I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename milteliy flakone yra 15 mg tiotepos.

IStirpinus miltelius 1,5 ml injekcinio vandens, kiekviename tirpalo mililitre yra 10 mg tiotepos
(10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename milteliy flakone yra 100 mg tiotepos.

Istirpinus miltelius 10 ml injekcinio vandens, kiekviename tirpalo mililitre yra 10 mg tiotepos
(10 mg/ml).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).
Balti kristaliniai milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Thiotepa Riemser vartojamas kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais:

o taikant viso organizmo ap$vitinimg arba jo netaikant, kaip parengiamasis gydymas pries§
alogening arba autologing hematopoetiniy progenitoriniy Igsteliy transplantacija (HPLT)
hematologinémis ligomis sergantiems suaugusiems pacientams ir vaikams;

o kai gydymas didelémis chemoterapiniy preparaty dozémis su HPLT tinkamas suaugusiems
pacientams ir vaikams, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Thiotepa Riemser turi biiti vartojamas priziiirint parengiamojo gydymo pries hematopoetiniy
progenitoriniy lasteliy transplantacija patirties turiniam gydytojui.

Dozavimas

Thiotepa Riemser vartojamas skirtingomis dozémis kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais prie§ HPLT pacientams, kurie serga hematologinémis ligomis arba kuriems diagnozuoti
solidiniai navikai.

Informacija apie Thiotepa Riemser dozavimg suaugusiems pacientams ir vaikams pateikiama pagal
HPLT tipa (autologiné arba alogening) ir liga.



Suaugusieji

AUTOLOGINE HPLT
Hematologinés ligos

Hematologinémis ligomis sergantiems pacientams rekomenduojama dozé svyruoja nuo 125 mg/m? per
para (3,38 mg/kg per parg) iki 300 mg/m? per para (8,10 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena
infuzija per parg ir vartojama 2-4 dienas i$ eilés pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirsijant bendros didziausios 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
kumuliacinés dozés per visa paciento parengimo transplantacijai procedtros laikg.

LIMFOMA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 125 mg/m? per parg (3,38 mg/kg per parg) iki 300 mg/m? per
para (8,10 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 2-4 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didziausios 900 mg/m? (24,32 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

CENTRINES NERVU SISTEMOS (CNS) LIMFOMA

Rekomenduojama dozé yra 185 mg/m? per para (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 2 dienas i$ eilés prie§ autologing HPLT, nevirsijant bendros didziausios

370 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

DAUGYBINE MIELOMA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 150 mg/m? per parg (4,05 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per
parg (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didZiausios 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

Solidiniai navikai

Rekomenduojama dozé pacientams, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai, svyruoja nuo 120 mg/m?
per parg (3,24 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per parg (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena
arba dvi infuzijos per parg ir vartojama 2-5 dienas is eilés pries§ autologing HPLT, atsizvelgiant i derinj
su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirSijant bendros didziausios 800 mg/m?

(21,62 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediros laika.
KRUTIES VEZYS

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 120 mg/m? per parg (3,24 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per
parg (6,76 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3-5 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant | derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didZiausios 800 mg/m? (21,62 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

CNS NAVIKAI

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 125 mg/m? per parg (3,38 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per
parg (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena arba dvi infuzijos per parg ir vartojama 3-4 dienas
i§ eilés pries autologing HPLT, atsiZvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais
ir nevirsijant bendros didziausios 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

KIAUSIDZIU VEZYS

Rekomenduojama dozé yra 250 mg/m? per parg (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena
infuzija per parg ir vartojama 2 dienas i8 eilés prie$ autologing HPLT, nevirsijant bendros didziausios
500 mg/m? (13,51 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

GERMINOGENINIAI NAVIKAI

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 150 mg/m? per parg (4,05 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per
parg (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir



nevir§ijant bendros didZiausios 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento
parengimo transplantacijai procediiros laikg.

