VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas af stofni inniheldur 15 mg af thiotepa.

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

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Eitt hettuglas af stofni inniheldur 100 mg af thiotepa.
Eftir bléndun i 10 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver ml af lausn 10 mg af thiotepa (10 mg/ml).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hvitur, kristalladur stofn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Thiotepa Riemser er &tlad, samhlida 6drum krabbameinslyfjum:

o med eda an heilgeislunar (TBI), sem undirbiningsmedferd (conditioning treatment) fyrir
igraedslu ésamgena eda samgena blédmyndandi stofnfrumna (HPCT), pegar um er ad reeda
bl6dsjukddma hja fullordnum og bérnum;

o pegar hdskammta krabbameinslyfjamedferd med studningi igraedslu bl6dmyndandi stofnfrumna
er videigandi til medferdar vid krabbameinsaexlum hjé fullordnum og bérnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof med Thiotepa Riemser parf ad fara fram undir umsjén laeknis sem hefur reynslu af
undirbiningsmedferd fyrir igraeedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Skammtar

Thiotepa Riemser er gefid sjuklingum med bl6dsjukdoma eda krabbameinsaxli i mismunandi
skdmmtum fyrir igreedslu blédmyndandi stofnfrumna, samhlida 66rum krabbameinslyfjum.

Skédmmtun Thiotepa Riemser fer eftir gerd igraeedslu bloédmyndandi stofnfrumna (samgena eda
0samgena) og sjukdémi, badi hja fullordnum og bérnum.



Fulloronir
SAMGENA IGRADSLA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdémar

Radlagdur skammtur pegar um blédsjukddma er ad reeda er & 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 rod fyrir
igreedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf,
an pess ad fara fram Ur heildar hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan & allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur er & bilinu 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefio i 2 til 4 daga i r6d fyrir igraeedslu samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna i samraemi vido samsetningu vid dnnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram Gr heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN | MIDTAUGAKERFI

Radlagour skammtur er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
fyrir igreedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan & allri undirbtningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Radlagour skammtur er & bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefio i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.

Krabbameinsaxli

Radlagour skammtur pegar um er ad reeda krabbameinsaxli er & 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 & dag, gefin
i 2 til 5 daga samfellt fyrir igreedslu samgena bl6dmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu
vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram Ur heildar hdAmarksskammtinum 800 mg/m?

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

BRIOSTAKRABBAMEIN

Radlagour skammtur er & 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 igraeedslu samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan & allri undirbtningsmedferdinni stendur.
AEXLI | MIDTAUGAKEFI

Radlagdur skammtur er & 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 tv0 innrennsli & dag, gefin i 3 til 4 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, &n pess ad fara
fram Ur heildar hdmarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan & allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

KRABBAMEIN | EGGIASTOKKUM

Radlagour skammtur er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igraeedslu samgena bl6dmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 500 mg/m? (13,51 mg/kg) medan 4 allri undirbningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZEXLI

Radlagdur skammtur er & bilinu 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag)
sem stakt innrennsli daglega, gefio i 3 daga samfellt fyrir igreedslu samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna i samraemi vido samsetningu vid dnnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram Gr heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.



IGREDSLA OSAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

Radlagour skammtur pegar um blédsjukdéma er ad raeda er & 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 igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, an pess ad fara fram Ur heildar hamarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan a
allri undirbuningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlasexli er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo
innrennsli & dag fyrir igraeedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram Ur heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Radlagour skammtur er 185 mg/m?%dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igreedslu
6samgena bl6dmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram Ur heildar hdmarksskammtinum

185 mg/m? (5 mg/kg) medan & allri undirbtningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

Radlagour skammtur er & 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 2 daga samfellt fyrir igraedslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, &n pess ad fara
fram Gr heildar hdmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan & allri undirbningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLOBLEYSI (thalassemia)

Radlagour skammtur er 370 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir
igreedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ar heildar hamarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan & allri undirblningsmedferdinni stendur.

Born
IGREDSLA SAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Krabbameinsaxli

Radlagour skammtur pegar um er ad reeda axli er a 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 bl6dmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, an pess ad
fara fram 0r heildar hdmarksskammtinum 1 050 mg/m? (42 mg/kg) medan & allri
undirbiningsmedferdinni stendur.

AXLI Il MIDTAUGAKERFI

Radlagdur skammtur er & 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 blédmyndandi
stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid dnnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram Gr heildar
hamarksskammtinum 1 050 mg/m? (42 mg/kg), medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.

IGREDSLA OSAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdomar

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



HVITBLAEDI

Radlagour skammtur er 250 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, &n pess ad fara fram ar heildar hAmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan & allri undirbningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLOBLEYSI (thalassemia)

Radlagour skammtur er & 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 igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna &n pess ad fara fram
ar heildar hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan & allri undirbGningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAF/AED

Radlagdur skammtur er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga
samfellt fyrir igraedslu 6samgena bl6dmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbningsmedferdinni stendur.
ERFDASJUKDOMAR

Radlagour skammtur er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igraedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbningsmedferdinni stendur.
SIGPDFRUMNABLOBLEYSI

Radlagour skammtur er 250 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, &n pess ad fara fram ar heildar hAmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan & allri undirbningsmedferdinni stendur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Rannsdknir hafa ekki verid gerdar a sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. par sem thiotepa og
umbrotsefni pess skiljast adeins ad litlu leyti Ut i pvagi er ekki malt med skammtabreytingum hja
sjuklingum med veega eda i medallagi alvarlega vanstarfsemi nyrna. Hins vegar skal geeta varudar (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Thiotepa hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. par sem thiotepa
umbrotnar ad mestu leyti i lifur skal geeta vartdar vid notkun thiotepa hja sjaklingum sem pegar eru
med skerta lifrarstarfsemi, einkum ef um er ad reeda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki er maelt med
skammtabreytingum ef lifrarpréf breytast timabundio (sja kafla 4.4).

Aldradir

Lyfjagjof thiotepa hefur ekki verid rannsokud sérstaklega hja 6ldrudum sjuklingum. I kliniskum
rannsoknum fékk s hluti sjuklinga sem var eldri en 65 ara hins vegar sama heildarskammt og adrir
sjuklingar. EKKi var talin porf 4 skammtaadlogun.

Lyfjagjof
Thiotepa Riemser er &tlad til notkunar i blaaed. Pad skal gefid af haefum heilbrigdisstarfsmanni, sem
2-4 Klst. innrennsli i blazed med midlaegum adalegg.

Blanda skal innihald hvers hettuglass med 15 mg af thiotepa med 1,5 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf.

Blanda skal innihald hvers hettuglass med 100 mg af thiotepa med 10 ml af seefdu vatni fyrir
stungulyf.

Heildarskammturinn skal sidan pynntur med 500 ml af natriumklérid 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 hefilegt magn af natriumklérid 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir stungulyf til ad lokastyrkur Thiotepa Riemser verdi & bilinu 0,5 til 1 mg/ml. Sja
leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og frekari pynningu lyfsins fyrir gjof.



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

Utsetning fyrir thiotepa fyrir slysni getur valdi® stadbundnum vidbrégdum. bvi er maelt med notkun
hlifdarhanska vid undirbning innrennslislausnar. Ef thiotepa lausn kemst i snertingu vid had fyrir
slysni skal pvo svadid tafarlaust og vandlega med sépu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu vio
slimhaa fyrir slysni skal skola svaedio tafarlaust og vandlega med vatni (sja kafla 6.6).

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu.

