn til ad sanna verkun). I sumum tilvikum
var tioni bakslags leegri en 40% eftir 5 ar og eftir 10 ar.

Heildarlifun (OS): Heildarlifun var & bilinu 31% til 81% med eftirfylgni 4 bilinu 7,3 til 120 méanudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt hefur verid um laga
tidni, sem stadfestir 6ryggi undirbiiningsmedferdar med thiotepa fyrir igraedslu 6samgena
blédmyndandi stofnfrumna fyrir fullordna sjuklinga med bl6dsjukdoma.

Born
fgraedsla samgena blodmyndandi stofnfrumna

Krabbameinscexli

Rotun: Tokst 1 6llum undirbuningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa.

Lifun an sjukdoms (DFS): Lifun an sjukdoms med 36 til 57 manada eftirfylgni var 4 bilinu 46% til
70% 1 peim ranns6knum sem hafa birst. bar sem allir sjiklingar voru medhondladir vid
krabbameinsaxlum sem hofou i for meod sér mikla aheettu stadfestir lifun an sjikdoms ad
undirbiiningsmedferdir med thiotepa eftir igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna er gild og
arangursrik adferd til ad medhondla born med krabbameinsaxli.

Bakslag: 1 61lum undirbiningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa reyndist tidni bakslags
eftir 12 til 57 manudi vera a bilinu 33% til 57%. bar sem allir sjuklingarnir h6fou ordid fyrir
endurkomu sjukdoms eda voru med krabbameinsaxli med sleemar horfur stydja pessi hlutfoll verkun
undirbuningsmedferdar meo thiotepa.

Heildarlifun (OS): Heildarlifun var 4 bilinu 17% til 84% med eftirfylgni 4 bilinu 12,3 til 99,6 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) and Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt tidni daudsfalla
tengdum medferdinni var a bilinu 0% til 26,7%. Daudsfoll tengd igraedslu voru a bilinu 0% til 18%,
sem stadfestir 6ryggi undirbiiningsmedferdar med thiotepa fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna fyrir born med krabbameinsaxli.
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fgraedsla 6samgena blodmyndandi stofnfrumna

Blédsjukdomar

Rotun: Tokst 1 6llum undirbiiningsmedferdum med thiotepa, med arangri sem nam 96% - 100%
tilvika. Blodfraedilegur bati naest 4 tilsettum tima.

Lifun an sjukdoms (DFS): lifun var 40% - 75% med meira en 1 ars eftirfylgni. Nidurstoour vardandi
lifun an sjukdéms stadfesta ad undirbiiningsmedferdir med thiotepa eftir igraedslu 6samgena
blodmyndandi stofnfrumna er gild og arangursrik adferd til ad medhondla bérn med blédsjukddma.
Bakslag: { 61lum undirbiningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa reyndist tidni bakslags
vera 4 bilinu 15% - 44%. Pessar upplysingar stydja verkun undirbiiningsmedferda med thiotepa hvad
vardar alla blodsjukdoma.

Heildarlifun (OS): Heildarlifun var 4 bilinu 50% til 100% med eftirfylgni 4 bilinu 9,4 til 121 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt tidni daudsfalla
tengdum medferdinni var 4 bilinu 0% til 2,5%. Daudsfoll tengd igraedslu voru a bilinu 0% til 30%,
sem stadfestir 6ryggi undirbiiningsmedferdar med thiotepa fyrir igredslu 6samgena blodmyndandi
stofnfrumna fyrir bérn med blodsjukdoma.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
Thiotepa frasogast a 6areidanlegan hatt fra meltingarvegi: Vegna syrudstddugleika er ekki hegt ad
gefa thiotepa 1 inntdku.

Dreifing
Thiotepa er mjog fitusaekio efni. I kjolfar lyfjagjafar i blaed samraemist péttni virka efnisins i

blodvokva tveggja holfa likani med hrodum dreifingarfasa. Dreifingarrimmal thiotepa er stort og
hefur reynst vera 4 bilinu 40,8 1/m? til 75 1/m? sem gefur til kynna dreifingu heildar likamsvokva.
Syndardreifingarrimmal thiotepa virdist ekki vera skammtahad. Sa hluti sem er 6bundinn préteinum i
bloovokva er 70-90%; tilkynnt hefur verid um 6verulega bindingu thiotepa vid gammaglobulin og
minni hattar albiminbindingu (10-30%).

[ kjolfar gjafar i blazd er utsetning fyrir lyfinu i heila- og manuvékva nanast st sama og i blodvokva;
Meoal AUC hlutfall i heila- og manuvokva midad vid blodvokva hvad vardar thiotepa er 0,93.
Styrkur TEPA, fyrsta virka umbrotsefnis thiotepa sem tilkynnt var um, i heila- og maenuvokva og
blodvokva er meiri en styrkur modurefnisins.

Umbrot

Thiotepa gengst undir hr6d og veruleg umbrot i lifur og greina matti umbrotsefnin i pvagi innan

1 klst. eftir innrennsli. Umbrotsefnin eru virk alkylerandi efni en ekki er enn skyrt hvert er hlutverk
peirra i virkni thiotepa gegn axlum. Thiotepa er hreinsad af brennisteini med oxun fyrir tilstilli
cytokrom P450 samsatuensimanna CYP2B og CYP3A og verdur ad helsta virka umbrotsefninu
TEPA (prietylenfosforamid). Heildarutskilnadur thiotepa og pekktra umbrotsefna pess samsvarar 54-
100% heildar alkylerandi virkni sem gefur til kynna ad 6nnur alkylerandi umbrotsefni séu til stadar.
begar GSH samtengingar ummyndast i N-asetylcystein samtengingar myndast GSH, cysteinylglysin
og cystein samtengingar. Pessi umbrotsefni koma ekki fram 1 pvagi og ef pau myndast skiljast pau
liklega ut med galli eda sem millistigs umbrotsefni sem ummyndast hratt i thiotepa-merkapturat.

Brotthvarf

Heildar uthreinsun thiotepa var 4 bilinu 11,4 til 23,2 I/klst./m?. Helmingunartimi brotthvarfs var 1,5 til
4,1 klst. bekktu umbrotsefnin TEPA, méndklorotepa og thiotepa-merkapturat skiljast 611 it med
pvagi. Pvagutskilnadi thiotepa og TEPA lykur nénast alveg eftir 6 klst. og 8 klst., i sému r60.
Thiotepa og umbrotsefni pess skiludu sér 1 pvagi sem 0,5% obreytt lyf og mondklordtepa og sem 11%
TEPA og thiotepa- merkapturat.

Linulegt/6linulegt samband
Engin greinileg merki eru um mettun uthreinsunarpétta eftir umbrot vid hda skammta af thiotepa.

Sérstakir sjuklingahdpar

15



Born
Lyfjahvorf storra skammta af thiotepa hja bornum & aldrinum 2 til 12 ara virtust ekki 6lik pvi sem
tilkynnt var um hja bornum sem fengu 75 mg/m? eda fullordnum sem fengu svipada skammta.

Skert nyrnastarfsemi
Ahrif skertrar nyrnastarfsemi a brotthvarf thiotepa hafa ekki verid metin.

Skert lifrarstarfsemi
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 umbrot og brotthvarf thiotepa hafa ekki verid metin.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar hefdbundnar rannsoknir voru framkvemdar hvad vardar bradar eiturverkanir og eiturverkanir
eftir endurtekna skammta.

Thiotepa reyndist valda eiturverkunum a erfdaefni, in vitro og in vivo, og hafdi krabbameinsvaldandi
ahrif & mys og rottur.

Thiotepa reyndist skerda frjosemi, trufla seedismyndum hja karlkyns musum og skerda starfsemi
eggjastokka hja kvenkyns misum. bad hafoi vanskapandi ahrif hja misum og rottum og leiddi til
fosturlats hja kaninum. Pessi ahrif komu fram vid skammta sem voru laegri en hja moénnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Engin.

6.2 Osamrymanleiki

TEPADINA er 6stodugt i siru umhverfi.
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol
TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Orofid hettuglas
30 manudir.

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Orofid hettuglas
3 ar.

Eftir blondun
Synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stodugleika eftir blondun i 80 kist. pegar 1yfid var
geymt vid 2°C-8°C.

Eftir pynningu
Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika eftir pynningu i allt ad 48 klst. pegar lyfio
var geymt vid 2°C-8°C og 1 allt ad 6 klst. pegar lyfid var geymt vid 25°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmioi skal nota 1yfid tafarlaust eftir pynningu. Ef pad er ekki notad tafarlaust
eru geymslutimi medan a notkun stendur og astand fyrir notkun & abyrgd notanda og venjulega ekki
meiri en ofangreind skilyrdi ef pynning hefur farid fram undir eftirliti og vid gildadar
smitgataradstedur.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
16



Orofid hettuglas
Geymid og flytjid i keeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.

Eftir blondun og pynningu
Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Hettuglas ur gleri af gerd I med gimmitappa (klorbutyl) sem inniheldur 15 mg af thiotepa.
Pakkningasteerd med 1 hettuglasi.

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hettuglas ur gleri af gerd I med gimmitappa (butyl eda klorbutyl) sem inniheldur 100 mg af thiotepa.
Pakkningasteerd med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Undirbtningur TEPADINA
Thuga parf videigandi ferli vardandi rétta medhdndlun og forgun krabbameinslyfja. Oll yfirfzersla

efnisins 4 ad fara fram samkveamt strongum verklagsreglum um smitgat, helst i 6ryggisskap med
160réttu loftstreymi (laminar flow).

Eins og 4 vid um Onnur frumuskemmandi efni skal geeta varudar pegar TEPADINA lausnir eru
medhondladar og undirbunar til ad koma 1 veg fyrir ad paer komist 1 snertingu vid hud eda slimhad
fyrir slysni. Stadbundin viobrogd kunna ad koma fram vid utsetningu fyrir thiotepa fyrir slysni. Mzlt
er med notkun hlifdarhanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst i snertingu vid hud
fyrir slysni skal pvo svedid tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst 1 snertingu
vid slimhuo fyrir slysni skal skola svaedid tafarlaust og vandlega med vatni.

Blondun TEPADINA 15 mg

TEPADINA parf a0 blanda me0 1,5 ml af saefou vatni fyrir stungulyf.

Notid sprautu med nal til ad draga upp 1,5 ml af sefdu vatn fyrir stungulyf med smitgat.

Sprautid innihaldi sprautunnar i hettuglasid gegnum gummitappann.

Fjarleegio sprautuna og nalina og blandid med handafli med pvi ad hvolfa endurtekid glasinu.
Adeins ma nota, litlausar lausnir sem eru lausar vid agnir. Lausnirnar geta stundum virst dpallysandi
ad lokinni blondun, pannig lausnir eru p6 enn nothzafar.

Bléndun TEPADINA 100 mg

TEPADINA parf a0 blanda vid 10 ml af seefou vatni fyrir stungulyf.

Notid sprautu med nal til ad draga upp 10 ml af seefou vatn fyrir stungulyf med smitgat.

Sprautid innihaldi sprautunnar i hettuglasid gegnum gummitappann.

Fjarleegio sprautuna og nalina og blandid med handafli med pvi ad hvolfa endurtekid glasinu.

Adeins ma nota litlausar lausnir sem eru lausar vid agnir. Lausnirnar geta stundum virst 6pallysandi ad
lokinni blondun, pannig lausnir eru p6 enn nothafar.

Frekari bynning i innrennslispokanum

Blandada lausnin er undirprystin og pynna parf hana frekar fyrir lyfjagjof med 500 ml af natriumklorio
9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar (1.000 ml ef skammturinn er sterri en 500 mg) eda med pvi ad
nota heefilegt magn af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) til ad lokastyrkur TEPADINA verdi 4 bilinu 0,5
til 1 mg/ml.

Lyfjagjof
Skoda skal TEPADINA innrennslislausnina me0 tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal lausnum
me0 botnfalli.
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Fyrir og eftir hvert innrennsli skal skola inniliggjandi &dalegginn (indwelling catheter line) med u.p.b.
5 ml af natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf.

Innrennslislausnin skal gefin sjuklingum med innrennslissetti med 0,2 um slongusiu (in line filter).
Siun hefur ekki ahrif & styrk lausnarinnar.

Forgun
TEPADINA er adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/001

EU/1/10/622/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. mars 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. november 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITILYFS

TEPADINA 200 mg innrennslisstofn og leysir, lausn.
TEPADINA 400 mg innrennslisstofn og leysir, lausn.
2. INNIHALDSLYSING

TEPADINA 200 mg innrennslisstofn og leysir, lausn.
Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa.

Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

Hjalparefni med pekkta verkun
Eftir blondun inniheldur hver poki 709 mg (30,8 mmal) natriums.

TEPADINA 400 mg innrennslisstofn og leysir, lausn.
Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

Hjalparefni med pekkta verkun
Eftir blondun inniheldur hver poki 1.418 mg (61,6 mmol) natriums.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslisstofn og leysir, lausn.
Duft: hvitt duft
Leysir: teer lausn algerlega laus vid synilegar agnir, pH 4,5-7,0.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

TEPADINA er @tlad, samhlida 6drum krabbameinslyfjum:

e med eda an heilgeislunar (TBI), sem undirbiiningsmedferd (conditioning treatment) fyrir igraedslu
6samgena eda samgena blodmyndandi stofnfrumna (HPCT), pegar um er ad reeda bl6dsjukddma hja
fullordnum og bornum;

e Degar haskammta krabbameinslyfjamedferd med studningi igreedslu blodmyndandi stofnfrumna er
videigandi til medferdar vid krabbameinsaxlum (solid tumours) hja fullordnum og bérnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof med TEPADINA parf a0 fara fram undir umsjon laeknis sem hefur reynslu af
undirbuningsmedferd fyrir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Skammtar

TEPADINA er gefid sjuklingum med blodsjukdoma eda krabbameinsaxli i mismunandi skommtum
fyrir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna, samhlida 66rum krabbameinslyfjum.

Skommtun TEPADINA fer eftir gerd igreedslu blodmyndandi stofnfrumna (samgena eda 6samgena)
og sjukdomi, baedi hja fulloronum og bérnum.

Fullordnir
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SAMGENA IGRZDSLA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

R4dlagdur skammtur pegar um blodsjiikdoma er ad reda er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag)
til 300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 4 daga i r6d fyrir
igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m?*/dag (8,10 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 til 4 daga 1 r60 fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN | MIDTAUGAKERFI

Réadlagdur skammtur er 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

Krabbameinscexli

Réadlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 120 mg/m?/dag

(3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*dag (6,76 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefin
12 til 5 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu
vi® énnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram ar heildar hamarksskammtinum 800 mg/m?

(21,62 mg/kg) medan a allri undirbiningsmedferdinni stendur.

BRIOSTAKRABBAMEIN

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 til 5 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
ZEXLI { MIDTAUGAKEFI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin 1 3 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram Ur heildar hdmarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri
undirbiiningsmeodferdinni stendur.

KRABBAMEIN [ EGGJASTOKKUM

R4dlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 500 mg/m? (13,51 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZXLI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Bloodsjukdomar
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R4dlagdur skammtur pegar um blodsjikdoma er ad rada er 4 bilinu 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) sem skipt er 1 eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefin i 1 til 3 daga samfellt
fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmeodferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlazxli er 370 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) skipt 1 tvo
innrennsli a dag fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Réadlagdur skammtur er 185 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igraedslu
osamgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram Gr heildar hamarksskammtinum

185 mg/m? (5 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) sem
skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefini 1 til 2 daga samfellt fyrir igreedslu ésamgena
blédmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram r heildar hamarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLODLEYSI (thalassemia)

Réadlagdur skammtur er 370 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Born
IGRAEDPSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Krabbameinscexli

Réadlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag)
til 350 mg/m?dag (14 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 3 daga samfellt fyrir
igredslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram Gr heildar hAmarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg) medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

ZEXLI | MIDTAUGAKERFI

Ré4dlagdur skammtur er 4 bilinu 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

R4dlagdur skammtur pegar um blodsjikdoma er ad ra&da er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) sem skipt er 1 eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin 1 1 til 3 daga samfellt
fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram Ur heildar hAmarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

R4dlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLODLEYSI (thalassemia)

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) skipt
i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna an pess ad fara fram
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ur heildar hAmarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAFZAD

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga
samfellt fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

ERFDASJUKDOMAR

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
SIGBFRUMNABLODLEYSI

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar a sjtiklingum med skerta nyrnastarfsemi. bar sem thiotepa og
umbrotsefni pess skiljast adeins ad litlu leyti at i pvagi er ekki maelt med skammtabreytingum hja
sjuklingum med vaga eda 1 medallagi alvarlega vanstarfsemi nyrna. Hins vegar skal gaeta vartdar (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Thiotepa hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bar sem thiotepa
umbrotnar ad mestu leyti 1 lifur skal geeta vartidar vio notkun thiotepa hja sjuklingum sem pegar eru
med skerta lifrarstarfsemi, einkum ef um er ad raeda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki er meelt med
skammtabreytingum ef lifrarprof breytast timabundio (sja kafla 4.4).