ALOGENINE HPLT
Hematologinés ligos

Hematologinémis ligomis sergantiems pacientams rekomenduojama dozé svyruoja nuo 185 mg/m? per
para (5 mg/kg per parg) iki 481 mg/m? per para (13 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
arba dvi infuzijos per parg ir vartojama 1-3 dienas is eilés prie§ alogening HPLT, atsizvelgiant i derinj
su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevir§ijant bendros didZiausios 555 mg/m?

(15 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediros laika.
LIMFOMA

Limfoma sergantiems pacientams rekomenduojama dozé yra 370 mg/m? per parg (10 mg/kg per parg),
kuri padalijama j dvi infuzijas per parg pries alogening HPLT, nevirSijant bendros didziausios

370 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

DAUGYBINE MIELOMA

Rekomenduojama dozé yra 185 mg/m? per para (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg pries alogening HPLT, nevir$ijant bendros didziausios 185 mg/m? (5 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai proceduros laikga.

LEUKEMIJA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 185 mg/m? per para (5 mg/kg per parg) iki 481 mg/m? per parg
(13 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena arba dvi infuzijos per parg ir vartojama 1-2 dienas i$
eilés pries alogening HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didziausios 555 mg/m? (15 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

TALASEMIJA

Rekomenduojama dozé yra 370 mg/m? per para (10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas
per parg pries alogening HPLT, nevir$ijant bendros didziausios 370 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai proceduros laika.

Vaiky populiacija

AUTOLOGINE HPLT
Solidiniai navikai

Rekomenduojama dozé vaikams, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai, svyruoja nuo 150 mg/m? per
para (6 mg/kg per parg) iki 350 mg/m? per parg (14 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 2-3 dienas i$ eilés pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derin;j su kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirSijant bendros didziausios 1 050 mg/m? (42 mg/kg)
kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

CNS NAVIKAI

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 250 mg/m? per para (10 mg/kg per parg) iki 350 mg/m? per para
(14 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3 dienas i§ eilés prie§
autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirsijant
bendros didziausios 1 050 mg/m? (42 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento parengimo
procediiros laika.

ALOGENINE HPLT
Hematologinés ligos
Hematologinémis ligomis sergantiems vaikams rekomenduojama dozé svyruoja nuo 125 mg/m? per

para (5 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per para (10 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena arba dvi
infuzijos per parg ir vartojama 1-3 dienas iS eilés prie$ alogening HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais



chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirSijant bendros didziausios 375 mg/m? (15 mg/kg)
kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediros laika.

LEUKEMIJA

Rekomenduojama dozé yra 250 mg/m? per parg (10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas
per parg pries alogening HPLT, nevirsijant bendros didziausios 250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

TALASEMIJA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 200 mg/m? per para (8 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per para
(10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas per parg pries§ alogening HPLT, nevirSijant bendros
didziausios 250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento parengimo transplantacijai
procediiros laika.

REFRAKTERINE CITOPENIJA

Rekomenduojama dozé yra 125 mg/m? per parg (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 3 dienas iS eilés prie§ alogening HPLT, nevirSijant bendros didZiausios

375 mg/m? (15 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

GENETINES LIGOS

Rekomenduojama dozé yra 125 mg/m? per para (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 2 dienas i$ eilés prie§ alogening HPLT, nevirsijant bendros didZiausios

250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

PJAUTUVO PAVIDALO LASTELIU ANEMIJA

Rekomenduojama dozé yra 250 mg/m? per parg (10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas
per parg pries alogening HPLT, nevir$ijant bendros didziausios 250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

Specialios populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimai

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta. Kadangi su §lapimu issiskiria nedidelis
tiotepos ir jos metabolity kiekis, koreguoti doz¢ pacientams, kurie serga lengvu arba vidutinio
sunkumo inksty funkcijos nepakankamumu, nerekomenduojama. Taciau Siems pacientams
rekomenduojama atsargiai dozuoti vaistinj preparatg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimai

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta. Kadangi tiotepa metabolizuojama
daugiausia kepenyse, tiotepg reikia atsargiai dozuoti pacientams, kuriems yra buves kepeny funkcijos
sutrikimas, o ypac tiems, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Esant laikiniems
kepeny funkcijos parametry pokyciams, dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai

Vartojamy tiotepos doziy poveikis pagyvenusiems pacientams neistirtas. Taciau atliekant klinikinius
tyrimus, vyresniems nei 65 mety pacientams buvo skiriama ta pati kumuliaciné dozé, kaip ir kitiems
pacientams. Koreguoti vaistinio preparato dozés neprireike.