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

Samhlida notkun med béluefni gegn gulusott og boluefni med lifandi veirum og bakterium (sja
kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Afleiding medferdar med thiotepa, samkveemt radlégdum skdmmtum og aaetlun, er mikil mergbeling
sem kemur fram hja 6llum sjuklingum. Vart kann ad verda vid alvarlega kyrningafaed, bl6dflagnafaed
eda bldoleysi eda fleira en eitt af pessu i einu. Fylgjast skal reglulega med heildarbléohag, p.m.t.
deilitalningu hvitra bléokorna og blédflagnafjélda, medan & medferd stendur og par til bata er nad.
Nota skal studningsmedferd fyrir bléoflogur og raud bl6dkorn auk vaxtarpatta eins og
kyrningavaxtarpatt (G-CSF), samkveaemt leeknisfraedilegri bendingu. Malt er med daglegri talningu
hvitra bl6dkorna og bl6dflagna medan a medferd med thiotepa stendur og eftir igreedslu, i minnst 30
daga.

ihuga skal notkun sykingalyfja (bakteriulyf, sveppa- og veirulyf) sem forvorn eda til medferdar 4
sykingum medan & daufkyrningafeed stendur.

Thiotepa hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. par sem thiotepa
umbrotnar ad mestu leyti i lifur skal geeta varGdar vid notkun thiotepa hja sjuklingum sem pegar eru
med skerta lifrarstarfsemi, einkum ef um er ad reeda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. pegar slikir
sjuklingar eru medhondladir er meelt med reglulegu eftirliti med transaminésum, alkaliskum fosfatasa
og gallrauda i sermi i kjolfar igraedslu, til pess ad greina fljétt eiturverkanir a lifur.

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

Syna skal adgéat hvad varoar sjuklinga med sdgu um hjartasjukdéma og hafa skal reglulegt eftirlit med
starfsemi hjartans hja sjuklingum sem fa thiotepa.

Syna skal adgéat hvad varoar sjuklinga med sdgu um nyrnasjukddéma og hafa skal reglulegt eftirlit med
starfsemi nyrna medan & medferd med thiotepa stendur.

Thiotepa kann ad 6rva eiturverkanir & lungu sem kunna ad auka &hrif annarra frumuskemmandi lyfja
(basulfans, fludarabins og cykléfosfamids) (sja kafla 4.8).

Fyrri geislamedferd & heila eda héfudkdpu og meenu kann ad studla ad alvarlegum eiturverkunum (t.d.
heilakvilla).

Utskyra parf fyrir sjuklingnum aukna haettu & afleiddri xlismyndun med thiotepa, sem er pekktur
krabbameinsvaldur hja ménnum.

Ekki er melt med samhlida notkun med veikludum lifandi béluefnum (nema boluefnum gegn
gulusétt), fenytoini og fosfenytdini (sja kafla 4.5).

Thiotepa ma ekki gefa samtimis cykléfosfamidi pegar baedi lyfin eru hluti sému
undirbiningsmedferdar. Gefa skal Thiotepa Riemser eftir ad innrennsli med cykl6fosfamidi 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 & vid um flest alkylerandi lyf kann thiotepa ad skerda frjésemi karla eda kvenna. Karlkyns
sjuklingar aettu ad bidja um frystingu saedis fyrir medferd og ad fordast ad geta bérn medan & medferd
stendur og arid eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Sérteekar milliverkanir med thiotepa

Ekki méa gefa boluefni sem innihalda lifandi veirur og sykla ef sjuklingur faer 6neemisbelandi
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. azél sveppalyfjum, makrolidum eins og
erythromycini, clarithromycini, telithromycini og préteasahemlum) kann ad auka styrk thiotepa i
bl6dvokva 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. Pvi skal vidhafa kliniskt eftirlit &
sjuklingum medan & samhlida notkun thiotepa og pessara lyfja stendur.

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

Frabendingar hvad vardar samtimis notkun
Boéluefni gegn gulusott: haetta & lifshaettulegum almennum sjukddmi af véldum boluefnis.

Auk pess mé ekki gefa béluefni sem innihalda lifandi veirur og bakteriur ef sjaklingur feaer
onaemisbalandi krabbameinslyfjamedferd og lagmark prir manudir skulu lida fra pvi ad medferd haett
og fram ad bolusetningu.

Samhlida medferd sem ekki er melt med
Lifandi veiklad béluefni (nema gulusott): heetta @ almennum og jafnvel lifshaettulegum sjukdomi. pessi
heetta er aukin hja einstaklingum sem eru pegar med belt 6nemiskerfi vegna undirliggjandi sjukdoms.

Nota skal deytt veiruboluefni i stadinn pegar haegt er (Idmunarveiki).

Fenytdin: Heetta & versnun krampa vegna minnkads frasogs fenytoins i meltingarfeerum 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
Cyklésporin, takrélimus: veruleg dnemisbaling &samt hattu a fjdlgun eitlafrumna
(lymphoproliferation).

Alkylerandi krabbameinslyf, svo sem thiotepa, hamla syndarkolinesterasa (pseudocholinesterase) um
35% til 70% i blodvokva. Virkni sukkinylkélins getur lengst um 5 til 15 mindtur.

Ekki ma gefa thiotepa samtimis cykldfosfamidi ef baedi efnin eru notud vid somu
undirbiningsmedferd. Gefa parf Thiotepa Riemser pegar innrennsli med cykl6fosfamidi er lokid.



Samhlida notkun thiotepa og annarra lyfja sem hafa mergbelandi ahrif eda valda eiturverkunum &
merg (p.e. cyklofosfamid, melfalan, bdsulfan, fludarabin, treésulfan) kann ad auka hattuna a
blodfreedilegum aukaverkunum par sem eiturverkanaeiginleikar pessara lyfja skarast.

Milliverkanir sem eiga vid um 61l frumuskemmandi lyf

Vegna aukinnar haettu & segareki ef um er ad reeda illkynja sjukdéma er algengt ad gefa bl6dpynnandi
medferd. bar sem mikill munur er & sjuklingum hvad vardar blddstorknun medan & illkynja sjukdomi
stendur og par sem milliverkanir kunna ad koma fram milli segavarnarlyfija til inntéku og
krabbameinslyfja er porf & tidara eftirliti med INR (International Normalised Ratio) ef akvedid er ad
medhondla sjukling med segavarnarlyfjum til inntoku.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og
pungunarpréf & ad framkvaema adur en medferd er hafin. Karlkyns sjuklingar skulu fordast ad geta
bdrn medan & medferd stendur og arid eftir ad medferd lykur (sja kafla 5.3).

Medganga ]
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun thiotepa & medgdngu. | forkliniskum rannséknum olli

thiotepa, eins og flest alkylerandi lyf, fosturlatum og vanskdpun (sja kafla 5.3). pess vegna er ekKki
meelt med notkun thiotepa & medgdngu.

Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort thiotepa/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk. Vegna lyfjafraedilegra eiginleika og
hugsanlegra eiturverkana & bdrn sem eru a brjosti/ungborn er radid fra brjostagjof medan & medferd
med thiotepa stendur.

Frjosemi

Eins og & vid um flest alkylerandi lyf kann thiotepa ad skerda frjosemi karla og kvenna. Karlkyns
sjuklingar skulu leita eftir vardveislu sedis vid laghita &dur en medferd er hafin (sja kafla 5.3).
4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Thiotepa Riemser hefur mikil ahrif & 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 Oryqgai

Oryggi thiotepa var rannsakad med mati 4 aukaverkunum sem tilkynnt var um i birtum gognum ur
kliniskum rannséknum. I pessum ranns6knum fengu alls 6 588 fullordnir sjuklingar og 902 bérn
thiotepa sem undirbuningsmedferd fyrir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna.