Aldradir

Lyfjagjof thiotepa hefur ekki verid rannsokud sérstaklega hja ldrudum sjiklingum. { kliniskum
rannsoknum fékk sa hluti sjuklinga sem var eldri en 65 ara hins vegar sama heildarskammt og adrir
sjuklingar. Ekki var talin porf & skammtaadlogun.

Lyfjagjof

TEPADINA er adeins atlad til notkunar i blaaed. Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi hafni skal
gefa TEPADINA sem 2-4 klst. innrennsli 1 blaaed um midlaegan &dalegg.
Adeins skal fjarleegja pokann Ur alumbtdunum rétt fyrir notkun.

TEPADINA 200 mg

Ef porf er a skal adlaga skammta af TEPADINA eins og vid 4 1 hverju sinni. Ef reiknadur
naudsynlegur skammtur er sterri en 200 mg en lagri en margfeldi par af skal taka pau milligrémm
sem upp 4 vantar ir TEPADINA hettuglésum og gefa i op (port) sem @tlad er fyrir TEPADINA

200 mg.

Ef reiknadur naudsynlegur skammtur er laegri en 200 mg skal fjarleegja pau milligromm sem eru
umfram 0r fullbanu 1 mg/ml lausninni eda stilla innrennslisdaelu 4 pann fjolda ml sem gefa a af lyfinu.
Sja leiobeiningar 1 kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

TEPADINA 400 mg

Ef porf er a skal adlaga skammta af TEPADINA eins og vid a i hverju sinni. Ef reiknadur
naudsynlegur skammtur er sterri en 400 mg en laegri en margfeldi par af skal taka pau milligromm
sem upp a vantar ur TEPADINA hettuglosum og gefa i op (port) sem @tlad er fyrir TEPADINA
400 mg.
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Ef reiknadur naudsynlegur skammtur er lagri en 400 mg skal fjarleegja pau milligromm sem eru
umfram 0r fullbanu 1 mg/ml lausninni eda stilla innrennslisdaelu 4 pann fjolda ml sem gefa a af lyfinu.
Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid

Utsetning fyrir thiotepa fyrir slysni getur valdid stadbundnum vidbrogdum. bvi er maelt med notkun
hlifdarhanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa lausn kemst 1 snertingu vid hid fyrir
slysni skal pvo sva0i0 tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu vio
slimhuo fyrir slysni skal skola sveedi0 tafarlaust og vandlega med vatni (sja kafla 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu.

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

Samhlioa notkun med béluefni gegn gulusétt og boluefni med lifandi veirum og bakterium (sja kafla
4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Afleiding medferdar med thiotepa, samkvamt radlogdum skdmmtum og aztlun, er mikil mergbaeling
sem kemur fram hja 61lum sjuklingum. Vart kann ad verda vid alvarlega kyrningafad, blodflagnafzed
e0a bloodleysi eda fleira en eitt af pessu i einu. Fylgjast skal reglulega med heildarblodhag, p.m.t.
deilitalningu hvitra blodkorna og blodflagnafjolda, medan & medferd stendur og par til bata er nag.
Nota skal studningsmedferd fyrir bl6dflogur og raud blodkorn auk vaxtarpatta eins og
kyrningavaxtarpatt (G-CSF), samkvamt leeknisfraedilegri abendingu. Mlt er med daglegri talningu
hvitra bléokorna og blodflagna medan 4 medferd med thiotepa stendur og eftir igraedslu, i minnst

30 daga.

fhuga skal notkun sykingalyfja (bakteriulyf, sveppa- og veirulyf) sem forvorn eda til medferdar a
sykingum medan 4 daufkyrningafaed stendur.

Thiotepa hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bar sem thiotepa
umbrotnar ad mestu leyti i lifur skal gaeta vartidar vid notkun thiotepa hja sjuklingum sem pegar eru
med skerta lifrarstarfsemi, einkum ef um er ad raeda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. begar slikir
sjuklingar eru meohondladir er meelt meo reglulegu eftirliti med transamindsum, alkaliskum fosfatasa
og gallrauda i sermi i kjolfar igrae0slu, til pess ad greina fljott eiturverkanir a lifur.

Sjuklingar sem pegar hafa fengid geislamedferd, prjar eda fleiri lotur af krabbameinslyfjamedferd eda
stofnfrumuigraedslu kunna ad vera i aukinni hattu a blasedateppusjukdom i lifur (sja kafla 4.8).

Syna skal adgat hvad vardar sjiklinga med sdgu um hjartasjukdéma og hafa skal reglulegt eftirlit med
starfsemi hjartans hja sjuklingum sem fa thiotepa.

Syna skal adgat hvad vardar sjuklinga med sogu um nyrnasjukdéma og hafa skal reglulegt eftirlit med
starfsemi nyrna medan a4 medferd med thiotepa stendur.

Thiotepa kann ad 6rva eiturverkanir 4 lungu sem kunna ad auka ahrif annarra frumuskemmandi lyfja
(busulfans, fludarabins og cyklofosfamids) (sja kafla 4.8).

Fyrri geislamedfer0 4 heila eda hofudkipu og maenu kann ad studla ad alvarlegum eiturverkunum (t.d.
heilakvilla).

Utskyra parf fyrir sjiklingnum aukna heattu 4 afleiddri zxlismyndun med thiotepa, sem er pekktur
krabbameinsvaldur hja ménnum.

Ekki er maelt med samhlida notkun med veikludum lifandi béluefnum (nema béluefnum gegn
gulusott), fenytoini og fosfenytoini (sja kafla 4.5).
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Thiotepa ma ekki gefa samtimis cyklofosfamioi pegar baedi lyfin eru hluti somu
undirbuningsmedferdar. Gefa skal TEPADINA eftir ad innrennsli med cyklofosfamioi er lokid (sja
kafla 4.5).

Vi0 samhlida medferd med thiotepa og CYP2B6 eda CYP3A4 hemlum skal hafa sérstakt kliniskt
eftirlit med sjuklingum (sja kafla 4.5).

Eins og 4 vid um flest alkylerandi lyf kann thiotepa ad skerda frjésemi karla eda kvenna. Karlkyns
sjuklingar @ttu ad bidja um frystingu sa&dis fyrir medferd og skulu fordast ad geta bérn medan a
medferd stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur. Konur sem geta ordid pungada
verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir
ad medferd lykur (sja kafla 4.6).

TEPADINA 400 mg inniheldur 1.418 mg (61,6 mmoal) af natrium i hverjum poka sem jafngildir
70,9% af daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordinn skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

TEPADINA 200 mg inniheldur 709 mg (30,8 mmol) af natrium i hverjum poka sem jafngildir 35,5%
af daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordinn skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Sérteekar milliverkanir med thiotepa

Ekki ma gefa boluefni sem innihalda lifandi veirur og sykla ef sjuklingur feer onaemisbaelandi
krabbameinslyfjamedferd og lagmark prir manudir skulu lida fra pvi ad medferd heett og fram ad
bolusetningu.

Thiotepa virdist umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6 og CYP3A4. Samhlida lyfjagjof med CYP2B6 (t.d.
klopidrogeli og tiklopidini) eda CYP3A4 hemlum (t.d. azo6l sveppalyfjum, makrolidum eins og
erythromycini, clarithromycini, telithromycini og proteasahemlum) kann ad auka styrk thiotepa 1
blodvokva og hugsanlega draga Ur styrk virka umbrotsefnisins TEPA. Samhlida lyfjagjof med virkjum
cytokroms P450 (svo sem rifampicini, karbamazepini, fendbarbitali) kann ad auka umbrot thiotepa og
leida par med til aukins styrks virka umbrotsefnisins i blodvokva. bvi skal vidhafa kliniskt eftirlit &
sjuklingum medan &4 samhlida notkun thiotepa og pessara lyfja stendur.

Thiotepa er veikur hemill CYP2B6 og kann pvi hugsanlega ad auka blodvokvastyrk efna sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP2B6, svo sem ifosfamids, tamoxifens, bupropions, efavirenz og
cyklofosfamids. CYP2B6 hvatar umbrotaummyndun cykloéfosfamios i virkt form bess,
4-hydroxycyklofosfamio (4-OHCP), samhlida lyfjagjof thiotepa kann pvi ad draga ur styrk hins virka
4-OHCP. bvi skal framkvaema kliniskt eftirlit medan 4 samhlida notkun thiotepa og pessara lyfja
stendur.

Frabendingar hvad vardar samtimis notkun
Boluefni gegn gulusott: haetta a lifshaettulegum almennum sjukdomi af voldum boluefnis.

Auk pess ma ekki gefa boluefni sem innihalda lifandi veirur og bakteriur ef sjuklingur fer
onzmisbelandi krabbameinslyfjamedferd og lagmark prir manudir skulu lida fra pvi ad medferd heett
og fram ad bolusetningu.

Samhlida medferd sem ekki er maelt med
Lifandi veiklad boluefni (nema gulusott): haetta a almennum og jafnvel lifshaettulegum sjukdomi. Pessi
hatta er aukin hja einstaklingum sem eru pegar med bzlt dnamiskerfi vegna undirliggjandi sjakdoms.

Nota skal deytt veiruboluefni 1 stadinn pegar haegt er (Iomunarveiki).
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Fenytoin: Heetta 4 versnun krampa vegna minnkads frasogs fenytoins i meltingarfaerum af voldum
frumuskemmandi lyfs eda heetta & auknum eiturverkunum eda minnkadri virkni frumuskemmandi lyfs
vegna aukinna umbrota 1 lifur fyrir tilstilli fenytoins.

Samhlida medferd sem taka parf tillit til

Cyklésporin, takrolimus: veruleg dnamisbeling asamt hettu 4 fjolgun eitlafrumna
(lymphoproliferation).

Alkylerandi krabbameinslyf, svo sem thiotepa, hamla syndarkolinesterasa (pseudocholinesterase) um
35% til 70% 1 bloovokva. Virkni sukkinylkolins getur lengst um 5 til 15 minttur.

Ekki ma gefa thiotepa samtimis cyklofosfamioi ef badi efnin eru notud vid somu
undirbuningsmedferd. Gefa parf TEPADINA pegar innrennsli med cyklofosfamidi er lokid.

Samhlidoa notkun thiotepa og annarra lyfja sem hafa mergbalandi ahrif eda eiturverkanir a merg (p.e.
cyklofosfamid, melfalan, basulfan, fludarabin, tredstlfan) kann ad auka haettuna a blodfraedilegum
aukaverkunum par sem eiturverkanaeiginleikar pessara lyfja skarast.

Milliverkanir sem eiga vid um 061l frumuskemmandi lyf

Vegna aukinnar hettu & segareki ef um er ad reda illkynja sjukdoma er algengt ad gefa blodpynnandi
medferd. bar sem mikill munur er & sjuklingum hvad vardar blodstorknun medan 4 illkynja sjukdomi
stendur og par sem milliverkanir kunna ad koma fram milli segavarnarlyfja til inntoku og
krabbameinslyfja er porf a tidara eftirliti med INR (International Normalised Ratio) ef akvedid er ad
medhondla sjukling med segavarnarlyfjum til inntdku.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungada/Getnadarvarnir hja korlum og konum

Konur sem geta ordid pungada verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i
ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad medferd lykur. Pungunarprof a ad framkvama 40ur en medferd er
hafin.

Karlkyns sjuklingar skulu fordast ad geta born medan 4 medferd stendur og i a0 minnsta kosti

3 manudi eftir a0 medferd lykur (sja kafla 5.3).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun thiotepa 4 medgdngu. I forkliniskum rannséknum olli

thiotepa, eins og flest alkylerandi lyf, fosturlatum og vanskdpun (sja kafla 5.3). bess vegna er ekki
melt med notkun thiotepa 4 medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort thiotepa skilst ut 1 brjostamjolk. Vegna lyfjafreedilegra eiginleika og hugsanlegra
eiturverkana a born sem eru a brjosti/ungbdrn er radio fra brjostagjof medan a medferd med thiotepa
stendur.

Frj6semi
Eins og 4 vid um flest alkylerandi lyf kann thiotepa ad skerda frjosemi karla og kvenna. Karlkyns
sjuklingar skulu leita eftir vardveislu sadis vid laghita 40ur en medferd er hafin (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

TEPADINA hefur mikil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Liklegt er ad tilteknar aukaverkanir
af thiotepa, svo sem svimi, hofudverkur og pokusyn geetu haft ahrif a slikt.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi
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Oryggi thiotepa var rannsakad med mati 4 aukaverkunum sem tilkynnt var um i birtum gégnum tr
kliniskum rannséknum. I pessum rannsoknum fengu alls 6.588 fullordnir sjiklingar og 902 born
thiotepa sem undirbiiningsmedferd fyrir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Alvarlegar eiturverkanir, m.a. a blod, lifur og 6ndun, voru alitnar edlilegar afleidingar
undirbiiningsmedferdarinnar og igraeedsluferlisins. Medal annars vard vart vid sykingar og hysilssott
(GVHD) sem voru helsta orsdk veikindatilvika og daudsfalla po tengslin veeru ekki bein, einkum vio
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i ymsum undirbiiningsmedferdum, m.a. med
thiotepa: sykingar, frumnafad, brad og langvinn hysilssott (aGvHD og cGvHD), sjukdomar 1
meltingarfeerum, bledingarbl6orubolga og slimubdlga.

Innlyksuheilabolga

Tilfelli innlyksuheilabolgu hafa komid fram eftir medferd med thiotepa hja fullordnum og bérnum
sem hafa gengio i gegnum margar fyrri krabbameinslyfjamedferdir, par 4 medal metotrexatmedferd og
geislamedferd. Sum tilvikin voru banven.