Vartojimo metodas

Vaistinis preparatas Thiotepa Riemser skirtas leisti | veng. Ji  vena per 2-4 valandas gali sulasinti tik
kvalifikuotas sveikatos prieziiiros specialistas per j centring veng jstatytg kateterj.

Kiekvieno 15 mg tiotepos flakono miltelius reikia istirpinti 1,5 ml sterilaus injekcinio vandens.
Kiekvieno 100 mg tiotepos flakono miltelius reikia itirpinti 10 ml sterilaus injekcinio vandens.
Pries$ sulasinant i§ visy flakony paruosta tirpalg dar reikia praskiesti 500 ml injekcinio natrio chlorido

9 mg/ml (0,9 %) tirpalo (1 000 ml, jei dozé yra didesné nei 500 mg). Pacientams vaikams, jei dozé yra
mazesné nei 250 mg, galima naudoti atitinkamg kiekj natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo, kad



biity gauta galutiné Thiotepa Riemser koncentracija nuo 0,5 iki 1 mg/ml. Vaistinio preparato ruo§imo
ir skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Atsargumo priemonés prie$ ruosSiant ar vartojant §j vaistinj preparatq

Atsitiktinis salytis su tiotepa gali sukelti lokalias reakcijas. Todél ruoSiant infuzinj tirpalg
rekomenduojama dévéti pirstines. Tiotepos tirpalui atsitiktinai patekus ant odos, odg reikia nedelsiant
kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Tiotepos tirpalui atsitiktinai patekus ant gleiviniy, jas biitina
gausiai praplauti vandeniu (Zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai.

Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

Kartu vartojama vakcina nuo geltonosios karstinés bei gyvy virusy ir bakterinés vakcinos (zr.
4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skiriant rekomenduojama tiotepos dozg ir dozavimo schema, gydymas lemia visiskg mielosupresija,
kuri pasireiskia visiems pacientams. Pacientams gali i§sivystyti sunki granulocitopenija,
trombocitopenija, anemija arba bet koks jy derinys. Gydymo metu ir iki pacientui pasveikstant reikia
daznai tikrinti krauja, siekiant nustatyti kraujo kiineliy skaiciy, jskaitant diferencinj baltyjy kraujo
kiineliy skaicCiy ir trombocity skaiCiy. Atsizvelgiant | medicinines indikacijas, reikia naudoti
trombocity ir raudonyjy kraujo kiineliy palaikymo priemones ir augimo faktorius, kaip antai
granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-KSF). Gydymo tiotepa metu ir ne maziau kaip

30 dieny po transplantacijos rekomenduojama kasdien tikrinti baltyjy kraujo kiineliy ir trombocity
skaiciy.

Reikia apsvarstyti galimybe profilaktisSkai arba susirgus vartoti prieSinfekcinius (antibakterinius,
prieSgrybelinius ir antivirusinius) vaistus, siekiant iSvengti infekcijy ir jas i§gydyti esant neutropenijai.

Tiotepos poveikio pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta. Kadangi tiotepa
metabolizuojama daugiausia per kepenis, ja reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra buves
kepeny funkcijos sutrikimas, o ypac¢ tiems, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
Gydant tokius pacientus, po transplantacijos rekomenduojama nuolat tikrinti transaminazés, Sarminés
fosfatazés ir bilirubino kiekj kraujo serume, kad biity galima kuo anks¢iau nustatyti toksinio poveikio
kepenims pozymius.

Pacientams, kuriems jau taikyta spinduliné terapija, kurios poveikis prilygsta trims chemoterapijos
ciklams arba yra uz juos stipresnis, arba jau atlikta progenitoriniy lasteliy transplantacija, gali kilti
didesnis kepeny veny okliuzinés ligos pavojus (zr. 4.8 skyriy).