Alvarlegar eiturverkanir, m.a. a blog, lifur og 6ndun, voru alitnar edlilegar afleidingar
undirbuningsmedferdarinnar og igreedsluferlisins. Medal annars vard vart vid sykingar og hysilssott
(GVHD) sem voru helsta orsok veikindatilvika og daudsfalla p6 tengslin veeru ekki bein, einkum vid
igraedslu 6samgena bl6dmyndandi stofnfrumna.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i ymsum undirbiningsmedferdum, m.a. med
thiotepa: sykingar, frumnafad, brad og langvinn hysilssott (aGvHD og cGvHD), sjukdémar i
meltingarfaerum, bleedingarblédrubdlga og slimubdlga.

Innlyksuheilabélga

Tilfelli innlyksuheilabblgu hafa komid fram eftir medferd med thiotepa hja fulloronum og bérnum
sem hafa gengid i gegnum margar fyrri krabbameinslyfjamedferdir, par & medal metétrexatmedferd og
geislamedferd. Sum tilvikin voru banven.



Tafla yfir aukaverkanir

Fullordnir

peer aukaverkanir sem talid var ad tengdust i pad minnsta hugsanlega undirbdningsmedferd med
thiotepa, sem tilkynnt var um hja fullorénum sjaklingum i fleiri en einu tilviki, koma fram hér & eftir
samkveaemt flokkun eftir liffeerum og tidni. Innan tioniflokka 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 sjaldgeefar (>1/10 000 til <1/1 000) koma &rsjaldan fyrir (<1/10 000), tidni
ekki pekkt (ekki heegt ad &ztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Fl?il]ffk;rnu?:]t'r Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Sykingar af Aukid nemi gegn Heilkenni
voldum sykla | sykingum eiturlosts
og shikjudyra | Syklasétt
X, Afleidd a&xlismyndun
gookynja, tengd medferd
illkynja og
Gtilgreind
(einnig
blédrur og
separ)
BI60 og eitlar | Hvitkornafaed
Blodflagnafed
Daufkyrningafaed
asamt hita
Blddleysi
Bléofrumnafaed
Kyrningafaed
Onamiskerfi | Brad hysilssott Ofneemi
Langvinn hysilssott
Innkirtlar Vanstarfsemi
heiladinguls
Efnaskipti og | Lystarleysi
neering Minnkud matarlyst
Blodsykurshaekkun
Gedraen Ringlun Kvidi Orad
vandamal Breytingar & andlegu Taugaveiklun
astandi Ofskynjanir
Ordi
Taugakerfi Sundl Slagaedagulpur innan Innlyksuheilabdlga
Hofudverkur héfudkapu
Pokusyn Utanstryturdskun
Heilakvilli Vitsmunardskun
Krampi Heilablaeding
Néladofi
Augu Tarubdlga Drer
Eyru og Heyrnarskerding
volundarhis | Eiturverkanir & eyru
Eyrnasud
Hjarta Hjartslattaroregla Hradslattur Hjartavodvakvilli
Hjartabilun Bélga i
hjartavodva




Flokkun eftir

liffaerum Mijog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
F/Eodar Sogadabjugur Blading
Haprystingur Segarek
Ondunarfeeri, | Lungnabdlguheilkenn | Lungnabjigur Suarefnisskortur
brjésthol og i af 6pekktum voldum | Hosti
midmaeeti Blodnasir Lungnabdlga
Meltingarfaeri | Ogledi Hagoatregda Magasar
Munnbdlga Rof i meltingarfeerum
Vélindisholga Garnastifla
Uppkost
Nidurgangur
Meltingarénot
Kvidverkir
Garnabolga
Ristilbolga
Lifur og gall | Blaadateppusjukdom
ur i lifur
Lifrarsteekkun
Gula
HUd og Utbrot Rodi Litarroskun Alvarleg
undirhio Klaoi SOri asamt roda eiturvidbrogd i had,
Hérlos p.m.t. tilvik um
Steven-Johnson
heilkenni og
hadpekjudrepslos
(e. toxic epidermal
necrolysis)
Stodkerfi og | Bakverkir
bandvefur Vodvaverkir
Lidverkir
Nyru og Bladingarblodrub pvaglatstregoa
pvagfeeri Olga Pvagpurrd
Nyrnabilun
Blddrubolga
Blédmiga
Axlunarferi | Geldsadi Einkenni tidahvarfa
og brjést Tidateppa Ofrjosemi hja konum
Blading ur Ofrjosemi hja
leggbngum karlménnum
Almennar Sotthiti Fjolliffeerabilun
aukaverkanir | prottleysi Verkir
0g Kuldahrollur
aukaverkanir 4| Almennur bjagur
ikomustad Bdlga & stungustad

Verkir & stungustad
Bdlga i slimhud
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Flokkun eftir

Aukning
transaminasa
Aukning amylasa i
bl6oi

pvagefnis i blédi
Aukning gamma-
glutamyl-transferasa
Aukning alkalisks
fosfatasa i blodi
Aukning aspartat
aminotransferasa

liffaerum Mijog algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Rannsdkna- pyngdaraukning Aukning
niourstodur Aukning gallrauda i | kreatinins i bl6di
bl6di Aukning

Born

peer aukaverkanir sem talid var ad tengdust i pad minnsta hugsanlega undirbdningsmedferd med
thiotepa, sem tilkynnt var um hja bornum i fleiri en einu tilviki, koma fram hér & eftir samkvaemt
flokkun eftir liffeerum og tidni. 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), tidoni ekki pekkt
(ekki heegt ad aztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Flokkun eftir liffeerum

Mjog algengar

Algengar

Tioni ekki pekkt

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra

Aukid neemi gegn
sykingum
Syklasott

Purpuri dsamt
bl6dflagnafeed

ZXxli, godkynja, illkynja
og Otilgreind (einnig
bl6drur og separ)

Afleidd aexlismyndun
tengd medferd

BI60 og eitlar

Bléoflagnafaed

Daufkyrningafed asamt

hita

Bldodleysi
Blédfrumnafed
Kyrningafad

Onaemiskerfi

Brad hysilssott
Langvinn hysilssott

Innkirtlar

Vanstarfsemi
heiladinguls
Kynkirtlavanseyting
Vanstarfsemi
skjaldkirtils

Efnaskipti og naering

Lystarleysi
Blédsykurshaekkun

Gedraen vandamal

Breytingar & andlegu
astandi

Gedroskun af voldum
almenns
leeknisfraedilegs
astands

Taugakerfi

Hofudverkur
Heilakvilli
Krampi
Heilableeding
Minnisglop
Kraftminnkun

Oregluhreyfingar

Innlyksuheilabdlga




Flokkun eftir lifferum

Mjdg algengar

Algengar

Tioni ekki pekkt

Eyru og volundarhds

Heyrnarskerding

Bladingarblddrubolga

Hjarta Hjartastopp Hjarta- og a&dabilun
Hjartabilun
F/Edar Blading Haprystingur
Ondunarferi, brjésthol | Lungnabolga Lungnabdlguheilkenni| Lungnaslagaedahaprystingur,
0g midmaeti af 0pekktum véldum
Lungnablading
Lungnabjugur
Blodnasir
Sarefnisskortur
Ondunarstopp
Meltingarfeeri Ogledi Garnabdlga
Munnbélga Garnateppa
Uppkast
Nidurgangur
Kvidverkir
Lifur og gall Bléadateppusjukddémur | Lifrarbilun
i lifur
HGJ og undirhad Utbrot Alvarleg eiturvidbrogd i
Rooi had, p.m.t. tilvik um
Flégnun Steven-Johnson heilkenni
Litarroskun og hudpekjudrepslos (e.
toxic epidermal necrolysis)
Stodkerfi og bandvefur | Vaxtarhefting
Nyru og pvagferi Blodruraskanir Nyrnabilun

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
ikomustad

Sétthiti
Bdlga i slimhud
Verkir
Fjolliffeerabilun

Rannséknanidurstodur

Aukning gallrauda i
bl16di

Aukning transaminasa
Aukning kreatinins i
bl16di

Aukning aspartat
aminotransferasa
Aukning alanin
aminotransferasa

Aukning pvagefnis i
bl6ai

Afbrigdileg
blodsaltagildi i bl6di
Aukid hlutfall
préprombintima

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engin reynsla er af ofskdmmtun thiotepa. Mikilvaegustu aukaverkanirnar sem veenta ma vid
ofskdmmtun eru mergeyding og bl6dfrumnafaed.
Ekkert pekkt moteitur er til gegn thiotepa.