Tafla yfir aukaverkanir

Fullordnir

ber aukaverkanir sem talid var ad tengdust i pad minnsta hugsanlega undirbiningsmedferd med
thiotepa, sem tilkynnt var um hja fullordnum sjuklingum 1 fleiri en einu tilviki, koma fram hér a eftir
samkvaemt flokkun eftir lifflerum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst. Tidni er skilgreind sem: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni
ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
liffeerum
Sykingar af Aukid nemi gegn Heilkenni
vOldum sykla og sykingum eiturlosts
snikjudyra Syklasott
Zxli, godkynja, Afleidd
illkynja og &xlismyndun
otilgreind (einnig tengd medferd
blodrur og separ)
Bl060 og eitlar Hvitkornafaed
Blooflagnafaed
Daufkyrningafaed
asamt hita
Blooleysi
Blodfrumnafzed
Kyrningafad
Onamiskerfi Brad hysilssott Ofnami
Langvinn
hysilssott
Innkirtlar Vanstarfsemi
heiladinguls
Efnaskipti og Lystarleysi
nering Minnkud
matarlyst
Blodsykurshakku
n
Gedraen vandamal | Ringlun Kvioi Orad
Breytingar & Taugaveiklun
andlegu astandi Ofskynjanir
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Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
lifferum
Oréi
Taugakerfi Sundl Slagaedagulpur Innlyksuheila-
Hofudverkur innan héfudkupu bolga
bokusyn Utanstryturdskun
Heilakvilli Vitsmunardskun
Krampi Heilableding
Naladofi
Augu Tarubolga Drer
Eyru og Heyrnarskerding
volundarhis Eiturverkanir &
eyru
Eyrnasud
Hjarta Hjartslattaroregla | Hradslattur Hjartavoovakvilli
Hjartabilun Bolga i
hjartavodva
Aodar Sogadabjugur Blading
Haprystingur Segarek
Ondunarfeeri, Lungnabélgu- Lungnabjugur Surefnisskortur
brjésthol og heilkenni af Hosti
midmeeti opekktum voldum | Lungnabolga
Bléonasir
Meltingarfaeri Ogledi Heaegdatregda Magasar
Munnbolga Rof'i
Vélindisbolga meltingarfeerum
Uppkdst Garnastifla
Nidurgangur
Meltingaronot
Kvidverkir
Garnabolga
Ristilbdlga
Lifur og gall Blaedasjukdomur
i lifur
Lifrarsteekkun
Gula
Hud og undirhud | Utbrot Rodi Litarroskun Alvarleg
Kl4o1 Séri asamt roda eiturvidbrogd i
Harlos htd, p.m.t. tilvik
um Steven-
Johnson-heilkenni
0g
huopekjudrepslos
(e. toxic
epidermal
necrolysis)
Stodkerfi og Bakverkir
bandvefur Vodvaverkir
Lioverkir
Nyru og pvagfeeri | Bledingarblodrub | Pvaglatatregda
olga bvagpurrd
Nyrnabilun
Bl160rubolga
Blodmiga
Axlunarferi og Geldsedi Einkenni
brjost Tidateppa tidahvarfa
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Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
lifferum
Blaeding ur Ofrjosemi hja
leggdngum konum
Oftjosemi hja
karlménnum
Almennar Sotthiti Fjolliffeerabilun
aukaverkanir og brottleysi Verkir
aukaverkanir & Kuldahrollur
ikomustad Almennur bjugur
Bolga a
stungustad
Verkir &
stungustad
Bodlga i slimhud
Rannsoknanidurst | Pyngdaraukning Aukning
odur Aukning gallrauda | kreatinins i blodi
i blodi Aukning
Aukning pvagefnis 1 blodi
transaminasa Aukning gamma-
Aukning amylasa | glutamyltransferas
i blodi a
Aukning alkalisks
fosfatasa i blodi
Aukning aspartat
aminétransferasa
Born

ber aukaverkanir sem talid var ad tengdust i pad minnsta hugsanlega undirbiningsmedferd med
thiotepa, sem tilkynnt var um hja bérnum i fleiri en einu tilviki, koma fram hér a eftir samkveemt
flokkun eftir liffeerum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Tidni er skilgreind sem: mjog algengar(>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt
(ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Flokkun eftir lifferum Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt
Sykingar af voldum sykla og Aukid nemi gegn Purpuri dsamt
snikjudyra sykingum blooflagnafed
Syklasott
ZXxli, godkynja, illkynja og Afleidd
otilgreind (einnig blodrur og separ) &xlismyndun tengd
medferd
B160 og eitlar Blooflagnafed
Daufkyrningafad
asamt hita
Blodleysi
Bléofrumnafaed
Kyrningafaed
Onamiskerfi Brad hysilssott
Langvinn hysilssott
Innkirtlar Vanstarfsemi
heiladinguls
Kynkirtlavanseyting
Vanstarfsemi
skjaldkirtils
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Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt
Efnaskipti og naring Lystarleysi
Bloodsykurshaekkun
Gedraen vandamal Breytingar 4 andlegu | Gedrdskun af
astandi voldum almenns
leeknisfreedilegs
astands
Taugakerfi Hofudverkur Oregluhreyfingar Innlyksuheila-
Heilakvilli bolga
Krampi
Heilableding
Minnisglop
Kraftminnkun
Eyru og volundarhus Heyrnarskerding
Hjarta Hjartastopp Hjarta- og
&dabilun
Hjartabilun
Adar Blading Haprystingur
Ondunarfeeri, brjosthol og midmeti | Lungnabdlga Lungnabélgu- Lungna-
heilkenni af haprystingur
opekktum voldum
Lungnablading
Lungnabjagur
Bléonasir
Surefnisskortur
Ondunarstopp
Meltingarfzaeri Ogledi Garnabdlga
Munnbolga Garnateppa
Uppkost
Nidurgangur
Kvidverkir
Lifur og gall Blaedasjukdomur i Lifrarbilun
lifur
Huo og undirhid Utbrot Alvarleg
Rodi eiturvidbrogd i
Flognun hao, p.m.t. tilvik
Litarrdskun um Steven-
Johnson-
heilkenni og
hudpekjudrepslos
(e. toxic
epidermal
necrolysis)
Stodkerfi og stodvefur Vaxtarhefting
Nyru og pvagfeeri Blo0ruraskanir Nyrnabilun
Bladingarbl6drubo
lga
Almennar aukaverkanir og Soétthiti
aukaverkanir 4 ikomustad Boélga i slimhud
Verkir
Fjollifferabilun
Rannsoknanidurstodur Aukning gallrauda i Aukning pvagefnis
bl6oi i blodi
Aukning Afbrigdileg
transaminasa blodsaltagildi i
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Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar

Tioni ekki pekkt
Aukning kreatinins i | blooi
blodi Aukid hlutfall
Aukning aspartat proprombintima
aminotransferasa
Aukning alanin
aminoétransferasa

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af ofskdmmtun thiotepa. Mikilvaegustu aukaverkanirnar sem venta ma vid
ofskdmmtun eru mergeyding og blédfrumnafad.

Ekkert pekkt moteitur er til gegn thiotepa.

Fylgjast parf ndid med blodgildum og veita skal kroftuga studningsmedferd samkvemt
leeknisfraedilegri abendingu.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, alkylerandi lyf, ATC flokkur: LO1ACO1

Verkunarhattur

Thiotepa er fjolhaeft frumuskemmandi lyf sem tengist kofnunarefnissinnepsgasi 4 efna- og
eOlisfreedilegan hatt. Geislunarhermandi virkni thiotepa er talin koma til vegna losunar etylenimin
stodeinda sem trufla bindingu erfdaefnis, eins og gerist vid geislamedferd, t.d. med alkyleringu
guanins 1 enda N-7 og me0 pvi ad brjota hlekkinn & milli plrin grunnsins og sykurs og losa alkylerad
guanin.

Verkun og 6ryggi

Undirbtiningsmedferd 4 ad draga ur frumufjolda og helst ad uppreeta sjukdominn. Su eiturverkun
thiotepa sem takmarkar skammta er mergeyding og pvi ma auka skammta p6 nokkud vid igraedslu
samgena blodmyndandi stofnfrumna med innrennsli. Pegar um er ad raeda igraedslu 6samgena
blédmyndandi stofnfrumna parf ad veita naegilega 6nemisbelingu og mergeydingu til ad koma 1 veg
fyrir a0 hysillinn hafni igraedslunni. Par sem thiotepa hefur mikla mergeydandi eiginleika studlar pad
a0 onzmisbalingu og mergeydingu hja vidtakanda og eykur par med likur 4 ad igreedslan takist, petta
baetir upp fyrir ahrif greedlings gegn hvitbledi 1 tengslum vid hysilssott. Par sem thiotepa er
alkylerandi lyf veldur pad mikilli hdmlun & vexti exlisfrumna in vitro og minnstu hugsanlegu
aukningu lyfjastyrks. Par sem pad er laust vid eiturverkanir utan beinmergs pratt fyrir ad skammtar séu
haekkadir svo mikid ad peir hafi eiturverkanir 4 merg hefur thiotepa verid notad samhlida 6rum
krabbameinslyfjum fyrir igraedslu samgena og 6samgena blédmyndandi stofnfrumna 4 sidustu
aratugum.

Hér & eftir fara nidurstdodur ur birtum kliniskum rannséknum sem syna fram 4 verkun thiotepa:

fgraedsla samgena blodmyndandi stofnfrumna

Blodsjukdomar
Rotun: Komid hefur i 1j6s ad undirbiiningsmedferdir med thiotepa hafa mergeydandi ahrif.
Lifun an sjukdoms: Skrad hefur verid ad lifun eftir fimm ar sé aeetlud 43%, sem stadfestir ad
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undirbiningsmedferdir med thiotepa i kjolfar igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna er gild og
arangursrik adferd til ad medhondla sjuklinga med blodsjukdoma.

Bakslag: 1 6llum undirbiningsmedferdum med thiotepa var tilkynnt tioni bakslags eftir meira en 1 ar
60% eda laegri, sem laeknar toldu vera proskuldinn sem bar merki um verkun. T sumum
undirbuningsmedferdum sem metnar voru var einnig synt fram 4 leegri tioni bakslags en 60% eftir 5 ar.
Heildarlifun (OS): Heildarlifun var & bilinu 29% til 87% med eftirfylgni 4 bilinu 22 til 63 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM) : Tilkynnt daudsfoll tengd
medferdinni voru a bilinu 2,5% til 29%. Daudsfoll tengd igraeoslu voru a bilinu 0% til 21% eftir 1 ar,
sem stadfestir 6ryggi undirbuiningsmedferdar med thiotepa fyrir igredslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna fyrir fullordna sjuklinga med blodsjukdoma.

Krabbameinscexli

Rotun: Komid hefur i 1j6s ad undirbiiningsmedferd med thiotepa hefur mergeydandi ahrif.

Lifun an sjukdoms: Pau hundradshlutfoll sem tilkynnt var um med meira en 1 ars eftirfylgni stadfesta
ad undirbuningsmedferdir med thiotepa i kjolfar igreedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna er gild
og arangursrik adferd til a0 meohondla sjuklinga med krabbameinsexli.

Bakslag: 1 6llum undirbiningsmedferdum med thiotepa var tilkynnt tidni bakslags eftir meira en 1 ar
lzegri en 60%, sem laeeknar t6ldu vera proskuldinn sem bar merki um verkun. I sumum tilfellum var
tilkynnt um tioni bakslags sem nam 35% eftir 5 ar og 45% eftir 6 ar.

Heildarlifun: Heildarlifun var 4 bilinu 30% til 87% med eftirfylgni 4 bilinu 11,7 til 87 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt daudsfoll tengd
medferdinni voru & bilinu 0% til 2%. Daudsfoll tengd igraedslu voru a bilinu 0% til 7,4%, sem
stadfestir 6ryggi undirbuningsmedferdar med thiotepa fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna fyrir fullordna sjuklinga med krabbameinsaxli.

fgraedsla 6samgena blodmyndandi stofnfrumna

Blodsjukdomar

Rotun (engrafiment): rotun tokst (92%-100%) 1 6llum undirbuningsmedferdum sem tilkynnt var um og
var talin fara fram 4 tileetludum tima. Pvi ma segja ad undirbiningsmedferdir med thiotepa hafi
mergeydandi ahrif.

GvHD (hysilssott): birtar upplysingar um undirbuningsmedferdir syndu lagt nygengi bradrar
hysilssottar af stigi [II-IV (fra 4% til 24%)).

Lifun an sjukdoms: Pau hundradshlutfoll sem tilkynnt var um me0 meira en 1 ars eftirfylgni og allt ad
5 ara stadfesta ad undirbuningsmedferdir med thiotepa eftir igredslu 6samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna er gild og arangursrik adferd til ad medhondla sjiklinga med blodsjukdoma.

Bakslag: 1 61lum undirbiiningsmedferdum med thiotepa reyndist tilkynnt tidni bakslags eftir meira en

1 &r vera laegri en 40% (sem laeknarnir toldu vera proskuldinn til ad sanna verkun). I sumum tilvikum
var tioni bakslags leegri en 40% eftir 5 ar og eftir 10 ar.

Heildarlifun: Heildarlifun var & bilinu 31% til 81% me0 eftirfylgni & bilinu 7,3 til 120 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt hefur verid um laga
tidni, sem stadfestir oryggi undirbiningsmedferdar med thiotepa fyrir igreedslu 6samgena
blodmyndandi stofnfrumna fyrir fullorona sjuklinga med blodsjukdoéma.

Born
fgraedsla samgena blodmyndandi stofnfrumna

Krabbameinscexli

Rotun: Tokst 1 6llum undirbiningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa.

Lifun an sjukdoms (DFS): Lifun an sjikdoms med 36 til 57 manada eftirfylgni var a bilinu 46% til
70% 1 peim rannsOknum sem hafa birst. bar sem allir sjuklingar voru medhondladir vid
krabbameinsaxlum sem hofdu i for meo sér mikla aheettu stadfestir lifun an sjutkdoms ad
undirbiningsmedferdir med thiotepa eftir igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna er gild og
arangursrik adferd til ad medhondla born med krabbameinsexli.

Bakslag: 1 61lum undirbiningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa reyndist tidni bakslags
eftir 12 til 57 méanudi vera 4 bilinu 33% til 57%. Par sem allir sjuklingarnir hofou ordid fyrir
endurkomu sjukdoms eda voru med krabbameinsaxli med slemar horfur stydja pessi hlutfoll verkun
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undirbiningsmedferdar med thiotepa.

Heildarlifun (OS): Heildarlifun var a bilinu 17% til 84% me0 eftirfylgni 4 bilinu 12,3 til 99,6 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) and Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt tioni daudsfalla
tengdum medferdinni var a bilinu 0% til 26,7%. Daudsfoll tengd igraedslu voru a bilinu 0% til 18%,
sem stadfestir 6ryggi undirbiningsmedferdar med thiotepa fyrir igreedslu samgena blédmyndandi
stofnfrumna fyrir bérn med krabbameinsaxli.

fgradsla 6samgena blodmyndandi stofnfrumna

Blodsjukdomar

Rotun: Tokst 1 6llum undirbiiningsmedferdum med thiotepa, med arangri sem nam 96% - 100%
tilvika. Blodfraedilegur bati naest 4 tilsettum tima.

Lifun an sjukdoms (DFS): lifun var 40% - 75% med meira en 1 ars eftirfylgni. Nidurstodur vardandi
lifun an sjukdéms stadfesta ad undirbiiningsmedferdir med thiotepa eftir igraedslu 6samgena
blodmyndandi stofnfrumna er gild og arangursrik adferd til ad medhondla bérn med blédsjukddma.
Bakslag: 1 61lum undirbiningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa reyndist tidni bakslags
vera 4 bilinu 15% - 44%. Pessar upplysingar stydja verkun undirbiiningsmedferda med thiotepa hvad
varQar alla blodsjukdoma.

Heildarlifun (OS): Heildarlifun var 4 bilinu 50% til 100% med eftirfylgni 4 bilinu 9,4 til 121 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og Daudsfoll tengd igreedslu (TRM): Tilkynnt tidni daudsfalla
tengdum medferdinni var 4 bilinu 0% til 2,5%. Daudsfoll tengd igraedslu voru a bilinu 0% til 30%,
sem stadfestir 6ryggi undirbiiningsmedferdar med thiotepa fyrir igredslu 6samgena blodmyndandi
stofnfrumna fyrir born med blodsjukdoma.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
Thiotepa frasogast a 6areidanlegan hatt fra meltingarvegi: Vegna syrudstddugleika er ekki hegt ad
gefa thiotepa 1 inntdku.

Dreifing
Thiotepa er mjog fitusaekid efni. I kjolfar lyfjagjafar i blaed samraemist péttni virka efnisins i

blodvokva tveggja holfa likani med hrodum dreifingarfasa. Dreifingarrimmal thiotepa er stort og
hefur reynst vera 4 bilinu 40,8 1/m? til 75 1/m? sem gefur til kynna dreifingu heildar likamsvokva.
Syndardreifingarraimmal thiotepa virdist ekki vera skammtahad. Sa hluti sem er 6bundinn préteinum i
bloovokva er 70-90%; tilkynnt hefur verid um 6verulega bindingu thiotepa vid gammaglobulin og
minni hattar albiminbindingu (10-30%).

[ kjolfar gjafar i blazd er utsetning fyrir lyfinu i heila- og manuvékva nanast st sama og i blodvokva;
Meoal AUC hlutfall i heila- og manuvokva midad vid blodvokva hvad vardar thiotepa er 0,93.
Styrkur TEPA, fyrsta virka umbrotsefnis thiotepa sem tilkynnt var um, i heila- og manuvokva og
blodvokva er meiri en styrkur modurefnisins.

Umbrot

Thiotepa gengst undir hrdd og veruleg umbrot 1 lifur og greina matti umbrotsefnin 1 pvagi innan 1
Kklst. eftir innrennsli. Umbrotsefnin eru virk alkylerandi efni en ekki er enn skyrt hvert er hlutverk
peirra i virkni thiotepa gegn axlum. Thiotepa er hreinsad af brennisteini med oxun fyrir tilstilli
cytokrom P450 samsatuensimanna CYP2B og CYP3A og verdur ad helsta virka umbrotsefninu
TEPA (prietylenfosforamid). Heildarutskilnadur thiotepa og pekktra umbrotsefna pess samsvarar 54-
100% heildar alkylerandi virkni sem gefur til kynna ad 6nnur alkylerandi umbrotsefni séu til stadar.
begar GSH samtengingar ummyndast i N-asetylcystein samtengingar myndast GSH, cysteinylglysin
og cystein samtengingar. bessi umbrotsefni koma ekki fram 1 pvagi og ef pau myndast skiljast pau
liklega ut med galli eda sem millistigs umbrotsefni sem ummyndast hratt i thiotepa-merkapturat.