Atsargiai vaistin] preparata reikia vartoti Sirdies ligomis sirgusiems pacientams, ir biitina nuolat tikrinti
tiotepg vartojanciy pacienty Sirdies funkcija.

Atsargiai vaistinj preparata reikia vartoti inksty ligomis sirgusiems pacientams, ir reikia apsvarstyti
galimybe gydymo tiotepa metu nuolat tikrinti inksty funkcija.

Tiotepa gali paskatinti toksinj poveikj plauciams, kuris gali pasireiksti kaip papildomas kity
citotoksiniy medziagy (busulfano, fludarabino ir ciklofosfamido) sukeliamas poveikis (zr. 4.8 skyriy).

Anksciau taikyta smegeny arba kaukolés ir stuburo spinduliné terapija gali paskatinti sunkias toksines
reakcijas (pvz., encefalopatija).

Pacientui biitina paaiskinti, kad vartojant tiotepa, Zinomg Zmoniy kancerogena, kyla didesné antriniy
piktybiniy naviky rizika.



Tiotepos nerekomenduojama vartoti kartu su gyvomis susilpnintomis vakcinomis (i$skyrus vakcinas
nuo geltonosios karstinés), fenitoinu ir fosfenitoinu (zr. 4.5 skyriy).

Tiotepos ir ciklofosfamido negalima vartoti tuo paciu metu, jeigu abu vaistiniai preparatai vartojami
tos pacios paciento parengimo transplantacijai procediiros metu. Thiotepa Riemser turi biiti laSinamas
uzbaigus ciklofosfamido infuzija (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu vartojant tiotepg ir CYP2B6 arba CYP3 A4 inhibitorius, reikia atidziai stebéti pacienty
klinikinius rodiklius (Zr. 4.5 skyriy).

Kaip ir dauguma alkilinan¢iy medziagy, tiotepa gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui. Prie$
pradedant gydyma, pacientams vyrams rekomenduojama uzsiSaldyti spermos, o gydymo laikotarpiu ir
vienerius metus nuo gydymo pabaigos jiems negalima susilaukti vaiky (Zr. 4.6 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Specifiné saveika su tiotepa

Gywvy virusy ir bakteriniy vakciny negalima skirti pacientui, kuriam taikomas gydymas imunitetg
slopinan¢ia chemoterapine medziaga, o nuo terapijos pabaigos iki vakcinacijos turi praeiti ne maziau
kaip trys ménesiai.

Atrodo, kad tiotepa metabolizuoja CYP2B6 ir CYP3A4 fermentai. Tiotepa vartojant kartu su CYP2B6
fermenty inhibitoriais (pvz., klopidogreliu ir tiklopidinu) ar CYP3 A4 fermenty inhibitoriais (pvz.,
azolo grupés priesgrybeliniais vaistais, makrolidais, kaip antai, eritromicinu, klaritromicinu,
telitromicinu ir proteazés inhibitoriais), gali padidéti tiotepos koncentracija kraujo plazmoje ir gali
sumazéti aktyviojo metabolito tepos (trietileno fosforamido, TEPA) koncentracija. Kartu su tiotepa
vartojant citochromo P450 induktorius (kaip antai rifampicing, karbamazeping, fenobarbitalj), gali
padidéti tiotepos metabolizmas, dél to gali padidéti aktyviojo metabolito koncentracija kraujo
plazmoje. Todél pacientams kartu vartojant tiotepg ir $iuos vaistinius preparatus, reikia atidziai stebéti
ju klinikinius rodiklius.

Tiotepa yra silpnas CYP2B6 inhibitorius ir todél ji gali padidinti CYP2B6 metabolizuojamy
medziagy, kaip antai ifosfamido, tamoksifeno, bupropiono, efavirenzo ir ciklofosfamido koncentracija
kraujo plazmoje. CYP2B6 katalizuoja ciklofosfamido metabolinj virsma j jo aktyviaja forma
4-hidroksiciklofosfamidg (4-OHCP), o kartu su juo vartojant tiotepa, gali sumazéti aktyviojo 4-OHCP
koncentracija. Todél pacientams kartu vartojant tiotepg ir $iuos vaistinius preparatus, reikia stebéti jy
klinikinius rodiklius.