Fylgjast parf naid med bloédgildum og veita skal kréftuga studningsmedferd samkvaemt
leeknisfraedilegri abendingu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Z£xlishemjandi lyf, alkylerandi lyf, ATC-flokkur: LOLACO1

Verkunarhattur

Thiotepa er fjolhaft frumuskemmandi lyf sem tengist kéfnunarefnissinnepsgasi & efna- og
edlisfraedilegan 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 i enda N-7 og med pvi ad brjéta hlekkinn & milli parin grunnsins og sykurs og losa alkylerad
guanin.

Verkun og 6éryggi

Undirbuningsmedferd & ad draga Ur frumufjolda og helst ad uppraeta sjukdoéminn. Su eiturverkun
thiotepa sem takmarkar skammta er mergeyding og pvi ma auka skammta p6 nokkud vid igraedslu
samgena bl6dmyndandi stofnfrumna med innrennsli. Pegar um er ad raeda igraedslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna parf ad veita naegilega 6nemisbelingu og mergeydingu til ad koma i veg
fyrir ad hysillinn hafni igreedslunni. par sem thiotepa hefur mikla mergeydandi eiginleika studlar pad
ad 6naemisbealingu og mergeydingu hja vidtakanda og eykur par med likur a ad igraedslan takist; petta
beetir upp fyrir &hrif greedlings gegn hvitbladi i tengslum vid hysilssétt. bar sem thiotepa er
alkylerandi lyf veldur pad mikilli hdmlun & vexti exlisfrumna in vitro og minnstu hugsanlegu
aukningu lyfjastyrks. bar sem pad er laust vid eiturverkanir utan beinmergs préatt fyrir ad skammtar séu
heekkadir svo mikid ad peir hafi eiturverkanir @ merg hefur thiotepa verid notad samhlida 66rum
krabbameinslyfjum fyrir igraeedslu samgena og ésamgena bl6dmyndandi stofnfrumna & sidustu
aratugum.

Hér 4 eftir fara nidurstodur ar birtum kliniskum rannséknum sem syna fram & verkun thiotepa:

IGRAEDSLA SAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA

Bl6dsjukdomar

Rotun: Komid hefur i 1jés ad undirbaningsmedferdir med thiotepa hafa mergeydandi ahrif.

Lifun &n sjakdoms: Skrad hefur verid ad lifun eftir fimm ar sé &atlud 43%, sem stadfestir ad
undirbuningsmedferdir med thiotepa i kjolfar igraeedslu samgena blédmyndandi stofnfrumna eru gild
og arangursrik adferd til ad medhondla sjuklinga med blddsjukddéma.

Bakslag: i 6llum undirbdningsmedferoum med thiotepa var tilkynnt tidni bakslags eftir meira en 1 &r
60% eda laegri, sem laeeknar téldu vera proskuldinn sem bar merki um verkun. I sumum
undirbiningsmedferdum sem metnar voru var einnig synt fram & laegri tioni bakslags en 60% eftir 5 ar.
Heildarlifun (OS): Heildarlifun var & bilinu 29% til 87% med eftirfylgni & bilinu 22 til 63 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og daudsfoll tengd igraedslu (TRM) : Tilkynnt daudsfoll tengd
medferdinni voru & bilinu 2,5% til 29%. Daudsfoll tengd igraedslu voru & bilinu 0% til 21% eftir 1 ar,
sem stadfestir 6ryggi undirblningsmedferdar med thiotepa fyrir igreedslu samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna fyrir fulloréna sjuklinga med blédsjukdéma.

Fost &xli

Rotun: Komid hefur i 1jés ad undirbaningsmedferd med thiotepa hefur mergeydandi ahrif.

Lifun &n sjakdoms: 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 ad medhondla sjuklinga med fost axli.

Bakslag: i 6llum undirbdningsmedferoum med thiotepa var tilkynnt tidni bakslags eftir meira en 1 &r
legri en 60%, sem laeknar toldu vera préskuldinn 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 & bilinu 30% til 87% med eftirfylgni & bilinu 11,7 til 87 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og daudsfoll tengd igraedslu (TRM): Tilkynnt daudsfoll tengd
medferdinni voru & bilinu 0% til 2%. Daudsfoll tengd igraedslu voru & bilinu 0% til 7,4%, sem
stadfestir 6ryggi undirbuningsmedferdar med thiotepa fyrir igreedslu samgena blédmyndandi
stofnfrumna fyrir fullordna sjuklinga med fost axli.
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IGREDSLA OSAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA

Bl6dsjukdoémar

R6tun (engraftment): rétun tokst (92%-100%) i 6llum undirbdningsmedferdum sem tilkynnt var um og
var talin fara fram & tiletludum tima. Pvi méa segja ad undirbdningsmedferdir med thiotepa hafi
mergeydandi ahrif.

GVvHD (hysilssétt): birtar upplysingar um undirbiningsmedferdir syndu lagt nygengi brédrar
hysilssottar af stigi I11-1V (fra 4% til 24%).

Lifun an sjakdoms: bau hundradshlutfoll sem tilkynnt var um med meira en 1 ars eftirfylgni og allt ad
5 &ra stadfesta ad undirbuningsmedferdir med thiotepa eftir igreedslu 6samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna er gild og arangursrik adferd til ad medhdndla sjuklinga med blédsjukdoéma.

Bakslag: I 6llum undirbningsmedferdum med thiotepa reyndist tilkynnt tidni bakslags eftir meira en
1 &r vera laegri en 40% (sem laeknarnir toldu vera préskuldinn til ad sanna verkun). | sumum tilvikum
var tioni bakslags leegri en 40% eftir 5 ar og eftir 10 ar.

Heildarlifun: Heildarlifun var & bilinu 31% til 81% med eftirfylgni & bilinu 7,3 til 120 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og daudsfoll tengd igraeedslu (TRM): Tilkynnt hefur verid um laga
tioni, sem stadfestir 6ryggi undirblningsmedferdar med thiotepa fyrir igraedslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna fyrir fullordna sjuklinga med bl6dsjukdéma.

Born

IGRAEDSLA SAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA

Fost exli

R6tun: Tokst i 6llum undirbuningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa.

Lifun an sjakdoms (DFS): Lifun an sjukdéms med 36 til 57 manada eftirfylgni var & bilinu 46% til
70% i peim rannsdéknum sem hafa birst. bar sem allir sjuklingar voru medhéndladir vid fostum aexlum
sem hofou i for med sér mikla &haettu stadfestir lifun &n sjukddéms ad undirbiningsmedferdir med
thiotepa eftir igreedslu samgena blodmyndandi stofnfrumna er gild og &rangursrik adferd til ad
medhondla born med fost eexli.