Brotthvarf

Heildar uthreinsun thiotepa var 4 bilinu 11,4 til 23,2 I/klst./m?. Helmingunartimi brotthvarfs var 1,5 til
4,1 klst. bekktu umbrotsefnin TEPA, mondklorotepa og thiotepa-merkapturat skiljast 611 at med
pvagi. Pvagutskilnadi thiotepa og TEPA lykur nénast alveg eftir 6 klst. og 8 klst., i sému r60.
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Thiotepa og umbrotsefni pess skiludu sér i pvagi sem 0,5% obreytt lyf og mondklordtepa og sem 11%
TEPA og thiotepa- merkapturat.

Linulegt/6linulegt samband
Engin greinileg merki eru um mettun Gthreinsunarpatta eftir umbrot vid haa skammta af thiotepa.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Lyfjahvorf storra skammta af thiotepa hja bornum 4 aldrinum 2 til 12 ara virtust ekki 6lik pvi sem
tilkynnt var um hja bornum sem fengu 75 mg/m? eda fullordnum sem fengu svipada skammta.

Skert nyrnastarfsemi
Ahrif skertrar nyrnastarfsemi a brotthvarf thiotepa hafa ekki verid metin.

Skert lifrarstarfsemi
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 umbrot og brotthvarf thiotepa hafa ekki verid metin.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar hefdbundnar rannsoknir voru framkvemdar hvad vardar bradar eiturverkanir og eiturverkanir
eftir endurtekna skammta.

Thiotepa reyndist valda eiturverkunum a erfoaefni, in vitro og in vivo, og hafodi krabbameinsvaldandi
ahrif & mys og rottur.

Thiotepa reyndist skerda frjosemi, trufla seedismyndum hja karlkyns musum og skerda starfsemi
eggjastokka hja kvenkyns misum. bad hafoi vanskapandi ahrif hja misum og rottum og leiddi til
fosturlats hja kaninum. Pessi ahrif komu fram vid skammta sem voru laegri en hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Duft
Engin

Leysir
Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf
6.2 Osamrymanleiki

TEPADINA er 6st6dugt i stiru umhverfi.
Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

z

Ovirkjadur poki
3ar

Eftir virkjun pokans og bléndun

Fra orverufraedilegu sjonarmioi skal nota 1yfid tafarlaust eftir virkjun og bléndun.

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stodugleika blandada lyfsins i virkjudum poka i allt
a0 168 klst pegar lyfid var geymt vid 2 °C-8 °C og i allt ad 56 klst vid 25 °C stiga hita.

Ef pad er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi medan a notkun stendur og astand fyrir notkun a
abyrg0 notanda og venjulega ekki meiri en ofangreind skilyrdi ef blondun hefur farid fram undir
eftirliti og vid gildadar smitgataradstadur.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid og flytjio i keeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid pokann i alumbtadunum til ad verja lyfid fyrir virkjun

Um geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

TEPADINA 200 mg
TEPADINA fest i tveggja holfa poka sem inniheldur 200 mg af dufti i 60ru holfinu og 200 ml
natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf i hinu.

TEPADINA 400 mg
TEPADINA fast i tveggja holfa poka sem inniheldur 400 mg af dufti i 66ru holfinu og 400 ml
natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf i hinu.

Pokinn af TEPADINA 200 mg og 400 mg er gerdur Ur fjollaga polyolefin/styren samfjollidu og er
med prjar slongur (tubes) Gr sama polyodlefin/styren-efninu sem utbunar eru med premur mismunandi
lokunarkerfum:
- snuningsop (port) sem snuid er af (polypropylen eda hitapjalu elastomer);
- riftappatengi (nip-cap connector) sem samanstendur af luer-lock tengi (opi) (silikon
polykarbonat) og tengitappa (polypropylen);
- lokudu opi (blind port) sem adeins er notad vid framleidslu (frostpurrkun) og er ur
polypropyleni ttbtid med klorobutyl lyo-tappa og innsiglad med alinnsiglum sem rifa ma af.

Hverjum poka er pakkad i alumbudir.
Pakkastaerd 1 poki.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur TEPADINA

fhuga parf videigandi ferli vardandi rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja. Oll yfirfersla
efnisins 4 ad fara fram samkvamt strongum verklagsreglum um smitgat, helst i 6ryggisskap med
16dréttu loftstreymi (laminar flow).

Eins og 4 vid um onnur frumuskemmandi efni skal gaeta varadar pegar TEPADINA lausnir eru
medhondladar og undirbunar til ad koma i veg fyrir ad paer komist i snertingu vid hio eda slimhtd
fyrir slysni. Stadbundin vidbrogd kunna ad koma fram vid utsetningu fyrir thiotepa fyrir slysni. Meelt
er med notkun hlifdarhanska vid undirbining innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst i snertingu vid htd
fyrir slysni skal pvo svadid tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu
vid slimhud fyrir slysni skal skola svae0id tafarlaust og vandlega med vatni.

Virkjun og bléndun

Blanda 4 TEPADINA pokann med natriumkloéridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf. Endanlega
blandada lausnin er fengin eftir ad innsiglid & tvofalda pokanum sem rifa ma af hefur verid rofid og
innihaldinu i pokanum (dufti og leysi) blandad saman par til duftid hefur algerlega leystst upp.

Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.
Adeins skal nota litlausar lausnir sem eru lausar vid agnir.

Skammtabreytingar reiknadar samkvaemt skommtum (kafli 4.2)

TEPADINA 200 mg
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Til pess ad tryggja skammtinn sem 4 a0 gefa kann a0 purfa a0 gera breytingar med pvi ad taka af eda
baeta vid lausnina sem hér segir:
- taka af (ef naudsynlegur skammtur er minni en 200 mg)
taka skal hafilega mikid raimmal af blandadri lausn (1 mg/ml) eftir pvi sem parf med
kvardadri sprautu og nota til pess luer-opid (skref 5 i leidbeiningum um notkun i fylgisedli)
e0a setja upp inngjafardaelu og stilla 4 pann fjolda ml sem gefa a;

- beeta vid (ef naudsynlegur skammtur er steerri en 200 mg)
heaefilegt rtimmal af blandadri lausn er flutt ur TEPADINA 15 mg edal00 mg hettuglosum
(10 mg/ml) inn i innrennslispoka med TEPADINA 200 mg gegnum luer-opid (skref 5 i
leidbeiningum um notkun i fylgisedli).

TEPADINA 400 mg
Til pess ad tryggja skammtinn sem 4 a0 gefa kann ad purfa a0 gera breytingar med pvi ad taka af eda
baeta vid lausnina sem hér segir:
- taka af (ef naudsynlegur skammtur er minni en 400 mg)
taka skal hefilega mikid rammal af blandadri lausn (1 mg/ml) eftir pvi sem parf med
kvardadri sprautu og nota til pess luer-opid (skref 5 i leidbeiningum um notkun i fylgiseoli)
eda setja upp inngjafardaelu og stilla 4 pann fjélda ml sem gefa 4;

- beeta vio (ef naudsynlegur skammtur er steerri en 400 mg)
haefilegt rtimmal af blandadri lausn er flutt ir TEPADINA 15 mg e0al00 mg hettuglosum
(10 mg/ml) inn 1 innrennslispoka med TEPADINA 400 mg gegnum luer-opid (skref 5 1
leidbeiningum um notkun i fylgisedli).

Lyfjagjof

Skoda skal TEPADINA innrennslislausnina me0 tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal lausnum
med botnfalli.

Fyrir og eftir hvert innrennsli skal skola inniliggjandi &dalegginn (indwelling catheter line) med u.p.b.
5 ml af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf.

Innrennslislausnin skal gefin sjuklingum med innrennslissetti med 0,2 um slongusiu (in line filter).
Siun hefur ekki ahrif a styrk lausnarinnar.

Forgun
TEPADINA er adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) italia
Tel: +39-02 40700445
adienne@adienne.com

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/003

EU/1/10/622/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. mars 2010
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Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. november 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
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ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem e abyrgur fyrir lokasampykkt

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19 ’
20867 Caponago (MB) Italia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (Sjé vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um dhzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 15 mg thiotepa. Eftir blondun i 1,5 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver
ml 10 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd, eftir blondun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
Eftir blondun, notist innan 80 klst. ef geymt i keeli.
Eftir pynningu, notist innan 48 klst. ef geymt i keeli.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjdsa.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) talia
adienne@adienne.com

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/001

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

TEPADINA 15 mg

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa
Til notkunar i blaad

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lotunr.

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

15 mg

6. ANNAD

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa

2.  VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 100 mg thiotepa. Eftir blondun i 10 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver
ml 10 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd, eftir blondun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
Eftir blondun, notist innan 80 klst. ef geymt 1 keeli.
Eftir pynningu, notist innan 48 klst. ef geymt i keeli.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjdsa.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) talia
adienne@adienne.com

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/002

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

TEPADINA 100 mg

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa
Til notkunar i blaad

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lotunr.

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

| 6. ANNAD

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

TEPADINA 200 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

2. VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

Leysir: natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn
Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa og 200 ml af leysi
1 poki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun.
Virkjio innsiglid og blandid dufti og leysi varlega saman.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun vardandi nanari upplysingar og skammtinn sem meelt er me0.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
Eftir virkjun pokans og blondun: Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymio og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjdsa.
Geymid pokann i alumbtdunum til ad verja gegn virkjun.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) italia
adienne@adienne.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/004

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

TEPADINA 200 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Alumbidir

1. HEITI LYFS

TEPADINA 200 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

2.  VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

Leysir: natriumklério og vatn fyrir stungulyf.
Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn
Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa og 200 ml af leysi
1 poki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir blondun.
Virkjio innsiglid og blandid dufti og leysi varlega saman.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun vardandi nanari upplysingar og skammtinn sem meelt er me0.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Eftir virkjun pokans og blondun: Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymio og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjdsa.
Geymid pokann i alumbtadunum til ad verja gegn virkjun.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) italia
adienne@adienne.com

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/004

13. LOTUNUMER

Lotunr.

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Innri poki med merkimioa

1. HEITI LYFS

TEPADINA 200 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

2. VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

Leysir: natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja fylgisedilinn um néanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn
Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa og 200 ml af leysi
1 poki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun.
Virkjid innsiglio og blandid dufti og leysi varlega saman.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun vardandi nanari upplysingar og skammt sem meelt er med.
2 — Lokad op (blind port) (ALDREI skal nota petta op)

3 — Luer-tengi (op) (port) (til ad lagfaera skammta og inndalingu lyfsins)
4 — Snuningsop (port) (til inndeelingar lyfsins)

(4] (3] (2]

o iﬁ

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Eftir virkjun pokans og blondun: Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid pokann 1 alumbtdunum til ad verja gegn virkjun.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) talia
adienne@adienne.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/004

| 13. LOTUNUMER

Lotunr.

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

TEPADINA 400 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

2. VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

Leysir: natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn
Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa og 400 ml af leysi
1 poki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun.
Virkjio innsiglid og blandid dufti og leysi varlega saman.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun vardandi nanari upplysingar og skammtinn sem meelt er me0.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
Eftir virkjun pokans og blondun: Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymio og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjdsa.
Geymid pokann i alumbtdunum til ad verja gegn virkjun.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) italia
adienne@adienne.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/003

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

TEPADINA 400 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Alumbidir

1. HEITI LYFS

TEPADINA 400 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

2.  VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

Leysir: natriumklério og vatn fyrir stungulyf.
Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn
Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa og 400 ml af leysi
1 poki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir blondun.
Virkjio innsiglid og blandid dufti og leysi varlega saman.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun vardandi nanari upplysingar og skammtinn sem meelt er me0.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Eftir virkjun pokans og blondun: Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymio og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjdsa.
Geymid pokann i alumbtadunum til ad verja gegn virkjun.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) italia
adienne@adienne.com

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/003

13. LOTUNUMER

Lotunr.

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Innri poki med merkimioa

1. HEITI LYFS

TEPADINA 400 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

2. VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.

| 3.  HJALPAREFNI

Leysir: natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja fylgisedilinn um néanari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn og leysir, lausn
Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa og 400 ml af leysi
1 poki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun.
Virkjid innsiglio og blandid dufti og leysi varlega saman.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun vardandi nanari upplysingar og skammt sem meelt er med.
2 — Lokad op (blind port) (ALDREI skal nota petta op)

3 — Luer-tengi (op) (port) (til ad lagfaera skammta og inndalingu lyfsins)
4 — Snuningsop (port) (til inndeelingar lyfsins)

(4] (3] (2]

o iﬁ

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Eftir virkjun pokans og blondun: Sja fylgisedilinn um nanari upplysingar.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid pokann 1 alumbtdunum til ad verja gegn virkjun.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) talia
adienne@adienne.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/622/003

| 13. LOTUNUMER

Lotunr.

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

58



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

3. Hvernig nota 8 TEPADINA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & TEPADINA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
TEPADINA inniheldur virka efnid thiotepa sem tilheyrir hopi lyfja sem nefnast alkylerandi lyf.

TEPADINA er notad til pess ad undirbua sjuklinga fyrir beinmergsigradslu. bad virkar 4 pann hatt ad
pad eydir beinmergsfrumum. betta audveldar igreedslu nyrra beinmergsfrumna (bl6dmyndandi
stofnfrumna) sem gerir likamanum kleift ad framleida heilbrigdar bl6dfrumur.

TEPADINA ma gefa fulloronum, unglingum og bérnum.

2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

Ekki ma nota TEPADINA

- ef pt ert med ofnaemi fyrir thiotepa,

- ef pt ert pungud eda telur ad pu gaetir verid pungud,

- ef pt ert med barn 4 brjosti,

- ef pt faerd bolusetningu vid gulusott, lifandi veiru- eda bakteriuboluefni.

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn vita ef pa ert med eftirfarandi:

- lifrar- eda nyrnakvilla,

- hjarta- eda lungnakvilla,

- krampa/flog (flogaveiki) eda sogu um slikt (ef medhondlad med Fenytoin eda Fosfenytdin).

TEPADINA eydileggur beinmergsfrumur, sem sja um ad mynda blodfrumur, og pvi verda blédsyni
tekin reglulega til ad fylgjast med fjélda blodfrumna medan & medferdinni stendur.

Til a0 koma i veg fyrir og medhondla sykingar verda pér gefin syklalyf.
TEPADINA kann a0 valda 60rum tegundum krabbameins i framtidinni. Laknirinn mun reeda pessa

ahzttu vio pig.
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Notkun annarra lyfja samhlioa TEPADINA
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjoéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
4our en pu feerd TEPADINA. Ekki méa nota TEPADINA & medgongu.

Ba0i konur og karlar sem nota TEPADINA purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd
stendur. Eftir ad medferd Iykur purfa konur ad nota 6rugga getnadarvorn i ad minnsta kosti 6 manudi
og karlar 1 ad minnsta kosti 3 manudi.

Ekki er vitad hvort 1yfio skilst ut i brjostamjolk. Til 6ryggis mega konur ekki gefa barni brjost medan a
meodferd stendur med TEPADINA.

TEPADINA kann a0 skerda frjosemi karla og kvenna. Karlkyns sjuklingar skulu leita rada um
vardveislu sedis 40ur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla
Liklegt er a0 tilteknar aukaverkanir af thiotepa, svo sem svimi, hofudverkur og pokusyn gatu haft
ahrif a getu til ad aka og nota vélar. Ef pu finnur fyrir pessum ahrifum skaltu hvorki aka né nota vélar.

3. Hvernig nota 4 TEPADINA
Laeknirinn mun akvarda skammtinn samkvamt likamsyfirbordi pinu eda pyngd og sjukdomi.

Hvernig TEPADINA er gefio
Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi haefni mun gefa TEPADINA sem innrennsli i blaaed (dreypi i
&0) eftir pynningu innihalds hvers hettuglass. Hvert innrennsli tekur 2-4 klst.