Kartu su tiotepa negalima vartoti
Vakcinos nuo geltonosios karstinés, nes kyla mirtinos, vakcinos sukeliamos, generalizuotos ligos
pavojus.

Apskritai gyvy virusy ir bakteriniy vakciny negalima skirti pacientui, kuriam taikomas gydymas
imuniteta slopinancia chemoterapine medziaga, o nuo terapijos pabaigos iki vakcinacijos turi praeiti
ne maziau kaip trys ménesiai.

Kartu su tiotepa nerekomenduojama vartoti

Gyvos susilpnintos vakcinos (iSskyrus vakcing nuo geltonosios karstings), nes kyla sisteminés ligos,
kuri gali biiti mirtina, pavojus. Tiriamiesiems, kuriy imuniné sistema susilpnéjusi dél jy pagrindinés
ligos, §is pavojus yra dar didesnis.

Esant galimybei, vietoj gyvos susilpnintos vakcinos reikia vartoti vakcing su inaktyvintais virusais
(nuo poliomielito).

Negalima vartoti fenitoino, nes kyla traukuliy sustipréjimo, kurj lemia citotoksinio vaistinio preparato
mazinama fenitoino absorbcija virskinimo sistemoje, pavojus arba citotoksinio vaistinio preparato



toksinio poveikio sustipréjimo ir veiksmingumo mazéjimo dél fenitoino pagreitinto metabolizmo
kepenyse pavojus.

Reikia atsizvelgti j kartu vartojamos tiotepos poveiki
Ciklosporinas, takrolimuzas: ypa¢ stiprus imuniteto slopinimas ir limfocity proliferacijos pavojus.

Alkilinancios chemoterapinés medziagos, iskaitant tiotepa, slopina pseudocholinesterazés gamyba
kraujo plazmoje 35 %-70 %. Sukcinilcholino veikimas gali pailgéti 5-15 minuciy.

Tiotepos ir ciklofosfamido negalima vartoti tuo paciu metu, jeigu abu vaistiniai preparatai vartojami
tos pacios paciento parengimo transplantacijai procediiros metu. Thiotepa Riemser turi biiti laSinamas
uzbaigus ciklofosfamido infuzija.

Kartu vartojant tiotepg ir kitas mielosupresines arba mielotoksines medziagas (t. y. ciklofosfamida,
melfalang, busulfang, fludarabing, treosulfang), dél i§ dalies sutampanciy $iy vaistiniy preparaty
toksinio poveikio savybiy gali kilti nepageidaujamy hematologiniy reakcijy pavojus.

Visiems citotoksiniams vaistiniams preparatams biidinga sgveika

Dél piktybiniy naviky pacientams padidéja tromby susidarymo pavojus, todél daznai jie vartoja
kres¢jima mazinancius vaistus. Kadangi sergant véziu pavieniy pacienty biiklé kreséjimo poziiiriu
labai skiriasi, dél galimos geriamyjy kreséjima mazinanciy vaisty (jeigu nusprendziama pacientg
gydyti geriamaisiais kre$¢jimg mazinanciais vaistais) ir prie§véziniy chemoterapiniy vaistiniy
preparaty sgveikos reikia dazniau tikrinti tarptautinj normalizuotg santykij (angl. International
Normalised Ratio, INR).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amzZiaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent

6 ménesius po gydymo nutraukimo. Prie§ pradedant gydyma reikia atlikti néStumo testg. Gydymo
laikotarpiu ir bent 3 ménesius po gydymo pabaigos pacientams vyrams negalima susilaukti vaiky (Zr.
5.3 skyriy).

Neéstumas

Duomeny apie tiotepos vartojima néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad
tiotepa, kaip ir dauguma alkilinan¢iy medziagy, sukelia embriono ir vaisiaus Ziit] ir teratogeninj
poveikj (zr. 5.3 skyriy). Todél tiotepos negalima vartoti néStumo metu.