Bakslag: I 6llum undirbdningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa reyndist tidni bakslags
eftir 12 til 57 méanudi vera & bilinu 33% til 57%. bar sem allir sjuklingarnir hofou ordid fyrir
endurkomu sjukdoms eda voru med fost eexli med slemar horfur stydja pessi hlutféll verkun
undirbiningsmedferdar med thiotepa.

Heildarlifun (OS): Heildarlifun var & bilinu 17% til 84% med eftirfylgni & bilinu 12,3 til 99,6 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og daudsfoll tengd igraedslu (TRM): Tilkynnt tidni daudsfalla
tengdum medferdinni var & bilinu 0% til 26,7%. Daudsfoll tengd igreedslu voru & bilinu 0% til 18%,
sem stadfestir 6ryggi undirbiningsmedferdar med thiotepa fyrir igraedslu samgena bl6omyndandi
stofnfrumna fyrir born med fost axli.

IGREDSLA OSAMGENA BLOPMYNDANDI STOFNFRUMNA

Bl6dsjukdomar

Rotun: Tokst i 6llum undirbdningsmedferdum med thiotepa, med arangri sem nam 96% - 100%.
Bloofraedilegur bati neest a tilsettum tima.

Lifun &n sjakdoms (DFS): lifun var 40% - 75% med meira en 1 ars eftirfylgni. Nidurstodur vardandi
lifun an sjukdoms stadfesta ad undirbiningsmedferdir med thiotepa eftir igreedslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna eru gild og arangursrik adferd til ad medhondla born med blodsjukdoma.
Bakslag: I &llum undirbningsmedferdum sem tilkynnt var um med thiotepa reyndist tidni bakslags
vera & bilinu 15% - 44%. pessar upplysingar stydja verkun undirbuningsmedferda med thiotepa hvad
vardar alla bl6dsjukdéma.

Heildarlifun (OS): Heildarlifun var & bilinu 50% til 100% med eftirfylgni & bilinu 9,4 til 121 manudir.
Daudsfoll tengd medferdinni (RRM) og daudsfoll tengd igraedslu (TRM): Tilkynnt tioni daudsfalla
tengdum medferdinni var & bilinu 0% til 2,5%. Daudsfoll tengd igraeedslu voru & bilinu 0% til 30%,
sem stadfestir 6ryggi undirbiningsmedferdar med thiotepa fyrir igreedslu 6samgena blédmyndandi
stofnfrumna fyrir bdrn med blédsjukddéma.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Thiotepa frasogast & 6areidanlegan hatt fr4 meltingarvegi: Vegna syruostodugleika er ekki haegt ad
gefa thiotepa til inntoku.

Dreifing

Thiotepa er mjog fitusakid efni. I kjolfar lyfjagjafar i blased samraemist péttni virka efnisins i
bl6dvokva tveggja holfa likani med hrédum dreifingarfasa. Dreifingarrammal thiotepa er stort og
hefur reynst vera & bilinu 40,8 I/m? til 75 1/m? sem gefur til kynna dreifingu heildar likamsvokva.
Syndardreifingarrimmal thiotepa virdist ekki vera skammtahad. S hluti sem er ébundinn préteinum i
blédvokva er 70-90%; tilkynnt hefur verid um 6verulega bindingu thiotepa vid gammaglébulin og
minni hattar albdminbindingu (10-30%).

I kjolfar gjafar i blazed er Gtsetning fyrir lyfinu i heila- og manuvokva nanast st sama og i blodvokva;
Medal AUC hlutfall i heila- og manuvokva midad vid blddvokva hvad vardar thiotepa er 0,93.
Styrkur TEPA, fyrsta virka umbrotsefnis thiotepa sem tilkynnt var um, i heila- og manuvokva og
bl6dvokva er meiri en styrkur médurefnisins.

Umbrot

Thiotepa gengst undir hréd og veruleg umbrot i lifur og greina matti umbrotsefnin i pvagi innan 1 Kist.
eftir innrennsli. Umbrotsefnin eru virk alkylerandi efni en ekki er enn skyrt hvert er hlutverk peirra i
virkni thiotepa gegn a&xlum. Thiotepa er hreinsad af brennisteini med oxun fyrir tilstilli cytokrém
P450 samsatuensimanna CYP2B og CYP3A og verdur ad helsta virka umbrotsefninu TEPA
(prietylenfosforamid). Heildardtskilnadur 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 i pvagi og ef pau myndast skiljast pau liklega
at med galli eda sem millistigs umbrotsefni sem ummyndast hratt i thiotepa-merkapturat.

Brotthvarf

Heildar Gthreinsun thiotepa var 4 bilinu 11,4 til 23,2 I/klst./m?2. Helmingunartimi brotthvarfs var 1,5 til
4,1 Kist. bekktu umbrotsefnin TEPA, mdndklorotepa og thiotepa-merkapturat skiljast 61l it med
pvagi. bvagutskilnadi thiotepa og TEPA Iykur nanast alveg eftir 6 klst. og 8 klst., i sému rod.
Thiotepa og umbrotsefni pess skiludu sér i pvagi sem 0,5% o6breytt lyf og ménoklordtepa og sem 11%
TEPA og thiotepa-merkapturat.

Linulegt/6linulegt samband
Engin greinileg merki eru um mettun Uthreinsunarpétta eftir umbrot vio hada skammta af thiotepa.

Sérstakir sjuklingahdpar

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

Skerta nyrnastarfsemi
Ahrif skertrar nyrnastarfsemi & brotthvarf thiotepa hafa ekki verid metin.

Skerta lifrarstarfsemi
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi & umbrot og brotthvarf thiotepa hafa ekki verid metin.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engar hefobundnar rannséknir voru framkvaemdar hvad vardar bradar eiturverkanir og eiturverkanir
eftir endurtekna skammta.

Thiotepa reyndist valda eiturverkunum & erfdaefni, in vitro og in vivo, og hafdi krabbameinsvaldandi
ahrif & mys og rottur.
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Thiotepa reyndist skerda frjdsemi, trufla sedismyndum hja karlkyns misum og skerda starfsemi
eggjastokka hja kvenkyns masum. pad hafdi 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. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Engin.

6.2 Osamrymanleiki

Thiotepa Riemser er 6stédugt i stru umhverfi.
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn: 18 manudir

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn: 24 manudir

Eftir bléndun
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika eftir blondun i 8 klst. pegar lyfid var
geymt vid 2°C-8°C.

Eftir pynningu
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika eftir pynningu i 24 Klst. pegar lyfid var
geymt vid 2°C-8°C og i 4 klst. pegar lyfid var geymt vid 25°C.

Fré drverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid tafarlaust eftir pynningu. Ef pad er ekki notad tafarlaust
eru geymslutimi medan a notkun stendur og astand fyrir notkun & 4byrgd notanda og venjulega ekKi
meiri en ofangreind skilyrdi ef pynning hefur farid fram undir eftirliti og vid gildadar
smitgataradstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid og flytjio i keeli (2°C8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hettuglas ar gleri af gerd | med bromaobutyltappa sem inniheldur 15 mg af thiotepa.

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hettuglas ar gleri af gerd | med bromaobutyltappa sem inniheldur 100 mg af thiotepa.