Tioni lyfjagjafar
bu ferd innrennslid 4 12 eda 24 klst. fresti. Medferdin getur tekio allt ad 5 daga. Tioni lyfjagjafar og
lengd medferdar fara eftir sjikdomi pinum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar af TEPADINA medferd eda igraedslu geta verid eftirfarandi

- feekkun blodfrumna (tileetlud ahrif medferdarinnar til ad undirbua pig fyrir igreedsluinnrennslio)
- syking

- lifrarraskanir eins og stifla i &0 lifrar

igraedslan radst 4 likamann (hysilssott)

- fylgikvillar tengdir ndun

Laeknirinn hefur reglulega eftirlit med blodhag og lifrarensimum til pess ad greina og medhondla
aukaverkanir.

Aukaverkanir of TEPADINA kunna ad koma fyrir af tiltekinni tidni sem er skilgreind & eftirfarandi
hatt:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- aukid nemi fyrir sykingum

- Dbolguastand i likamanum { heild (syklasott)

- fekkun hvitra blodkorna, blodflagna og raudra blodkorna (blodleysi)

- igreeddar frumur radast 4 likamann (hysilssott)

- sundl, hofudverkur, pokusyn
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- ostjornanlegur skjalfti i likamanum (krampi)
- stingir, smastingir eda dofi (naladofi)

- hlutaskerding hreyfigetu

- hjartastopp

- ogledi, uppkost, nidurgangur

- boélga i slimhd i munni (slimubodlga)

- erting { maga, vélinda og pormum

- bolga i ristli

- lystarleysi, minnkud matarlyst

- hakkun blodsykurs

- huoutbrot, klaoi, flognun

- roskun 4 hudlit (ruglist ekki saman vid gulu — sja hér 4 eftir)
- hti6rodi (rodi)

- harlos

- verkir 1 baki og kvio, verkir

- verkir i voOvum og lidum

- afbrigdileg rafleioni i hjartanu (hjartslattaroregla)
- bolga i lungnavef

- steekkud lifur

- breytt starfsemi liffaera

- stifla i blaed lifrar (blazdateppusjikdomur 1 lifur)
- gulur litur 4 hud og augum (gula)

- skert heyrn

- stifla i sogaedakerfi

- har blodprystingur

- haekkun lifrar-, nyrna og meltingarensima

- atbrigdileg blodsolt

- pyngdaraukning

- hiti, almennur slappleiki, kuldahrollur

- bleding

- bldonasir

- almennur proti vegna vokvaséfnunar (bjugur)
- verkir eda bolga a stungustad

- augnsyking (tdrubdlga)

- feekkun sedisfrumna

- blaeding r leggéngum

- tidabledingar falla nidur (tidaleysi)

- minnistap

- seinkun a pyngdar- og hadaraukningu

- bloodrutruflanir

- vanframleidsla testosterons

- vanframleidsla skjaldkirtilshormons

- vanstarfsemi heiladinguls

- ringlun

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- kvioi, rugl

- afbrigdileg pensla einnar slagedar heilans ut a vid (slagedagilpur innan héfudkapu)
- haekkad kreatinin

- ofnaemisvidbrogd

- stifla i &0 (segarek)

- roskun & takti hjartans

- vanheafni hjarta

- vanhefni hjarta- og &dakerfis

- surefnisskortur

- vokvasofnun i lungum (lungnabjagur)

- lungnablading
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- ondunarstopp

- bl6d i pvagi (blodmiga) og i medallagi alvarleg vanstarfsemi nyrna
- bolga 1 pvagblodru

- sarsauki vi0 pvaglat og minnkad pvagrennsli (pvaglatstregda og pvagpurrd)
- auki0 magn blodniturs (k6fnunarefnis i bl6di)

- drer

- vanhaefni lifrar

- heilablading

- hosti

- hagoatregda og dpaegindi 1 maga

- parmastifla

- rof i maga

- breytingar 4 vodvastelingu

- mikill skortur 4 samheefingu vodvahreyfinga

- mar vegna litils blodflagnafjolda

- einkenni um tidahvorf

- krabbamein (6nnur frummeinsemd)

- afbrigdileg heilastarfsemi

- ofrjosemi hja kérlum og konum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- boélga og flognun a hud (séri asamt roda)

- orao, taugaveiklun, ofskynjanir, 6roi

- magasar

- boélga i vodvavef hjartans (bolga i hjartavodva)

- afbrigdilegur hjartasjukdomur (hjartavodvakvilli)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- aukinn blodprystingur i slageedum (edum) i lungum (lungnahaprystingur)

- alvarlegar hudskemmdir (t.d. alvarleg vefjaskemmd, vokvafylltar blorur o.s.frv.) sem
hugsanlega nd um allt yfirbord likamans og geta jafnvel verid lifshattulegar

- skemmdir a hluta heilans (hvita efni heilans) sem geta verid lifsheettulegar (innlyksuheilabolga).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins

5. Hvernig geyma 4 TEPADINA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota TEPADINA eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og aletrun
hettuglassins a eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid og flytjio i keeli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.

Eftir blondun er efnid stodugt 1 80 klst. ef pad er geymt vid 2°C -8°C.

Eftir pynningu er efnid stéougt i allt ad 48 kist. ef pad er geymt vid 2°C -8°C og i allt ad 6 klst. ef pad
er geymt vi0 25°C. Fra orverufredilegu sjonarmidi skal nota lyfid tafarlaust.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

TEPADINA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er thiotepa. Eitt hettuglas inniheldur 15 mg af thiotepa. Eftir blondun
inniheldur hver ml 10 mg af thiotepa (10 mg/ml).

- TEPADINA inniheldur engin énnur innihaldsefni.

Lysing 4 tliti TEPADINA og pakkningastzeroir

TEPADINA er hvitur, kristalladur stofn sem kemur 1 hettuglasi tr gleri sem inniheldur 15 mg af
thiotepa.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) italia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.cu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIDBEININGAR FYRIR UNDIRBUNING

TEPADINA 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa

Lesid pessar leiobeiningar fyrir undirbiining og lyfjagjof TEPADINA.

1. FRAMSETNING

TEPADINA feest sem 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

TEPADINA parf a0 blanda og pynna fyrir lyfjagjof.

2. SERSTAKAR VARUPDARRADSTAFANIR VID FORGUN OG ONNUR
MEDPHONDLUN

Almennt
fhuga parf videigandi ferli vardandi rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja.
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Oll yfirfersla efnisins 4 ad fara fram vid smitgat, helst 1 dryggisskap med 16dréttu loftstreymi (laminar
flow).

Eins og a4 vid um onnur frumuskemmandi efni skal geeta varudar pegar TEPADINA lausnir eru
medhondladar og undirbunar til ad koma 1 veg fyrir ad paer komist 1 snertingu vid hud eda slimhad
fyrir slysni. Stadbundin viobrégd kunna ad koma fram vid utsetningu fyrir thiotepa fyrir slysni. Mzlt
er med notkun hanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst i snertingu vid huo fyrir
slysni skal pvo svedid tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu vid
slimh0 fyrir slysni skal skola svedid tafarlaust og vandlega med vatni.

Akvordun skammts af TEPADINA

TEPADINA er gefid sjuklingum i mismunandi skommtum asamt 66rum krabbameinslyfjum fyrir
hefdbundna igraedslu blodmyndandi stofnfrumna vid blédsjukdéomum eda krabbameinsaxlum.
TEPADINA skommtun fyrir fullorda og born fer eftir gerd igraedslu blodmyndandi stofnfrumna
(samgena eda 6samgena) og sjukdomi.

Skémmtun fyrir fullordna

IGREDSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Bléosjukdémar

R4dlagdur skammtur pegar um blodsjikdoma er ad reda er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag)
til 300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 4 daga samfellt fyrir
igreedslu samgena bl6dmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Ra4dlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m?*/dag (8,10 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 til 4 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN { MIDTAUGAKERFI

Réaolagdur skammtur er 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

MERGAXILAGER

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

Krabbameinsaexli

Réadlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaexli er 4 bilinu 120 mg/m?/dag

(3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*dag (6,76 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefin
12 til 5 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu
vi® 6nnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 800 mg/m?

(21,62 mg/kg) medan a allri undirbiningsmedferdinni stendur.

BRIOSTAKRABBAMEIN

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 til 5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

65



ZEXLI {f MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem skipt er 1 eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin 1 3 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram Ur heildar hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

KRABBAMEIN [ EGGJASTOKKUM

R4dlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 500 mg/m? (13,51 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZXLI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

IGREDPSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodfreedilega sjukdoma er ad ra&da er 4 bilinu 185 mg/m*/dag

(5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefini 1
til 3 daga samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna 1 samreemi vid samsetningu vid
onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg)
medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlazxli er 370 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) skipt 1 tvo
innrennsli 4 dag fyrir igredslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
MERGAXI AGER

Réadlagdur skammtur er 185 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igraedslu
osamgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram Gr heildar hamarksskammtinum

185 mg/m? (5 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) sem
skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefini 1 til 2 daga samfellt fyrir igreedslu ésamgena
blédmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid dnnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram ur heildar hamarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLODLEYSI

Réadlagdur skammtur er 370 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Skommtun fyrir born

IGRAEDPSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Krabbameinsaexli

Réadlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag)
til 350 mg/m?dag (14 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 3 samfellt daga fyrir
igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram Gr heildar hAmarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg) medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

ZEXLI { MIDTAUGAKERFI
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R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m*/dag (14 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodsjukdoma er ad reda er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) sem skipt er 1 eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin 1 1 til 3 daga samfellt
fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid dnnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

Radlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLODLEYSI

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt
i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna én pess ad fara fram
ur heildar hAmarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAFZAD

R4dlagdur skammtur er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga
samfellt fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
ERFDASJUKDOMAR

R4dlagdur skammtur er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
SIGBFRUMNABLODLEYSI

Radlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Bléndun

TEPADINA parf a0 blanda med 1,5 ml af sefou vatni fyrir stungulyf.

Notid sprautu med nal til a0 draga upp 1,5 ml af sefdu vatn fyrir stungulyf med smitgat.
Sprautid innihaldi sprautunnar i hettuglasid gegnum gummitappann.

Fjarleegio sprautuna og nalina og blandid med handafli med pvi ad hvolfa glasinu.

Adeins ma nota litlausa lausn sem er laus vid agnir. Lausnirnar geta stundum virst 6pallysandi ad
lokinni bléndun, pannig lausnir eru p6é enn nothafar.

Frekari bynning i innrennslispokanum

Blandada lausnin er undirprystin og pynna parf hana frekar fyrir lyfjagjof med 500 ml af natriumklorio
9 mg/ml (0,9%) lausn til inndelingar (1.000 ml ef skammturinn er steerri en 500 mg) eda med pvi ad
nota heefilegt magn af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) til ad lokastyrkur TEPADINA verdi 4 bilinu 0,5
til 1 mg/ml.

Lyfjagjof
Skooa skal TEPADINA innrennslislausnina med tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal lausnum
med botnfalli.

Innrennslislausnin skal gefin sjuklingum med innrennslissetti med 0,2 um slongusiu (in line filter).
Siun hefur ekki ahrif a styrk lausnarinnar.

67



Gefa skal TEPADINA me0 smitgat sem 2-4 klst. innrennsli vid stofuhita (um pad bil 25°C) og edlileg
birtuskilyroi.

Fyrir og eftir hvert innrennsli skal skola slonguna sem liggur inn 1 htidina med u.p.b. 5 ml af
natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar.

Forgun
TEPADINA er adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

68



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

3. Hvernig nota 8 TEPADINA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & TEPADINA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
TEPADINA inniheldur virka efnid thiotepa sem tilheyrir hopi lyfja sem nefnast alkylerandi lyf.

TEPADINA er notad til pess ad undirbua sjuklinga fyrir beinmergsigradslu. bad virkar 4 pann hatt ad
pad eydir beinmergsfrumum. betta audveldar igreedslu nyrra beinmergsfrumna (bl6dmyndandi
stofnfrumna) sem gerir likamanum kleift ad framleida heilbrigdar blodfrumur.

TEPADINA ma gefa fulloronum, unglingum og bérnum.

2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

Ekki ma nota TEPADINA

- ef pt ert med ofnaemi fyrir thiotepa,

- ef pt ert pungud eda telur ad pu geetir verid pungud,

- ef pt ert med barn 4 brjosti,

- ef pt faerd bolusetningu vid gulusott, lifandi veiru- eda bakteriuboluefni.

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn vita ef pa ert med eftirfarandi:

- lifrar- eda nyrnakvilla,

- hjarta- eda lungnakvilla,

- krampa/flog (flogaveiki) eda sogu um slikt (ef medhondlad med Fenytoin eda Fosfenytdin).

TEPADINA eydileggur beinmergsfrumur, sem sja um ad mynda blodfrumur, og pvi verda blédsyni
tekin reglulega til ad fylgjast med fjélda blodfrumna medan 4 medferdinni stendur.

Til a0 koma i veg fyrir og medhondla sykingar verda pér gefin syklalyf.
TEPADINA kann a0 valda 60rum tegundum krabbameins i framtidinni. Laknirinn mun raeeda pessa

ahzttu vio pig.
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Notkun annarra lyfja samhlioa TEPADINA
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjoéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
4our en pu feerd TEPADINA. Ekki méa nota TEPADINA & medgongu.

Ba0i konur og karlar sem nota TEPADINA purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd
stendur. Eftir ad medferd Iykur purfa konur ad nota 6rugga getnadarvorn i ad minnsta kosti 6 manudi
og karlar 1 ad minnsta kosti 3 manudi.

Ekki er vitad hvort 1yfio skilst ut i brjostamjolk. Til 6ryggis mega konur ekki gefa barni brjost medan a
meodferd stendur med TEPADINA.

TEPADINA kann a0 skerda frjosemi karla og kvenna. Karlkyns sjuklingar skulu leita rada um
vardveislu sedis 40ur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla
Liklegt er ad tilteknar aukaverkanir af thiotepa, svo sem svimi, hofudverkur og pokusyn gatu haft
ahrif a getu til ad aka og nota vélar. Ef pu finnur fyrir pessum ahrifum skaltu hvorki aka né nota vélar.

3. Hvernig nota 4 TEPADINA
Lacknirinn mun akvarda skammtinn samkvamt likamsyfirbordi pinu eda pyngd og sjukdomi.

Hvernig TEPADINA er gefio
Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi haefni mun gefa TEPADINA sem innrennsli i blaaed (dreypi i
&0) eftir pynningu innihalds hvers hettuglass. Hvert innrennsli tekur 2-4 klst.

Tioni lyfjagjafar
bu ferd innrennslid 4 12 eda 24 klst. fresti. Medferdin getur tekid allt ad 5 daga. Tioni lyfjagjafar og
lengd medferdar fara eftir sjikdomi pinum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar af TEPADINA medferd eda igraedslu geta verid eftirfarandi

- feekkun blodfrumna (tileetlud ahrif medferdarinnar til ad undirbia pig fyrir igreedsluinnrennslic)
- syking

- lifrarraskanir eins og stifla i &0 lifrar

igraedslan raedst 4 likamann (hysilssott)

- fylgikvillar tengdir ndun

Laeknirinn hefur reglulega eftirlit med blodhag og lifrarensimum til pess ad greina og medhondla
aukaverkanir.