Zindymas

Nezinoma, ar tiotepa/metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Dél tiotepos farmakologiniy savybiy ir jos
galimo toksinio poveikio zindomiems naujagimiams/kiidikiams gydymo tiotepa metu zindyti
naujagimio/kiudikio negalima.

Vaisingumas
Kaip ir dauguma alkilinan¢iy medziagy, tiotepa gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui.
Prie$ pradedant gydyma, pacientams vyrams rekomenduojama uzsisaldyti spermos (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Thiotepa Riemser geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai. Tam tikros

nepageidaujamos tiotepos sukeliamos reakcijos, kaip antai galvos svaigimas, galvos skausmas ir
nery$kus matymas, gali paveikti Sias funkcijas.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tiotepos saugumas istirtas perzitréjus nepageidaujamus reiskinius, apie kuriuos informacija
pateikiama vieSai paskelbtuose klinikiniy tyrimy duomenyse. Atlickant $iuos tyrimus, tiotepos buvo
skirta 6 588 suaugusiems pacientams ir 902 vaikams, siekiant juos parengti hematopoetiniy
progenitoriniy lgsteliy transplantacijai.

Sunkus toksinis poveikis kraujo, kepeny ir kvépavimo sistemoms buvo laikomas numatytomis
paciento parengimo kauly Ciulpy transplantacijai rezimo ir transplantacijos proceso pasekmémis. | jy
sarasg jeina infekcija ir transplantato atmetimo reakcija (TAR), kurios (nors ir nebuvo tiesiogiai
susijusios) buvo pagrindinés ligy ir mirciy priezastys, ypac atlikus alogening HPLT.
Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo dazniausiai praneSama, atliekant skirtingas paciento
parengimo transplantacijai procediiras naudojant tiotepa, yra infekcijos, citopenija, iminé TAR ir
létiné TAR, virSkinimo trakto sutrikimai, hemoraginis cistitas ir gleivinés uzdegimas.

Leukoencefalopatija

Po gydymo tiotepa buvo stebimi suaugusiy pacienty ir vaiky, kuriems anksé¢iau kelis kartus buvo
taikyta chemoterapija, jskaitant metotreksatg, ir radioterapija, leukoencefalopatijos atvejai. Kai kurie
atvejai baigési mirtimi.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Suaugusieji

Nepageidaujamos reakcijos, kurios laikomos bent galimai susijusiomis su paciento parengimo
transplantacijai procediira naudojant tiotepg ir apie kurias gydant suaugusius pacientus pranesta
daugiau kaip vieng kartg, iSvardytos toliau pagal organy sistemos klase ir daznj. Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. Daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Organy SIS temy Labai daznas DazZnas NedaZnas l?a Zms
klasé nezinomas
Infekcijos ir Padidéjes imlumas Toksinio $oko
infestacijos infekcijoms sindromas
Sepsis
Gerybiniai, Su gydymu susije
piktybiniai ir antriniai
nepatikslinti piktybiniai navikai

navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Kraujo ir limfinés | Leukopenija
sistemos Trombocitopenija
sutrikimai Febriliné
neutropenija
Anemija
Pancitopenija
Granulocitopenija