Pakkningastaerd med 1 hettuglasi.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Undirbdningur Thiotepa Riemser

Ihuga parf videigandi ferli vardandi medhéndlun og forgun krabbameinslyfja. Oll yfirfersla efnisins &
ad fara fram vio smitgat, helst i 6ryggisskap med 16dréttu lagstreymi (laminar flow) lofts.

Eins og & vio um 6nnur frumuskemmandi efni skal geeta varuidar pegar Thiotepa Riemser lausnir eru
medhondladar og undirbanar til ad koma i veg fyrir ad paer komist i snertingu vid hid eda slimhid
fyrir slysni. Utsetning fyrir thiotepa fyrir slysni getur valdid stadbundnum vidbrégdum. Malt er med
notkun hlifdarhanska vid undirbuning innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst i snertingu vid had fyrir
slysni skal pvo svadid tafarlaust og vandlega med sépu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu vio
slimhud fyrir slysni skal skola sveedid tafarlaust og vandlega med vatni.

Bléndun

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser parf ad blanda vid 1,5 ml af seeféu vatni fyrir stungulyf.
Notid sprautu med nél til ad draga upp 1,5 ml af s&fdu vatn fyrir stungulyf med smitgét.

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser parf ad blanda vid 10 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf.
Notid sprautu med nél til ad draga upp 10 ml af sefdu vatn fyrir stungulyf med smitgat.

Sprautid innihaldi sprautunnar i hettuglasid gegnum gimmitappann.

Fjarleegio sprautuna og nélina 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
bléndun, en pannig lausnir eru pé enn notheefar.

Frekari pynning i innrennslispokanum

Blandada lausnin er undirprystin og pynna parf hana frekar fyrir lyfjagjof med 500 ml af natriumklérid
9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf (1 000 ml ef skammturinn er steerri en 500 mg) eda med pvi ad
nota hafilegt magn af natriumkloéridi 9 mg/ml (0,9%) til ad lokastyrkur Thiotepa Riemser verdi &
bilinu 0,5 til 1 mg/ml.

Lyfjagjof

Skoda skal Thiotepa Riemser innrennslislausnina med tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal
lausnum med botnfalli.

Fyrir og eftir hvert innrennsli skal skola slénguna sem liggur inn i hidina med u.p.b. 5 ml af
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf.

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

FGérgun
Thiotepa Riemser er adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

pyskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/21/1536/001
EU/1/21/1536/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 26. mars 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

HWI pharma services GmbH
StraBburger Str. 77

77767 Appenweier
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er &byrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (Sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um &haettustjérnun:
e AQd beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
o Ppegar dheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 15 mg thiotepa. Eftir bléndun 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 VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed, eftir blondun og pynningu.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir bléndun, notist innan 8 Klst. ef geymt i keeli.
Eftir pynningu, notist innan 24 kist. ef geymt i keeli.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C). M4 ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/21/1536/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Thiotepa Riemser 15 mg pykknisstofn
thiotepa
Til notkunar i blaaed

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

Frumuskemmandi.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

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

15 mg

| 6.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa

2. VIRK(T)EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 100 mg thiotepa. Eftir bléndun 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 VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed, eftir blondun og pynningu.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir bléndun, notist innan 8 Klst. ef geymt i keeli.
Eftir pynningu, notist innan 24 kist. ef geymt i keli.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C). M4 ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/21/1536/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Thiotepa Riemser 100 mg pykknisstofn
thiotepa
Til notkunar i blaaed

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

Frumuskemmandi.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

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

100 mg

| 6.  ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

thiotepa

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- L4tio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Thiotepa Riemser og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Thiotepa Riemser

Hvernig nota & Thiotepa Riemser

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Thiotepa Riemser

Pakkningar og adrar upplysingar

ocoukrwdE

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

Thiotepa Riemser er notad til pess ad undirbua sjuklinga fyrir beinmergsigraedslu. Pad virkar & pann
hatt ad pad eydir beinmergsfrumum. Petta audveldar igreedslu nyrra beinmergsfrumna (bl6dmyndandi
stofnfrumna) sem gerir likamanum Kleift ad framleida heilbrigdar bl6dfrumur. Thiotepa Riemser ma
gefa fullordnum, bérnum og unglingum.

2. Adur en byrjad er ad nota Thiotepa Riemser

Ekki méa nota Thiotepa Riemser

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir thiotepa,

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

- ef pd ert med barn & brjdsti,

- ef pu feerd bélusetningu vid gulusétt, 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 medhdndlad med fenytoini eda fosfenytdini).

Thiotepa Riemser eydileggur beinmergsfrumur, sem sja um ad mynda bl6dfrumur, og pvi verda
bl6dsyni tekin reglulega til ad fylgjast med fjolda bléofrumna medan & medferdinni stendur.

Til ad koma i veg fyrir og medhondla sykingar verda pér gefin syklalyf.
Thiotepa Riemser kann ad valda 6drum tegundum krabbameins i framtidinni. Laeknirinn mun raeda

pessa ahaettu vid pig.
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Notkun annarra lyfja samhlida Thiotepa Riemser
Latid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
aour en pu feerd Thiotepa Riemser. Ekki ma nota Thiotepa Riemser & medgéngu.

Badi konur og karlar sem nota Thiotepa Riemser purfa ad nota 6rugga getnadarvérn medan a medferd
stendur. Karlkyns sjaklingar skulu fordast ad geta born medan & medferd stendur og arid eftir ad
medferd lykur.

Ekki er vitad hvort lyfid skilst ut i brjéstamjolk. Til 6ryggis mega konur ekki gefa barni brjést medan a
medferd stendur med Thiotepa Riemser.

Thiotepa Riemser kann ad skerda frjésemi karla og kvenna. Karlkyns sjaklingar attu ad leita rada til
ao vardveita sadis fyrir medferd.

Akstur og notkun véla

Liklegt er ad tilteknar aukaverkanir af thiotepa, svo sem sundl, htfudverkur og pokusyn geetu haft
ahrif & getu til ad aka og nota vélar. Ef pa tekur eftir slikum aukaverkunum skaltu ekki aka eda nota
vélar.

3. Hvernig nota & Thiotepa Riemser
Leeknirinn mun &kvarda skammtinn samkveemt likamsyfirbordi pinu eda pyngd og sjukdomi.

Hvernig Thiotepa Riemser er gefid
Thiotepa Riemser er gefid af haefum heilbrigdisstarfsmanni sem innrennsli i blazed (dreypi i &d) eftir
pynningu innihalds hvers hettuglass. Hvert innrennsli tekur 2-4 klst.

Tioni lyfjagjafar
pu feerd innrennslid & 12 eda 24 klst. fresti. Medferdin getur tekid allt ad 5 daga. Tidni lyfjagjafar og
lengd medferoar fara eftir sjakdoémi pinum.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar af Thiotepa Riemser medferd eda igreedsluferlinu geta verid eftirfarandi
- faekkun blodfrumna (tileetlud ahrif medferdarinnar til ad undirbua pig fyrir igreedsluinnrennslid)
syking

lifrarraskanir eins og stifla i a0 lifrar

igreedid raedst & likamann (hysilssott)

fylgikvillar tengdir 6ndun

Laknirinn hefur reglulega eftirlit med bl6dhag og lifrarensimum til pess ad greina og medhodndla
aukaverkanir.