Aukaverkanir of TEPADINA kunna ad koma fyrir af tiltekinni tidni sem er skilgreind & eftirfarandi
hatt:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- aukid neemi fyrir sykingum

- Dbolguastand i likamanum { heild (syklasott)

- fekkun hvitra blodkorna, blodflagna og raudra blodkorna (blodleysi)

- igreeddar frumur radast 4 likamann (hysilssott)

- sundl, hofudverkur, pokusyn
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- ostjornanlegur skjalfti i likamanum (krampi)
- stingir, smastingir eda dofi (naladofi)

- hlutaskerding hreyfigetu

- hjartastopp

- ogledi, uppkost, nidurgangur

- boélga i slimhid i munni (slimubodlga)

- erting { maga, vélinda og pormum

- bolga i ristli

- lystarleysi, minnkud matarlyst

- hakkun blodsykurs

- huodutbrot, klaoi, flognun

- roskun & hudlit (ruglist ekki saman vid gulu — sja hér 4 eftir)
- htdrodi (rodi)

- harlos

- verkir 1 baki og kvid, verkir

- verkir i voovum og lidum

- afbrigdileg rafleioni i hjartanu (hjartslattaréregla)
- bolga i lungnavef

- steekkud lifur

- breytt starfsemi liffaera

- stifla 1 blaao lifrar (blaedateppusjukdomur i lifur)
- gulur litur 4 hud og augum (gula)

- skert heyrn

- stifla 1 sogaedakerfi

- har blodprystingur

- haekkun lifrar-, nyrna og meltingarensima

- afbrigdileg bloosolt

- pyngdaraukning

- hiti, almennur slappleiki, kuldahrollur

- bleding

- bloonasir

- almennur proti vegna vokvasdfnunar (bjugur)
- verkir eda bolga 4 stungustad

- augnsyking (tdrubdlga)

- feekkun sedisfrumna

- blaeding Ur leggéngum

- tidabladingar falla nidur (tidaleysi)

- minnistap

- seinkun & pyngdar- og hadaraukningu

- blodrutruflanir

- vanframleidsla testosterons

- vanframleiosla skjaldkirtilshormons

- vanstarfsemi heiladinguls

- ringlun

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- kvidi, rugl

- afbrigdileg pensla einnar slagaedar heilans Ut 4 vid (slagaedagulpur innan hofudkipu)
- haekkad kreatinin

- ofnemisvidbrogd

- stifla i &0 (segarek)

- roskun 4 takti hjartans

- vanhefni hjarta

- vanhafni hjarta- og a&dakerfis

- surefnisskortur

- vokvasofnun 1 lungum (lungnabjagur)

- lungnablaeding
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- ondunarstopp

- bl6d i pvagi (blodmiga) og i medallagi alvarleg vanstarfsemi nyrna
- bolga 1 pvagblodru

- sarsauki vi0 pvaglat og minnkad pvagrennsli (pvaglatstregda og pvagpurrd)
- auki0 magn blodniturs (k6fnunarefnis i bl6di)

- drer

- vanhaefni lifrar

- heilablading

- hosti

- hagoatregda og dpagindi 1 maga

- parmastifla

- rof i maga

- breytingar 4 vodvastelingu

- mikill skortur 4 samheefingu vodvahreyfinga

- mar vegna litils blodflagnafjolda

- einkenni um tidahvorf

- krabbamein (6nnur frummeinsemd)

- afbrigdileg heilastarfsemi

- ofrjosemi hja kérlum og konum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- boélga og flognun a hud (sori dasamt roda)

- orao, taugaveiklun, ofskynjanir, 6roi

- magasar

- bolga i vodvavef hjartans (bolga i hjartavodva)

- afbrigdilegur hjartasjukdomur (hjartavoovakvilli)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- aukinn blodprystingur i slageedum (edum) i lungum (lungnahaprystingur)

- alvarlegar hudskemmdir (t.d. alvarleg vefjaskemmd, vokvafylltar bloorur o.s.frv.) sem
hugsanlega nd um allt yfirbord likamans og geta jafnvel verio lifshaettulegar

- skemmdir a hluta heilans (hvita efni heilans) sem geta verid lifsheettulegar (innlyksuheilabolga).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins

5. Hvernig geyma 4 TEPADINA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota TEPADINA eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og aletrun
hettuglassins a eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid og flytjio i keeli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.

Eftir blondun er efnid stodugt 1 80 klst. ef pad er geymt vid 2°C -8°C.

Eftir pynningu er efnid stodugt i allt ad 48 klst. ef pad er geymt vid 2°C -8°C og i allt ad 6 klst. ef pad
er geymt vi0 25°C. Fra orverufredilegu sjonarmidi skal nota lyfid tafarlaust.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

TEPADINA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er thiotepa. Eitt hettuglas inniheldur 100 mg af thiotepa. Eftir blondun
inniheldur hver ml 10 mg af thiotepa (10 mg/ml).

- TEPADINA inniheldur engin dnnur innihaldsefni.

Lysing 4 utliti TEPADINA og pakkningastzeroir

TEPADINA er hvitur, kristalladur stofn sem kemur 1 hettuglasi Gr gleri sem inniheldur 100 mg af
thiotepa.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) italia

Tel: +39 02 40700445
adienne(@adienne.com

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIDBEININGAR FYRIR UNDIRBUNING

TEPADINA 100 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn
Thiotepa

Lesid pessar leidbeiningar fyrir undirbiining og lyfjagjof TEPADINA.

1. FRAMSETNING

TEPADINA fast sem 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
TEPADINA parf a0 blanda og pynna fyrir lyfjagjof.

2.  SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN OG ONNUR
MEPHONDLUN

Almennt

fhuga parf videigandi ferli vardandi rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja. Oll yfirfzrsla

efnisins 4 ad fara fram vid smitgat, helst i 6ryggisskap med 16dréttu loftstreymi (laminar flow).
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Eins og 4 vid um onnur frumuskemmandi efni skal geeta varadar pegar TEPADINA lausnir eru
medhondladar og undirbunar til ad koma i veg fyrir ad paer komist 1 snertingu vid hid eda slimhtd
fyrir slysni. Stadbundin vidbrogd kunna ad koma fram vid utsetningu fyrir thiotepa fyrir slysni. Meelt
er med notkun hanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst 1 snertingu vid htd fyrir
slysni skal pvo sva0i0 tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu vio
slimhuo fyrir slysni skal skola sveedi0 tafarlaust og vandlega med vatni.

Akvordun skammts af TEPADINA

TEPADINA er gefid sjuklingum i mismunandi skdmmtum dsamt 60rum krabbameinslyfjum fyrir
hefdbundna igraedslu blodmyndandi stofnfrumna vid blédsjukdémum eda krabbameinsaxlum.
TEPADINA skommtun fyrir fullorda og born fer eftir gerd igraedslu blodmyndandi stofnfrumna
(samgena eda 6samgena) og sjukdomi.

Skémmtun fyrir fullordna

IGREDSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodsjukdoma er ad rada er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag)
til 300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 4 daga samfellt fyrir
igredslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag (8,10 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 til 4 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN { MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbaningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?*/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

Krabbameinsaexli

R4dlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 120 mg/m?/dag

(3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin
i 2 til 5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu
vid onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram Gr heildar hAmarksskammtinum 800 mg/m?

(21,62 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

BRJOSTAKRABBAMEIN

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 120 mg/m?*/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 til 5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
ZEXLI { MIDTAUGAKERFI

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem skipt er 1 eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin 1 3 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara
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fram Ur heildar hdmarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri
undirbiiningsmeodferdinni stendur.

KRABBAMEIN [ EGGJASTOKKUM

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (6,76 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 500 mg/m? (13,51 mg/kg) medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZXLI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

IGRAEDPSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Rédlagdur skammtur pegar um blodfreedilega sjukdoma er ad ra&da er 4 bilinu 185 mg/m*/dag

(5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefini 1
til 3 daga samfellt fyrir igrae0slu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid
onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg)
medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlazxli er 370 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) skipt 1 tvo
innrennsli 4 dag fyrir igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
MERGAXI AGER

Réadlagdur skammtur er 185 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igraedslu
o6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram r heildar hamarksskammtinum

185 mg/m? (5 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

Radlagdur skammtur er 4 bilinu 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag) sem
skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefini 1 til 2 daga samfellt fyrir igreedslu ésamgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram ur heildar hdmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLODLEYSI

Réadlagdur skammtur er 370 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Skémmtun fyrir born

IGREDSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Krabbameinsaxli

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag)
til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 3 daga samfellt fyrir
igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram Gr heildar hAmarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg) medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

ZEXLI { MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
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IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Bléosjukdomar

R4dlagdur skammtur pegar um blodsjukdoma er ad rada er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefin 1 1 til 3 daga samfellt
fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram Ur heildar hAmarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmeodferdinni stendur.

HVITBLADI

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLODLEYSI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) skipt
i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna an pess a0 fara fram
r heildar hdmarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAFZD

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
ERFDASJUKDOMAR

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess a0 fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
SIGBFRUMNABLOBDLEYSI

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

Blondun

TEPADINA parf a0 blanda med10 ml af seefou vatni fyrir stungulyf.

Notid sprautu med nal til ad draga upp 10 ml af seefou vatn fyrir stungulyf med smitgat.

Sprautid innihaldi sprautunnar i hettuglasio gegnum gimmitappann.

Fjarleegio sprautuna og nalina og blandid med handafli med pvi ad hvolfa glasinu.

Adeins ma nota litlausa lausn sem er laus vid agnir. Lausnirnar geta stundum virst 6pallysandi ad
lokinni blondun, pannig lausnir eru p6 enn nothaefar.

Frekari bynning i innrennslispokanum

Blandada lausnin er undirprystin og pynna parf hana frekar fyrir lyfjagjof med 500 ml af natriumklorio
9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar (1.000 ml ef skammturinn er sterri en 500 mg) eda med pvi ad
nota heefilegt magn af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) til ad lokastyrkur TEPADINA verdi 4 bilinu 0,5
til 1 mg/ml.

Lyfjagjof
Skoda skal TEPADINA innrennslislausnina me0 tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal lausnum
me0 botnfalli.

Innrennslislausnin skal gefin sjuklingum med innrennslissetti med 0,2 um slongusiu (in line filter).
Siun hefur ekki ahrif & styrk lausnarinnar.

Gefa skal TEPADINA me0 smitgat sem 2-4 klst. innrennsli vi0 stofuhita (um pad bil 25 °C) og edlileg
birtuskilyroi.

Fyrir og eftir hvert innrennsli skal skola slonguna sem liggur inn 1 hiidina med u.p.b. 5 ml af
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndelingar.
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Forgun
TEPADINA er adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

TEPADINA 200 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

3. Hvernig nota 8 TEPADINA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & TEPADINA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
TEPADINA inniheldur virka efnid thiotepa sem tilheyrir hopi lyfja sem nefnast alkylerandi lyf.

TEPADINA er notad til pess ad undirbua sjuklinga fyrir beinmergsigradslu. bad virkar 4 pann hatt ad
pad eydir beinmergsfrumum. betta audveldar igreedslu nyrra beinmergsfrumna (bl6dmyndandi
stofnfrumna) sem gerir likamanum kleift ad framleida heilbrigdar blodfrumur.

TEPADINA ma gefa fulloronum, unglingum og bérnum.

2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

Ekki ma nota TEPADINA

- ef pt ert med ofnaemi fyrir thiotepa,

- ef pl ert pungud eda telur ad pu geetir verid pungud,

- ef pt ert med barn 4 brjosti,

- ef pt faerd bolusetningu vid gulusott, lifandi veiru- eda bakteriuboluefni.

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn vita ef pa ert med eftirfarandi:

- lifrar- eda nyrnakvilla,

- hjarta- eda lungnakvilla,

- krampa/flog (flogaveiki) eda ségu um slikt (ef medhondlad med Fenytoin eda Fosfenytdin).

TEPADINA eydileggur beinmergsfrumur, sem sja um ad mynda blodfrumur, og pvi verda blédsyni
tekin reglulega til ad fylgjast med fjélda blédfrumna medan & medferdinni stendur.

Til a0 koma i veg fyrir og medhondla sykingar verda pér gefin syklalyf.
TEPADINA kann a0 valda 60rum tegundum krabbameins i framtidinni. Laknirinn mun raeeda pessa

ahzattu vio pig.
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Notkun annarra lyfja samhlioa TEPADINA
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjoéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
4our en pu feerd TEPADINA. Ekki méa nota TEPADINA & medgongu.

Ba0i konur og karlar sem nota TEPADINA purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd
stendur. Eftir ad medferd Iykur purfa konur ad nota 6rugga getnadarvorn i ad minnsta kosti 6 manudi
og karlar 1 ad minnsta kosti 3 manudi.

EkKki er vitad hvort 1yfio skilst ut i brjostamjolk. Til 6ryggis mega konur ekki gefa barni brjost medan a
meodferd stendur med TEPADINA.

TEPADINA kann a0 skerda frjosemi karla og kvenna. Karlkyns sjuklingar skulu leita rada um
vardveislu sedis 40ur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla
Liklegt er a0 tilteknar aukaverkanir af thiotepa, svo sem svimi, hofudverkur og pokusyn geetu haft
ahrif & getu til ad aka og nota vélar. Ef pu finnur fyrir pessum ahrifum skaltu hvorki aka né nota vélar.

TEPADINA inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 709 mg (30.8 mmol) af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverjum poka. Petta
jafngildir 35,5% af daglegri hamarksinntoku natriums ur faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 TEPADINA
Laeknirinn mun dkvarda skammtinn samkvamt likamsyfirbordi pinu eda pyngd og sjukdomi.

Hvernig TEPADINA er gefid
Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi haefni mun gefa TEPADINA sem innrennsli 1 blaed (dreypi i
&0) eftir blondun hvers poka. Hvert innrennsli tekur 2-4 klst.

Tioni lyfjagjafar
bu ferd innrennslid 4 12 eda 24 klst. fresti. Medferdin getur tekid allt ad 5 daga. Tioni lyfjagjafar og
lengd medferdar fara eftir sjatkdomi pinum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar af TEPADINA medferd eda igrae0slu geta verid eftirfarandi

- feekkun blodfrumna (tileetlud ahrif medferdarinnar til ad undirbua pig fyrir igreedsluinnrennslio)
- syking

- lifrarraskanir eins og stifla i &0 lifrar

- igreedslan redst 4 likamann (hysilssott)

- fylgikvillar tengdir ndun

Leeknirinn hefur reglulega eftirlit med blodhag og lifrarensimum til pess a0 greina og medhdndla
aukaverkanir.

Aukaverkanir of TEPADINA kunna ad koma fyrir af tiltekinni tidni sem er skilgreind a eftirfarandi
hatt:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- aukid neemi fyrir sykingum
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- boélguastand i likamanum i heild (syklasott)

- feekkun hvitra blodkorna, blodflagna og raudra blodkorna (blodleysi)
- igreeddar frumur radast & likamann (hysilssott)
- sundl, h6fudverkur, pokusyn

- ostjornanlegur skjalfti i likamanum (krampi)

- stingir, smastingir eda dofi (naladofi)

- hlutaskerding hreyfigetu

- hjartastopp

- ogledi, uppkost, nidurgangur

- bolga 1 slimhid i munni (slimubolga)

- erting { maga, vélinda og pormum

- bolga i ristli

- lystarleysi, minnkud matarlyst

- hakkun blodsykurs

- hudutbrot, k1aodi, flognun

- roskun & hudlit (ruglist ekki saman vid gulu — sja hér 4 eftir)
- ht6rodi (rodi)

- harlos

- verkir 1 baki og kvid, verkir

- verkir 1 voovum og lidum

- afbrigdileg rafleioni i hjartanu (hjartslattaroregla)
- bolga i lungnavef

- steekkuo lifur

- breytt starfsemi liffaera

- stifla 1 blaeed lifrar (blaeedateppusjukdomur i lifur)
- gulur litur 4 hud og augum (gula)

- skert heyrn

- stifla 1 sogaedakerfi

- har blodprystingur

- hakkun lifrar-, nyrna og meltingarensima

- afbrigdileg blodsolt

- pyngdaraukning

- hiti, almennur slappleiki, kuldahrollur

- bleding

- bloonasir

- almennur proti vegna vokvasdfnunar (bjugur)
- verkir eda bolga 4 stungustad

- augnsyking (tdrubdlga)

- feekkun sedisfrumna

- bleding ur leggdngum

- tidabledingar falla nidur (tidaleysi)

- minnistap

- seinkun & pyngdar- og heedaraukningu

- blodrutruflanir

- vanframleidsla testosterons

- vanframleidsla skjaldkirtilshormons

- vanstarfsemi heiladinguls

- ringlun

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- kvioi, rugl

- afbrigdileg pensla einnar slageedar heilans Ut & vid (slagedagilpur innan héfudkapu)
- haekkad kreatinin

- ofnaemisvidbrogd

- stifla i &0 (segarek)

- roskun 4 takti hjartans

- vanheafni hjarta
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- vanhefni hjarta- og edakerfis

- surefnisskortur

- vokvasofnun 1 lungum (lungnabjugur)

- lungnablading

- ondunarstopp

- bl6d i pvagi (blodmiga) og i medallagi alvarleg vanstarfsemi nyrna
- bolga i pvagblodru

- sarsauki vi0 pvaglat og minnkad pvagrennsli (pvaglatstregda og pvagpurrd)
- aukid magn blooniturs (kdfnunarefnis i blodi)
- drer

- vanhaefni lifrar

- heilablading

- hosti

- hagoatregda og dpagindi 1 maga

- parmastifla

- rof i maga

- breytingar 4 vodvastelingu

- mikill skortur & samhefingu vodvahreyfinga
- mar vegna litils blodflagnafjolda

- einkenni um tidahvorf

- krabbamein (6nnur frummeinsemd)

- afbrigdileg heilastarfsemi

- ofrjosemi hja korlum og konum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- boélga og flognun a hud (sori dsamt roda)

- orao, taugaveiklun, ofskynjanir, 6roi

- magasar

- boélga 1 vodvavef hjartans (bolga i hjartavodva)

- afbrigdilegur hjartasjikdomur (hjartavodvakvilli)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- aukinn blodprystingur i slageedum (edum) i lungum (lungnahaprystingur)

- alvarlegar hudskemmdir (t.d. alvarleg vefjaskemmd, vokvafylltar bloorur o.s.frv.) sem
hugsanlega na um allt yfirbord likamans og geta jafnvel verid lifshaettulegar

- skemmdir a hluta heilans (hvita efni heilans) sem geta verid lifsheettulegar (innlyksuheilabolga).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins

5. Hvernig geyma a TEPADINA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni, mekimidanum og pokanum
a eftir Fymist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymid pokann 1 alumbudunum til ad verja fyrir virkjun.
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Eftir a0 pokinn hefur verid virkjadur, er lyfid stodugt i allt ad 168 kist. ef pad er geymt vid 2 °C -8 °C
og i allt ad 56 klst. ef pad er geymt vid 25 °C.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi parf ad nota lyfid tafarlaust.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

TEPADINA inniheldur

- Vika innihaldsefnio er thiotepa.
Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa

- Onnur innihaldsefnin eru natriumklérid og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,TEPADINA
inniheldur natrium®).