Organy 318 temy Labai daznas Daznas Nedaznas l?a Zms
klasé nezinomas
Imuninés sistemos | Uminé Padidéjes
sutrikimai transplantato jautrumas
atmetimo reakcija
Létiné
transplantato
atmetimo reakcija
Endokrininiai Hipopituitarizmas
sutrikimai
Metabolizmo ir Anoreksija
mitybos sutrikimai | Sumazgjes
apetitas
Hiperglikemija
Psichikos Sutrikusi psichiné | Nerimas Kliedesys
sutrikimai biisena Nervingumas
Psichinés blisenos Haliucinacijos
pasikeitimas Azitacija
Nervy sistemos Galvos svaigimas | Galvos smegeny Leukoencefalo-
sutrikimai Galvos skausmas | aneurizma patija
Neryskus Ekstrapiramidinis
matymas sutrikimas
Encefalopatija Kognityvinis
Traukuliai sutrikimas
Parestezija Kraujo issiliejimas
1 smegenis
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas Katarakta
Ausy ir labirinty | Sutrikusi klausa
sutrikimai Ototoksiskumas
Spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai | Aritmija Tachikardija Kardiomiopatija
Sirdies funkcijos | Miokarditas
nepakankamumas
Kraujagysliy Limfoedema Hemoragija
sutrikimai Hipertenzija Embolija
Kvépavimo Idiopatinés Plauciy edema Hipoksija
sistemos, kriitinés | pneumonijos Kosulys
lastos ir sindromas Pneumonitas
tarpuplaucio Kraujavimas i
sutrikimai nosies
Virskinimo trakto | Pykinimas Viduriy Skrandzio ir
sutrikimai Stomatitas uzkietéjimas dvylikapirstés
Ezofagitas Skrandzio arba 7arnos opa
Vémimas Zarnyno
Viduriavimas perforacija
Dispepsija Zarny
Pilvo skausmas nepraeinamumas
Enteritas
Kolitas
Kepeny, tulzies Kepeny veny
puslés ir lataky okliuziné¢ liga
sutrikimai Hepatomegalija
Gelta
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Organy sistemy

Daznis

. Labai daznas Daznas Nedaznas "
klasé nezinomas
Odos ir poodinio | ISbérimas Eritema Pigmentacijos Sunkios toksinés
audinio sutrikimai | Niez¢&jimas sutrikimas odos reakcijos,
Alopecija Eritroderminé iskaitant Stivenso-
psoriazé Dzonsono
sindromo ir
toksingés
epidermio
nekrolizés atvejus
Skeleto, raumeny | Nugaros skausmas
ir jungiamojo Mialgija
audinio sutrikimai | Artralgija
Inksty ir §lapimo | Hemoraginis Dizurija
taky sutrikimai cistitas Oligurija
Inksty funkcijos
nepakankamumas
Cistitas
Hematurija
Lytinés sistemos | Azoospermija Menopauzés
ir kriities Amenor¢ja simptomai
sutrikimai Maksties Motery
hemoragija nevaisingumas
vy
nevaisingumas
Bendrieji Pireksija Keliy organy
sutrikimai ir Astenija funkcijos
vartojimo vietos Drebulys nepakankamumas
pazeidimai Generalizuota Skausmas
edema
Uzdegimas
injekcijos vietoje
Skausmas
injekcijos vietoje
Gleivines
uzdegimas
Tyrimai Padidéjes kiino Padidéjusi
svoris kreatinino
Padidéjes koncentracija
bilirubino kiekis | kraujyje
Padidéjes Padidéjes slapalo
transaminazes kiekis kraujyje
kiekis Padidéjes
Padidéjusi gamagliutamil-
amilazés transferazés kiekis
koncentracija Padidéjes
kraujyje Sarminés
fosfatazés kiekis
kraujyje
Padidéjes
aspartato
aminotransferazés

kiekis
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Vaiky populiacija

Nepageidaujamos reakcijos, kurios laikomos bent galimai susijusiomis su paciento parengimo
transplantacijai procediira vartojant tiotepa ir apie kurias gydant vaikus pranesta daugiau kaip vieng
kartg, i$vardytos toliau pagal organy sistemos klase¢ ir daznj. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. Daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal

turimus duomenis).