Adrar aukaverkanir Thiotepa Riemser sem kunna ad koma fram af tiltekinni tidni sem hér segir:

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

- bolguastand i likamanum i heild (syklasott)

- feekkun hvitra blédkorna, bl6dflagna og raudra blodkorna (bl6dleysi)

- igreeddar frumur radast & likamann (hysilssott)

- sundl, héfudverkur, pokusyn
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- ostjérnlegur skjalfti i likamanum (krampi)
- stingir, smastingir eda dofi (naladofi)

- hlutaskerding hreyfigetu

- hjartastopp

- 0gledi, uppkdst, nidurgangur

- bolga i slimhad i munni (slimubdlga)

- erting i maga, vélinda og pormum

- bolga i ristli

- lystarleysi, minnkud matarlyst

- heekkun blodsykurs

- hadutbrot, kladi, flognun

- roskun & hadlit (ruglist ekki saman vid gulu — sja hér & eftir)
- hadrodi (rodi)

- hérlos

- verkir i baki og kvid, verkir

- verkir i védvum og lidum

- afbrigoileg rafvirkni i hjartanu (hjartslattaréregla)
- bolga i lungnavef

- steekkud lifur

- breytt starfsemi liffeera

- stifla i blazed lifrar (blasodateppusjukdémur i lifur)
- gulur litur & htd og augum (gula)

- skert heyrn

- stifla i sogaedakerfi

- héar blddprystingur

- haekkun lifrar-, nyrna og meltingarensima
- afbrigoileg bl6osolt

- pyngdaraukning

- hiti, almennur slappleiki, kuldahrollur

- blaeding

- bloédnasir

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

- augnsyking (tarubolga)

- feekkun sadisfrumna

- bleeding ar leggdéngum

- tidablaedingar falla nidur (tidaleysi)

- minnistap

- seinkun & pyngdar- og haedaraukningu

- blddrutruflanir

- vanframleidsla testosterons

- vanframleidsla skjaldkirtilshormdns

- vanstarfsemi heiladinguls

- ringlun

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

- afbrigdileg pensla einnar slagaedar heilans Ut a vid (slagedagulpur innan héfudkdpu)
- haekkad kreatinin

- ofnaemisvidbrogo

- stifla i &0 (segarek)

- roskun & takti hjartans

- vanstarfsemi hjarta

- vanstarfsemi hjarta- og edakerfis

- strefnisskortur

- vokvasofnun i lungum (lungnabjlgur)

- lungnablading
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- odndunarstopp

- bl6ad i pvagi (bl6dmiga) og i medallagi alvarleg vanstarfsemi nyrna
- bolga i pvagblodru

- sérsauki vid pvaglat og minnkad pvagrennsli (sarsaukafull pvaglat og pvagpurrd)
- aukid magn niturs i bl6di

- drer

- vanstarfsemi lifrar

- heilableeding

- hosti

- haegdatregda og dpeegindi i maga

- parmastifla

- rof i maga

- breytingar 4 vddvastalingu

- mikill skortur a samhafingu védvahreyfinga

- mar vegna litils blddflagnafjélda

- einkenni um tidahvorf

- krabbamein (6nnur frummeinsemd)

- afbrigoileg heilastarfsemi

- ofrjosemi hja kérlum og konum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- bolga og flégnun & hud (séri asamt roda)

- 0rao, taugaveiklun, ofskynjanir, 6roi

- magasar

- bolga i véovavef hjartans (bolga i hjartavodva)

afbrigdilegur hjartasjukdoémur (hjartavédvakvilli)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad asetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

- aukinn bl6dprystingur i slageedum (&dum) i lungum (lungnaslagedahaprystingur)

- alvarlegar hudgskemmdir (t.d. alvarlegar vefjaskemmdir, vokvafylltar blédrur 0.s.frv.) sem
hugsanlega na um allt yfirbord likamans og geta jafnvel verid lifshattulegar

- skemmdir & hluta heilans (hvita efni heilans) sem geta verid lifshattulegar (innlyksuheilabélga).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins

5. Hvernig geyma & Thiotepa Riemser

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og aletrun hettuglassins a
eftir ,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

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

Eftir bléndun er efnid stédugt i 8 klst. ef pad er geymt vid 2°C-8°C.

Eftir pynningu er efnid stoédugt i 24 klst. ef pad er geymt vid 2°C-8°C og i 4 Klst. ef pad er geymt vid
25°C. Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfio tafarlaust.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Thiotepa Riemser inniheldur
Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

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

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
- Virka innihaldsefnid er thiotepa. Eitt hettuglas inniheldur 100 mg af thiotepa. Eftir blondun
inniheldur hver ml 10 mg af thiotepa (10 mg/ml).

- Thiotepa Riemser inniheldur engin énnur innihaldsefni.
Lysing a utliti Thiotepa Riemser og pakkningasteerdir
Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Thiotepa Riemser er hvitur, kristalladur stofn sem kemur i hettuglasi Ur gleri sem inniheldur 15 mg af
thiotepa.

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser er hvitur, kristalladur stofn sem kemur i hettuglasi ur gleri sem inniheldur 100 mg af
thiotepa.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

pyskaland

Framleidandi

HWI pharma services GmbH
StraBburger Str. 77

77767 Appenweier
pyskaland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

LERAM pharmaceuticals s.r.o.
Ceska republika

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

Danmark

Abacus Medicine A/S

Danmark

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

Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

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

Eesti

AUXILIA Pharma OU
Eesti

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

E)\MGdo

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Ceppovia

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

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

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

Hrvatska

MEDIS Adria d.o.o.
Hrvatska

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

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

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

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

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
II-Germanja

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

Nederland

Eurocept Pharmaceuticals
Nederland

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

Norge

Abacus Medicine A/S

Danmark

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

Osterreich

AGEA Pharma GmbH
Osterreich

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

Polska

COPHARMA JOSEPH RAKOTO
Polska

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germania

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

Slovenija

MEDIS d.o.o.

Slovenija

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


mailto:joseph.rakoto@copharma.pl

island

Abacus Medicine A/S

Danmork

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

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.l.
Italia

info.italy@esteve.com

Kvnpog

MA Pharmaceuticals Trading Ltd.
Kompog

TnA: +357 25 587112
regulatory@mapharmagroup.com

Latvija

Auxilia Pharma OU
Estija

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

Slovenska republika

LERAM pharmaceuticals s.r.o.
Ceska republika

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

Suomi/Finland

Abacus Medicine A/S

Tanska

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

Sverige

Abacus Medicine A/S

Danmark

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &

vef lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum.

LEIDBEININGAR FYRIR UNDIRBUNING

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
thiotepa

Lesid pessar leidbeiningar fyrir undirbaning og lyfjagjof Thiotepa Riemser.

1. FRAMSETNING

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser faest sem 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser faest sem 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Thiotepa Riemser parf ad blanda og pynna fyrir lyfjagjof.

2. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN OG ONNUR
MEDHONDLUN

Almennt

ihuga parf videigandi ferli vardandi medhdndlun og forgun krabbameinslyfja.

Oll yfirfeersla efnisins & ad fara fram vid smitgat, helst i 6ryggisskap med 168réttu loftstreymi (laminar
flow).

Eins og & vid um onnur frumuskemmandi efni skal geeta varudar pegar Thiotepa Riemser lausnir eru
medhdndladar og undirblnar til ad koma i veg fyrir ad paer komist i snertingu vid hid eda slimhid
fyrir slysni. Stadbundin vidbrogd kunna ad koma fram vid utsetningu fyrir thiotepa fyrir slysni. Malt
er med notkun hlifdarhanska vid undirbdning innrennslislausnar. Ef thiotepa kemst i snertingu vid hid
fyrir slysni skal pvo sveedio tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef thiotepa kemst i snertingu
vid slimhao fyrir slysni skal skola svaedid tafarlaust og vandlega med vatni.