Lysing a utliti TEPADINA og pakkningastzerdir

TEPADINA fest i tveggja holfa poka sem inniheldur 200 mg af dufti i 60ru holfinu og 200 ml
natriumkloriolausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf i hinu.

Eftir blondun inniheldur pokinn tera og litlausa lausn fyrir innrennsli.

Hverjum poka er pakkad i alumbudir.

Hver askja inniheldur 1 poka.

Markadsleyfishafi og framleidandi
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) talia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIPBEININGAR FYRIR UNDIRBUNING

TEPADINA 200 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
Thiotepa

Lesid pessar leidbeiningar fyrir undirbuning og lyfjagjof TEPADINA.

1. FRAMSETNING

Einn poki inniheldur 200 mg af thiotepa.
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Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.
TEPADINA parf a0 blanda fyrir lyfjagjof.

2. LYFJAGJOF

Akvordun skammts af TEPADINA

TEPADINA er gefid sjuklingum i mismunandi skdmmtum dsamt 60rum krabbameinslyfjum fyrir
hefdbundna igraedslu blodmyndandi stofnfrumna vid blédsjukdéomum eda krabbameinsaxlum.
TEPADINA skommtun fyrir fullorda og born fer eftir gerd igraedslu blodmyndandi stofnfrumna
(samgena eda 6samgena) og sjukdomi.

Ef reiknadur naudsynlegur skammtur er staerri en 200 mg en laegri en margfeldi par af skal taka pau
milligrémm sem upp & vantar ar TEPADONA hettuglosum og gefa i op (port) sem @tlad er fyrir
TEPADINA 200 mg (skref 5 1 leidbeiningum um notkun i fylgisedlinum).

Ef reiknadur naudsynlegur skammtur er lagri en 200 mg skal fjarlaeegja pau milligromm sem eru
umfram 0r fullbanu 1 mg/ml lausninni eda stilla innrennslisdaelu 4 pann fjélda ml sem gefa a af lyfinu.

Skommtun fyrir fullordna

IGRAEPSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodsjukdoma er ad rada er 4 bilinu 125 mg/m*/dag (3,38 mg/kg/dag)
til 300 mg/m?dag (8,10 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 til 4 daga samfellt fyrir
igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag (8,10 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN [ MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 daga
samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna, 4n pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbaningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

Krabbameinsaexli

Ré4dlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 120 mg/m?/dag (3,24
mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin i 2 til
5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid
onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

BRIOSTAKRABBAMEIN

Ra4dlagdur skammtur er 4 bilinu 120 mg/m?*/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 til 5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
ZAXLI { MIDTAUGAKERFI
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R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin i 3 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram ur heildar hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

KRABBAMEIN { EGGJASTOKKUM

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (6,76 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 500 mg/m? (13,51 mg/kg) medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZXLI

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodfreedilega sjukdoma er ad ra&da er 4 bilinu 185 mg/m*/dag

(5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli & dag, gefin i 1
til 3 daga samfellt fyrir igrae0slu 6samgena blédOmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid
onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg)
medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

R4dlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlazxli er 370 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) skipt 1 tvd
innrennsli 4 dag fyrir igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbaningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Réadlagdur skammtur er 185 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igraedslu
o6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram Ur heildar hamarksskammtinum 185
mg/m? (5 mg/kg) medan 4 allri undirbliningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

Radlagdur skammtur er 4 bilinu 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag) sem
skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefini 1 til 2 daga samfellt fyrir igreedslu ésamgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram ur heildar hamarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLOPLEYSI

Réadlagdur skammtur er 370 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Skémmtun fyrir born

IGREDSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Krabbameinsaexli

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag)
til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 3 daga samfellt fyrir
igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg) medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

AEXLI { MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena blodmyndandi

84



stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

IGRAEPSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Ra4dlagdur skammtur pegar um blodsjikdoma er ad rada er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefin 1 1 til 3 daga samfellt
fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmeodferdinni stendur.

HVITBLZEDI

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLODLEYSI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt
i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna an pess ad fara fram
r heildar hdmarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAFZD

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
ERFDASJUKDOMAR

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
SIGBFRUMNABLOBDLEYSI

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Virkjun pokans og bléndun

Blanda 4 TEPADINA 200 mg med 200 ml af natriumklo6rioi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf.
Endanlega blandada lausnin er fengin eftir ad innsiglio 4 tvofalda pokanum sem rifa ma af hefur verid
rofid og innihaldinu i pokanum (dufti og leysi) blandad saman bar til duftid hefur algerlega leystst

upp.

Adeins skal nota litlausar lausnir sem eru lausar vid agnir.
Ekki skal nota lyfid ef synileg eru merki um skemmdir.

Lyfjagjof
Skooa skal TEPADINA innrennslislausnina med tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal lausnum
med botnfalli.

Innrennslislausnin skal gefin sjuklingum med innrennslissetti med 0,2 um slongusiu (in line filter).
Siun hefur ekki ahrif & styrk lausnarinnar.

Gefa skal TEPADINA me0 smitgat sem 2-4 klst. innrennsli vid stofuhita (um pad bil 25°C) og edlileg
birtuskilyroi.

Fyrir og eftir hvert innrennsli skal skola slonguna sem liggur inn 1 htidina med u.p.b. 5 ml af
natriumkloério 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar.

85



3. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN OG ONNUR MEPHONDLUN

Almennt

fhuga parf videigandi ferli vardandi rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja. Oll yfirfersla
efnisins 4 ad fara fram vid smitgat, helst i 6ryggisskap med 160réttu loftstreymi (laminar flow).

Eins og 4 vid um onnur frumuskemmandi efni skal geeta varadar pegar TEPADINA lausnir eru
medhdndladar og undirbunar til ad koma i veg fyrir ad peer komist i snertingu vid hid eda slimhtd
fyrir slysni. Stadbundin viobrégd kunna ad koma fram vid utsetningu fyrir thiotepa fyrir slysni. Mzlt
er med notkun hanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst 1 snertingu vid had fyrir
slysni skal pvo svedid tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu vid
slimh0 fyrir slysni skal skola sva0id tafarlaust og vandlega med vatni.

Forgun
TEPADINA er adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Ay APIENNE

PHARMA & BIDOTECH

leidbeiningar um notkun — TEPADINA® 200 mg/poki

Mynd A

1 - H6k a ytri poka

Mynd B

2 — Lokad op (blind port) (ALDREI skal nota petta op)
3 — Luer-tengi (op) (port)

MERKIMIBASV.EDI

4 - Snuningsop (port)
5 — Svadi fyrir merkimida

=1 6 — Afrifsinnsigli (parf ad rjufa til ad virkja)

7 — Gat (til ad hengja pokann upp)
8 — Leysisholf
9 — Dufthélf

N I SR ey A

2 - Lokad op (blind part)

[ALDREI skal nota petta op)

3 - Luer-tengi (op) (port]

[Til ad laghera skammta og inndzelingu lyfsing)

4= Sniiningsop (port)

8 Sniningslok [t inndzelingar hsins)

)

; 5 =

\ %?H = )
E 9

H
ohk
ST
w
[[p=
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1 - FJARLAGID YTRI POKANN

a) Leggid pokann & hreint og stddugt yfirbord | d) Takid tveggja hélfa sveigjanlega pokann dr ytri

fyrir opnun. alumbudunum og sléttid Ur pokanum, sja Mynd D.
b) Rifid dr hékunum & ytri pokanum sem eru i

grennd vid opin (Mynd A - lidur 1).
c) Rifid skammbhlidarnar opnar til ad komast
ad innri pokanum, sja Mynd C.

Mynd C

2 - ATHUGID POKANN ADUR EN HANN ER 3 _ VIRKID POKANN

VIRKJADUR

Leggid pokann a hreint og stodugt yfirbord Leggid hendurnar hvora ofan a adra a nedri hluta
bannig ad textahlidin visi upp og opin sndi frd, | hélfsins 8 (sja Mynd F).

sja Mynd E. brystid péttingsfast til ad beita jofnum prystingi par til
Geetid pess ad pad leki hvorki vokvi eda lyf ir | rifinnsiglid 6 hefur verid virkjad ad fullu (pad getur
tengiopunum 2, 3, 4 né Ur hélfum 8, 9. tekid allt ad 5 sekindur med stodugum prystingi ad
Athugid hvort rifinnsiglid 6, sé 6skemmt og rjufa rifinnsiglid 6).

tryggid ad enginn vokvi sé i holfi 9.

Mynd E Mynd F

Al

(]
| n%
i
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POKINN FYRIR VIRKJUN

POKINN EFTIR VIRKJUN

Mynd G

Mynd H

Lohofol
[
(IENr

Kreistid HVORKI né prystio fast.

Mynd |

4 — ATHUGID POKANN TIL AD TRYGGJA AP HANN SE VIRKIADUR .

Athugid hvort rifinnsiglid 6 hafi ni opnast
alveg.
Holf 8 og 9 hafa sameinast.

Mynd J

P ERK|M|0A7

ey
)

Blandid varlega par til lyfid hefur leystst alveg upp.

Mynd K

5 — ADLOGUN SKAMMTA - Sj4 kaflana i 2 , Lyfjagjof“ og i 3 ,Sérstakar vartdarradstafanir vid forgun
og onnur medhondlun

Finnid luer-tengid 3 ef
naudsynlegt er ad leidrétta
skammt.

Skrufid luer-taekid &, sja Mynd M. | Framkvaemid

Ekki nota annad teeki en &tlad er | skammtaleidréttingu, sja kafla 2
sérstaklega fyrir luer-tengi 3.

Takid plasthettuna af luer-
tenginu.

Mynd L

Mynd M

Tryggija skal ad ahaldid sitji
fullkomlega og herda svo.

Skrafid ahaldid af pegar pessu er
lokid.

Setjid plasthettuna a luer-tengid
3 40ur en haldid er afram med
innrennslid
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6 — TENGING- Haegt er ad tengja innrennslissettid vid pokann um annad hvort luer-tengid eda
tengingu med pinna.

VALKOSTUR A - TENGING MED PINNA VALKOSTUR B- LUER-TENGING
(spike) Veljid luer-tengid 3 ef nota a innrennslissett med luer-
Finnid snuningsopid 4 ef nota a tengingu.

innrennslissett med pinna.

Fjarlaegid plasthettua af luer-tenginu 3 adur en luer-
Snuid plasthettuna af 4dur en tengt er.

tengid er tengt vid.

Mynd IO

|
Mynd Q
Stingid pinnanum i.

Stingid luer-tenginu i.

4 N

o,

Mynd R
Geetid pess ad tengillin sé fastur og hertur.

7 — HENGID POKANN UPP

Hengid pokann upp a gatinu 7. Mynd S
Lo ]

MERKIMIBASV.EDI
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

TEPADINA 400 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
thiotepa

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

3. Hvernig nota 8 TEPADINA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & TEPADINA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um TEPADINA og vid hverju pad er notad
TEPADINA inniheldur virka efnid thiotepa sem tilheyrir hopi lyfja sem nefnast alkylerandi lyf.

TEPADINA er notad til pess ad undirbua sjuklinga fyrir beinmergsigradslu. bad virkar 4 pann hatt ad
pad eydir beinmergsfrumum. betta audveldar igreedslu nyrra beinmergsfrumna (bl6dmyndandi
stofnfrumna) sem gerir likamanum kleift ad framleida heilbrigdar blodfrumur.

TEPADINA ma gefa fulloronum, unglingum og bérnum.

2. Adur en byrjad er ad nota TEPADINA

Ekki ma nota TEPADINA

- ef pt ert med ofnaemi fyrir thiotepa,

- ef pt ert pungud eda telur ad pu gaetir verid pungud,

- ef pt ert med barn 4 brjosti,

- ef pt faerd bolusetningu vid gulusott, lifandi veiru- eda bakteriuboluefni.

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn vita ef pa ert med eftirfarandi:

- lifrar- eda nyrnakvilla,

- hjarta- eda lungnakvilla,

- krampa/flog (flogaveiki) eda ségu um slikt (ef medhondlad med Fenytoin eda Fosfenytdin).

TEPADINA eydileggur beinmergsfrumur, sem sja um ad mynda blodfrumur, og pvi verda blédsyni
tekin reglulega til ad fylgjast med fjélda blédfrumna medan 4 medferdinni stendur.

Til a0 koma i veg fyrir og medhondla sykingar verda pér gefin syklalyf.
TEPADINA kann a0 valda 60rum tegundum krabbameins i framtidinni. Laknirinn mun raeeda pessa

ahzattu vio pig.
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Notkun annarra lyfja samhlioa TEPADINA
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjoéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
4our en pu feerd TEPADINA. Ekki méa nota TEPADINA & medgongu.

Ba0i konur og karlar sem nota TEPADINA purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd
stendur. Eftir a0 meoferd 1ykur purfa konur ad nota 6rugga getnadarvorn i a0 minnsta kosti 6 manudi
og karlar 1 ad minnsta kosti 3 manudi.

EkKki er vitad hvort 1yfio skilst ut i brjostamjolk. Til 6ryggis mega konur ekki gefa barni brjost medan a
meodferd stendur med TEPADINA.

TEPADINA kann a0 skerda frjosemi karla og kvenna. Karlkyns sjuklingar skulu leita rada um
vardveislu sedis 40ur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla
Liklegt er a0 tilteknar aukaverkanir af thiotepa, svo sem svimi, hofudverkur og pokusyn gatu haft
ahrif & getu til ad aka og nota vélar. Ef pu finnur fyrir pessum ahrifum skaltu hvorki aka né nota vélar.

TEPADINA inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 1.418 mg (61.6 mmol) af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum poka. betta
jafngildir 70,9% af daglegri hdmarksinnt6ku natriums ur feedu skv. radleggingum fyrir fullorona.

3. Hvernig nota 4 TEPADINA
Lacknirinn mun akvarda skammtinn samkvemt likamsyfirbordi pinu eda pyngd og sjukdomi.

Hvernig TEPADINA er gefio
Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi haefni mun gefa TEPADINA sem innrennsli 1 blaed (dreypi i
&0) eftir blondun hvers poka. Hvert innrennsli tekur 2-4 klst.

Tioni lyfjagjafar
bu feerd innrennslid a 12 eda 24 kist. fresti. Meoferdin getur tekid allt ad 5 daga. Tioni lyfjagjafar og
lengd medferdar fara eftir sjaikdomi pinum.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar af TEPADINA medferd eda igrae0slu geta verid eftirfarandi

- feekkun blodfrumna (tileetlud ahrif medferdarinnar til ad undirbua pig fyrir igreedsluinnrennslio)
- syking

- lifrarraskanir eins og stifla i a0 lifrar

- igraedslan raedst 4 likamann (hysilssott)

- fylgikvillar tengdir ndun

Leeknirinn hefur reglulega eftirlit med blodhag og lifrarensimum til pess ad greina og medhdndla
aukaverkanir.

Aukaverkanir of TEPADINA kunna ad koma fyrir af tiltekinni tidni sem er skilgreind & eftirfarandi
hatt:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- aukid neemi fyrir sykingum
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- boélguastand i likamanum i heild (syklasott)

- feekkun hvitra blodkorna, blodflagna og raudra blodkorna (blodleysi)
- igreeddar frumur radast & likamann (hysilssott)
- sundl, h6fudverkur, pokusyn

- ostjornanlegur skjalfti i likamanum (krampi)

- stingir, smastingir eda dofi (naladofi)

- hlutaskerding hreyfigetu

- hjartastopp

- ogledi, uppkost, nidurgangur

- bolga 1 slimhid i munni (slimubolga)

- erting { maga, vélinda og pormum

- bolga i ristli

- lystarleysi, minnkud matarlyst

- hakkun blodsykurs

- hudutbrot, k1aodi, flognun

- roskun & hudlit (ruglist ekki saman vid gulu — sja hér 4 eftir)
- ht6rodi (rodi)

- harlos

- verkir 1 baki og kvid, verkir

- verkir 1 voovum og lidum

- afbrigdileg rafleioni i hjartanu (hjartslattaroregla)
- bolga i lungnavef

- steekkuo lifur

- breytt starfsemi liffaera

- stifla 1 blaeed lifrar (blaeedateppusjukdomur i lifur)
- gulur litur 4 hud og augum (gula)

- skert heyrn

- stifla 1 sogaedakerfi

- har blodprystingur

- hakkun lifrar-, nyrna og meltingarensima

- afbrigdileg blodsolt

- pyngdaraukning

- hiti, almennur slappleiki, kuldahrollur

- bleding

- bloonasir

- almennur proti vegna vokvasdfnunar (bjugur)
- verkir eda bolga 4 stungustad

- augnsyking (tdrubdlga)

- feekkun sedisfrumna

- bleding ur leggdngum

- tidabledingar falla nidur (tidaleysi)

- minnistap

- seinkun & pyngdar- og heedaraukningu

- blodrutruflanir

- vanframleidsla testosterons

- vanframleidsla skjaldkirtilshormons

- vanstarfsemi heiladinguls

- ringlun

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- kvioi, rugl

- afbrigdileg pensla einnar slageedar heilans Ut & vid (slagedagilpur innan héfudkapu)
- haekkad kreatinin

- ofnaemisvidbrogd

- stifla i &0 (segarek)

- roskun 4 takti hjartans

- vanheafni hjarta
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- vanhefni hjarta- og edakerfis

- surefnisskortur

- vokvasofnun 1 lungum (lungnabjugur)

- lungnablading

- ondunarstopp

- bl6d i pvagi (blodmiga) og i medallagi alvarleg vanstarfsemi nyrna
- bolga i pvagblodru

- sarsauki vi0 pvaglat og minnkad pvagrennsli (pvaglatstregda og pvagpurrd)
- aukid magn blooniturs (kdfnunarefnis i blodi)
- drer

- vanhaefni lifrar

- heilablading

- hosti

- hagoatregda og dpagindi 1 maga

- parmastifla

- rof i maga

- breytingar 4 vodvastelingu

- mikill skortur & samhefingu vodvahreyfinga
- mar vegna litils blodflagnafjolda

- einkenni um tidahvorf

- krabbamein (6nnur frummeinsemd)

- afbrigdileg heilastarfsemi

- ofrjosemi hja korlum og konum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- boélga og flognun a hud (sori dsamt roda)

- orao, taugaveiklun, ofskynjanir, 6roi

- magasar

- boélga 1 vodvavef hjartans (bolga i hjartavodva)

- afbrigdilegur hjartasjikdomur (hjartavodvakvilli)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- aukinn blodprystingur i slageedum (eedum) i lungum (lungnahaprystingur)

- alvarlegar hudskemmdir (t.d. alvarleg vefjaskemmd, vokvafylltar bloorur o.s.frv.) sem
hugsanlega na um allt yfirbord likamans og geta jafnvel verid lifshaettulegar

- skemmdir a hluta heilans (hvita efni heilans) sem geta verid lifsheettulegar (innlyksuheilabolga).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins

5. Hvernig geyma a TEPADINA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni, mekimidanum og pokanum
a eftir Fymist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymid pokann 1 alumbtadunum til ad verja fyrir virkjun.
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Eftir a0 pokinn hefur verid virkjadur, er lyfid stodugt i allt ad 168 kist. ef pad er geymt vid 2 °C -8 °C
og i allt ad 56 klst. ef pad er geymt vid 25 °C.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi parf ad nota lyfid tafarlaust.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

TEPADINA inniheldur

- Vika innihaldsefnio er thiotepa.
Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa.
Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa

- Onnur innihaldsefnin eru natriumklérid og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,TEPADINA
inniheldur natrium®).

Lysing a utliti TEPADINA og pakkningastzerdir

TEPADINA fest i tveggja holfa poka sem inniheldur 400 mg af dufti i 60ru holfinu og 400 ml
natriumkloriolausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf i hinu.

Eftir blondun inniheldur pokinn tera og litlausa lausn fyrir innrennsli.

Hverjum poka er pakkad i alumbudir.

Hver askja inniheldur 1 poka.

Markadsleyfishafi og framleidandi
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) talia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

LEIPBEININGAR FYRIR UNDIRBUNING

TEPADINA 400 mg innrennslisstofn og leysir, lausn
Thiotepa

Lesid pessar leidbeiningar fyrir undirbuning og lyfjagjof TEPADINA.

1. FRAMSETNING

Einn poki inniheldur 400 mg af thiotepa.
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Eftir blondun med leysinum inniheldur hver ml lausnarinnar 1 mg af thiotepa.
TEPADINA parf a0 blanda fyrir lyfjagjof.

2. LYFJAGJOF

Akvordun skammts af TEPADINA

TEPADINA er gefid sjuklingum i mismunandi skdmmtum dsamt 60rum krabbameinslyfjum fyrir
hefdbundna igraedslu blodmyndandi stofnfrumna vid blédsjukdéomum eda krabbameinsaxlum.
TEPADINA skommtun fyrir fullorda og born fer eftir gerd igraedslu blodmyndandi stofnfrumna
(samgena eda 6samgena) og sjukdomi.

Ef reiknadur naudsynlegur skammtur er staerri en 400 mg en laegri en margfeldi par af skal taka pau
milligrémm sem upp & vantar ar TEPADONA hettuglosum og gefa i op (port) sem @tlad er fyrir
TEPADINA 400 mg (skref 5 1 leidbeiningum um notkun i fylgisedlinum).

Ef reiknadur naudsynlegur skammtur er lagri en 400 mg skal fjarlaeegja pau milligromm sem eru
umfram 0r fullbanu 1 mg/ml lausninni eda stilla innrennslisdaelu 4 pann fjélda ml sem gefa a af lyfinu.

Skommtun fyrir fullordna

IGRAEPSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodsjukdoma er ad rada er 4 bilinu 125 mg/m*/dag (3,38 mg/kg/dag)
til 300 mg/m?dag (8,10 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 til 4 daga samfellt fyrir
igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag (8,10 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN [ MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 2 daga
samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna, 4n pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbaningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

Krabbameinsaexli

Ré4dlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 120 mg/m?/dag (3,24
mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin i 2 til
5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid
onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

BRIOSTAKRABBAMEIN

Ra4dlagdur skammtur er 4 bilinu 120 mg/m?*/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 til 5 daga samfellt fyrir igraedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
ZAXLI { MIDTAUGAKERFI
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R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefin i 3 til 4 daga samfellt fyrir igreedslu samgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram ur heildar hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri
undirbiningsmeodferdinni stendur.

KRABBAMEIN { EGGJASTOKKUM

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (6,76 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igrae0slu samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 500 mg/m? (13,51 mg/kg) medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZXLI

Réadlagdur skammtur er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena blodmyndandi
stofnfrumna 1 samraemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, &n pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Réadlagdur skammtur pegar um blodfreedilega sjukdoma er ad ra&da er 4 bilinu 185 mg/m*/dag

(5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli & dag, gefin i 1
til 3 daga samfellt fyrir igrae0slu 6samgena blédOmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid
onnur krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram 0r heildar hAmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg)
medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

R4dlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlazxli er 370 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) skipt 1 tvd
innrennsli 4 dag fyrir igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram tr heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbaningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Réadlagdur skammtur er 185 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igraedslu
o6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram Ur heildar hamarksskammtinum

185 mg/m? (5 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

Radlagdur skammtur er 4 bilinu 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag) sem
skipt er i eitt eda tvo innrennsli 4 dag, gefini 1 til 2 daga samfellt fyrir igreedslu ésamgena
blodmyndandi stofnfrumna i samrami vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara
fram ur heildar hamarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan 4 allri undirbuningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLOPLEYSI

Réadlagdur skammtur er 370 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Skémmtun fyrir born

IGREDSLA SAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Krabbameinsaexli

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er 4 bilinu 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag)
til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 til 3 daga samfellt fyrir
igraedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg) medan 4 allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

AEXLI { MIDTAUGAKERFI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefid 1 3 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena blodmyndandi
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stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 1.050 mg/m? (42 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.

IGRAEPSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Ra4dlagdur skammtur pegar um blodsjikdoma er ad rada er 4 bilinu 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvd innrennsli 4 dag, gefin 1 1 til 3 daga samfellt
fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, 4n pess ad fara fram ur heildar hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg) medan 4
allri undirbuningsmeodferdinni stendur.

HVITBLZEDI

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbuningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLODLEYSI

R4dlagdur skammtur er 4 bilinu 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt
i tvo innrennsli 4 dag, gefin fyrir igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna an pess ad fara fram
r heildar hAmarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAFZD

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.
ERFDASJUKDOMAR

Réadlagdur skammtur er 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiiningsmedferdinni stendur.
SIGBFRUMNABLOBDLEYSI

Réadlagdur skammtur er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvd innrennsli 4 dag, gefin fyrir
igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Virkjun pokans og bléndun

Blanda 4 TEPADINA med 400 ml af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf. Endanlega
blandada lausnin er fengin eftir ad innsiglid & tvofalda pokanum sem rifa ma af hefur verid rofid og
innihaldinu i pokanum (dufti og leysi) blandad saman par til duftid hefur algerlega leystst upp.

Adeins skal nota litlausar lausnir sem eru lausar vid agnir.
Ekki skal nota lyfid ef synileg eru merki um skemmdir.

Lyfjagjof
Skooa skal TEPADINA innrennslislausnina med tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal lausnum
med botnfalli.

Innrennslislausnin skal gefin sjuklingum med innrennslissetti med 0,2 um slongusiu (in line filter).
Siun hefur ekki ahrif a styrk lausnarinnar.

Gefa skal TEPADINA me0 smitgat sem 2-4 klst. innrennsli vid stofuhita (um pad bil 25°C) og edlileg
birtuskilyroi.

Fyrir og eftir hvert innrennsli skal skola slonguna sem liggur inn 1 htidina med u.p.b. 5 ml af
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar.
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3.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN OG ONNUR MEPHONDLUN

Almennt

fhuga parf videigandi ferli vardandi rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja. Oll yfirfzrsla
efnisins 4 ad fara fram vid smitgat, helst i 6ryggisskap med 160réttu loftstreymi (laminar flow).

Eins og 4 vid um 6nnur frumuskemmandi efni skal geeta varudar pegar TEPADINA lausnir eru
medhondladar og undirbunar til ad koma 1 veg fyrir ad paer komist 1 snertingu vid hud eda slimhad
fyrir slysni. Stadbundin viobrogd kunna ad koma fram vid utsetningu fyrir thiotepa fyrir slysni. Mzlt
er med notkun hanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst i snertingu vio hto fyrir
slysni skal pvo svedid tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst 1 snertingu vid
slimht0 fyrir slysni skal skola sveedid tafarlaust og vandlega med vatni.

Forgun
TEPADINA er adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Ay APIENNE

PHARMA & BIDOTECH

ADIENNE leidbeiningar um notkun pokans

Mynd A

1 - H6k a ytri poka

MERKIMIBASV.EDI

Mynd B

2 — Lokad op (blind port) (ALDREI skal nota petta op)

3 - Luer-tengi (op) (port)

4 - Snuningsop (port)

5 — Svadi fyrir merkimida

6 — Afrifsinnsigli (parf ad rjifa til ad virkja)

7 — Gat (til ad hengja pokann upp)

8 — Leysishalf

9 — Duftholf
F—
8 izé:ﬁmi'i.ﬁ'm";ls.ma.mguMsms.
9
A s
a
o 2,
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1 - FJARLAGID YTRI POKANN

a) Leggid pokann & hreint og stddugt yfirbord | d) Takid tveggja hélfa sveigjanlega pokann dr ytri
fyrir opnun. alumbadunum og sléttid ur pokanum, sja Mynd D.

b) Rifid ur hékunum & ytri pokanum sem eru i
grennd vid opin (Mynd A - lidur 1).

c) Rifid skammbhlidarnar opnar til ad komast
ad innri pokanum, sja Mynd C.

Mynd C

2 - ATHUGID POKANN ADUR EN HANN ER 3 _ VIRKID POKANN

VIRKJADUR

Leggid pokann a hreint og stodugt yfirbord Leggid hendurnar hvora ofan a adra a nedri hluta
bannig ad textahlidin visi upp og opin sndi frd, | hélfsins 8 (sja Mynd F).

sja Mynd E. brystid péttingsfast til ad beita jofnum prystingi par til
Geetid pess ad pad leki hvorki vokvi eda lyf ir | rifinnsiglid 6 hefur verid virkjad ad fullu (pad getur
tengiopunum 2, 3, 4 né Ur hélfum 8, 9. tekid allt ad 5 sekindur med stodugum prystingi ad
Athugid hvort rifinnsiglid 6, sé 6skemmt og rjufa rifinnsiglid 6).

tryggid ad enginn vokvi sé i holfi 9.

Mynd E Mynd F
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POKINN FYRIR VIRKJUN

POKINN EFTIR VIRKJUN

Mynd G

Mynd H

Lohofol
[
(IENr

Kreistid HVORKI né prystio fast.

Mynd |

4 — ATHUGID POKANN TIL AD TRYGGJA AP HANN SE VIRKIADUR .

Athugid hvort rifinnsiglid 6 hafi ni opnast
alveg.
Holf 8 og 9 hafa sameinast.

Mynd J

P ERK|M|0A7

ey
)

Blandid varlega par til lyfid hefur leystst alveg upp.

Mynd K

5 — ADLOGUN SKAMMTA - Sj4 kaflana i 2 , Lyfjagjof“ og i 3 ,Sérstakar vartdarradstafanir vid forgun
og onnur medhondlun

Finnid luer-tengid 3 ef
naudsynlegt er ad leidrétta
skammt.

Skrufid luer-taekid &, sja Mynd M. | Framkvaemid

Ekki nota annad teeki en &tlad er | skammtaleidréttingu, sja kafla 2
sérstaklega fyrir luer-tengi 3.

Takid plasthettuna af luer-
tenginu.

Mynd L

Mynd M

Tryggija skal ad ahaldid sitji
fullkomlega og herda svo.

Skrafid ahaldid af pegar pessu er
lokid.

Setjid plasthettuna a luer-tengid
3 40ur en haldid er afram med
innrennslid
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6 —TENGING- Haegt er ad tengja innrennslissettid vid pokann um annad hvort luer-tengid eda
tengingu med pinna.

VALKOSTUR A - TENGING MED PINNA VALKOSTUR B- LUER-TENGING
(spike) Veljid luer-tengid 3 ef nota a innrennslissett med luer-
Finnid snuningsopid 4 ef nota a tengingu.

innrennslissett med pinna.

Fjarlaegid plasthettua af luer-tenginu 3 adur en luer-
Snuid plasthettuna af 4dur en tengt er.

tengid er tengt vid.

Mynd IO

|
Mynd Q
Stingid pinnanum i.

Stingid luer-tenginu i.

4 N

o,

Mynd R
Geetid pess ad tengillin sé fastur og hertur.

7 — HENGID POKANN UPP

Hengid pokann upp 4 gatinu 7. Mynd S

MERKIMIDASVADI
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