Akvordun skammts af Thiotepa Riemser

Thiotepa Riemser er gefid sjuklingum i mismunandi skémmtum asamt 6drum krabbameinslyfjum fyrir
hefdbundna igreedslu blédmyndandi stofnfrumna vid blédsjukdémum eda fostum aexlum.

Thiotepa Riemser skommtun fyrir fullorda og born fer eftir gerd igreedslu bl6dmyndandi stofnfrumna
(samgena eda 6samgena) og sjukdomi.

Skommtun fyrir fullordna

IGREDSLA SAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Bléosjukdémar

Radlagour skammtur pegar um blédsjukdéma er ad raeda er & 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 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 & allri
undirbuningsmedferdinni stendur.
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EITLAKRABBAMEIN

Radlagour skammtur er & 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 blédmyndandi
stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 900 mg/m? (24,32 mg/kg), medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.
EITLAKRABBAMEIN | MIDTAUGAKERFI

Radlagdur skammtur er 185 mg/m?/dag (5 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 370 mg/m? (10 mg/kg) medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.
MERGAXLAGER

Radlagdur skammtur er & 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 blédmyndandi
stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan & allri undirbtningsmedferdinni stendur.

Fost aexli

Radlagour skammtur pegar um er ad reeda fost &xli er & bilinu 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) il
250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli & dag, gefin i 2 til 5 daga
samfellt fyrir igreedslu samgena bl6dmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, an pess ad fara fram Gr heildar hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.

BRJOSTAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur er & 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 igraeedslu samgena blédmyndandi
stofnfrumna i samraemi vido samsetningu vid dnnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram Gr heildar
hamarksskammtinum 800 mg/m? (21,62 mg/kg), medan & allri undirbtningsmedferdinni stendur.
AEXLI I MIDTAUGAKERFI

Radlagour skammtur er & 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 tv0 innrennsli & dag, gefin i 3 til 4 daga samfellt fyrir igraeedslu samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur krabbameinslyf, &n pess ad fara
fram Ur heildar hdmarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan & allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

KRABBAMEIN [ EGGJASTOKKUM

Radlagour 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 undirbningsmedferdinni stendur.
KIMFRUMUZXLI

Radlagour skammtur er & 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 bl6dmyndandi
stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid 6nnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 750 mg/m? (20,27 mg/kg), medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.

IGRAEDSLA OSAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdémar

Radlagdur skammtur pegar um blédfraedilega sjukdoma er ad reda er a 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, gefini 1
til 3 daga samfellt fyrir igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid
onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram Ur heildar hdmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg)
medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.

EITLAKRABBAMEIN

Radlagdur skammtur pegar um er ad reeda eitlaexli er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo
innrennsli & dag fyrir igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, &n pess ad fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 370 mg/m? (10 mg/kg) medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.
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MERGAXLAGER

Radlagour skammtur er 185 mg/m?%dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega fyrir igreedslu
6samgena bl6dmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ur heildar hdmarksskammtinum

185 mg/m? (5 mg/kg) medan & allri undirbtningsmedferdinni stendur.

HVITBLADI

Radlagour skammtur er & 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 2 daga samfellt fyrir igreedslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid dnnur krabbameinslyf, &n pess ad fara
fram Gr heildar hdmarksskammtinum 555 mg/m? (15 mg/kg) medan & allri undirbningsmedferdinni
stendur.

DVERGKORNABLOBLEYSI

Radlagour skammtur er 370 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, &n pess ad fara fram ar heildar hAmarksskammtinum
370 mg/m? (10 mg/kg) medan & allri undirblningsmedferdinni stendur.

Skémmtun fyrir boérn

IGRAEDSLA SAMGENA BLODMYNDANDI STOFNFRUMNA
Fost aexli

Radlagdur skammtur pegar um er ad raeda fost a&xli er & 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 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 & allri
undirbuningsmedferdinni stendur.

AEXLI I MIDTAUGAKERFI

Radlagour skammtur er & 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 bl6dmyndandi
stofnfrumna i samreemi vid samsetningu vid onnur krabbameinslyf, an pess ad fara fram ur heildar
hamarksskammtinum 1 050 mg/m? (42 mg/kg), medan & allri undirbiningsmedferdinni stendur.

IGRAEDSLA OSAMGENA BLODPMYNDANDI STOFNFRUMNA
Blodsjukdémar

Radlagdur skammtur pegar um blédsjikddma er ad reeda er & bilinu 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) sem skipt er i eitt eda tvo innrennsli & dag, gefin i 1 til 3 daga samfellt
fyrir igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna i samraemi vid samsetningu vid énnur
krabbameinslyf, an pess ad fara fram Gr heildar hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg) medan &
allri undirbuningsmedferdinni stendur.

HVITBLAEDI

Radlagdur skammtur er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir
igreedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna, an pess ad fara fram ar heildar hamarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan & allri undirblningsmedferdinni stendur.
DVERGKORNABLOBLEYSI

Radlagdur skammtur er & bilinu 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) skipt
i tvd innrennsli a dag, gefin fyrir igraedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna an pess ad fara fram
ar heildar hdmarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan & allri undirbtningsmedferdinni
stendur.

OVIDRADANLEG BLODFRUMNAF/AD

Radlagour skammtur er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 3 daga
samfellt fyrir igraeedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, &n pess ad fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 375 mg/m? (15 mg/kg), medan 4 allri undirbningsmedferdinni stendur.
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ERFDASJUKDOMAR

Radlagour skammtur er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) sem stakt innrennsli daglega, gefid i 2 daga
samfellt fyrir igraeedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, &n pess ad fara fram ar heildar
hamarksskammtinum 250 mg/m? (10 mg/kg), medan 4 allri undirbningsmedferdinni stendur.
SIGBFRUMNABLOBDLEYSI

Radlagour skammtur er 250 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) skipt i tvo innrennsli & dag, gefin fyrir
igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, &n pess ad fara fram ar heildar hAmarksskammtinum
250 mg/m? (10 mg/kg), medan & allri undirblningsmedferdinni stendur.

Bléndun

Thiotepa Riemser 15 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser parf ad blanda vid 1,5 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf.
Notid sprautu med nél til ad draga upp 1,5 ml af s&fdu vatn fyrir stungulyf med smitgét.

Thiotepa Riemser 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Thiotepa Riemser parf ad blanda vid 10 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf.
Notid sprautu med nél til ad draga upp 10 ml af seefdu vatn fyrir stungulyf med smitgat.

Sprautid innihaldi sprautunnar i hettuglasid gegnum gimmitappann.

Fjarleegio sprautuna og nélina og blandio med handafli med pvi ad hvolfa glasinu.

Adeins mé nota litlausa lausn sem er laus vid agnir. Lausnirnar geta stundum virst gljaandi ad lokinni
bléndun, pannig lausnir eru p6 enn nothafar.

Frekari pynning i innrennslispokanum

Blandada lausnin er undirprystin og pynna parf hana frekar fyrir lyfjagjof med 500 ml af natriumklérid
9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar (1 000 ml ef skammturinn er steerri en 500 mg) eda med pvi ad
nota hafilegt magn af natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) til ad lokastyrkur Thiotepa Riemser verdi &
bilinu 0,5 til 1 mg/ml.

Lyfjagjof
Skoda skal Thiotepa Riemser innrennslislausnina med tilliti til agna fyrir lyfjagjof. Fleygja skal
lausnum med botnfalli.

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

Gefa skal Thiotepa Riemser med smitgét sem 2-4 Klst. innrennsli vid stofuhita (um pad bil 25°C) og
edlileg birtuskilyrdi.

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

Forgun
Thiotepa Riemser er adeins einnota.

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