Organy sistemuy klasé Labai daZnas DazZnas DaZnis neZinomas
Infekcijos ir infestacijos | Padidéjgs imlumas Trombocitopeniné
infekcijoms purpura
Sepsis
Gerybiniai, piktybiniai Su gydymu susij¢
ir nepatikslinti navikai antriniai piktybiniai
(tarp jy cistos ir polipai) navikai
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija
sistemos sutrikimai Febriliné neutropenija
Anemija
Pancitopenija
Granulocitopenija

Imuninés sistemos

Uminé transplantato

sutrikimai atmetimo reakcija
Létiné transplantato
atmetimo reakcija
Endokrininiai Hipopituitarizmas
sutrikimai Hipogenitalizmas
Hipotirozé
Metabolizmo ir mitybos | Anoreksija
sutrikimai Hiperglikemija
Psichikos sutrikimai Psichinés biisenos Psichinis sutrikimas dél
pasikeitimas bendros sveikatos
biiklés
Nervy sistemos Galvos skausmas Ataksija Leukoencefalo-
sutrikimai Encefalopatija patija
Traukuliai
Kraujo iSsiliejimas j
smegenis
Sutrikusi atmintis
Parezé
Ausy ir labirinty Sutrikusi klausa
sutrikimai

Sirdies sutrikimai

Sirdies sustojimas

Sirdies ir kraujagysliy
sistemos funkcijos

nepakankamumas
Sirdies funkcijos
nepakankamumas
Kraujagysliy sutrikimai | Hemoragija Hipertenzija
Kvépavimo sistemos, | Pneumonitas Idiopatinés Plauciy arteriné

kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

pneumonijos sindromas
Plauc¢iy hemoragija
Plauciy edema
Epistakse

Hipoksija

Kvépavimo sustojimas

hipertenzija
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Organy sistemuy klasé Labai daZnas DazZnas DaZnis neZinomas
Virskinimo trakto Pykinimas Enteritas
sutrikimai Stomatitas Zarny nepraeinamumas
Vémimas
Viduriavimas
Pilvo skausmas
Kepeny, tulzies puslés | Kepeny veny Kepeny funkcijos
ir lataky sutrikimai okliuziné liga nepakankamumas
Odos ir poodinio ISbérimas Sunkios toksinés odos
audinio sutrikimai Eritema reakcijos, jskaitant
Pleiskanojimas Stivenso-DZonsono
Pigmentacijos sindromo ir toksinés
sutrikimas epidermio nekrolizés
atvejus
Skeleto, raumeny ir Sulétéjes augimas
jungiamojo audinio
sutrikimai
Inksty ir §lapimo taky | Slapimo piislés Inksty funkcijos
sutrikimai sutrikimai nepakankamumas
Hemoraginis cistitas
Bendrieji sutrikimai ir | Pireksija

vartojimo vietos

Gleivinés uzdegimas

pazeidimai Skausmas
Keliy organy funkcijos
nepakankamumas

Tyrimai Padidéjes bilirubino Padidéjes slapalo kiekis
kiekis kraujyje
Padidéjes Elektrolity
transaminazés kiekis koncentracija kraujyje
Padidéjusi kreatinino neatitinka normos
koncentracija kraujyje | Padidéjes protrombino

Padidéjes aspartato
aminotransferazés
kiekis

Padidéjes alanino
aminotransferazés
kiekis

laiko santykis

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Tiotepos perdozavimo atvejy nenustatyta. Svarbiausios galimos perdozavimo sukeltos
nepageidaujamos reakcijos yra mieloabliacija ir pancitopenija.
Tiotepos prieSnuodis nezinomas.

Atsizvelgiant | medicinines indikacijas, reikia atidziai stebéti pacienty kraujo rodiklius ir imtis stipriy

palaikomuyjy priemoniy.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai preparatai, alkilinamieji preparatai, ATC kodas — LO1ACOI.

Veikimo mechanizmas

Tiotepa yra polifunkciné citotoksiné medziaga, cheminémis ir farmakologinémis charakteristikomis
susijusi su azoto garsty¢iomis. Manoma, jog tiotepa veikia radiomimetiSkai, i§skirdama etileno iminy
radikalus, kurie, kaip ir taikant spinduling terapijg, suardo DNR jungtis, pvz., alkilinant atomo N-7
guaning, suardant puriny baziy ir cukraus jungtis ir iSlaisvinant alkilintg guaning.

Klinikinis saugumas ir veiksmingumas

Paciento parengimo transplantacijai procediiros metu turi biiti sumazinamas lasteliy skaicius, o idealiu
atveju sunaikinama liga. Tiotepos sukeliama mieloabliacija yra jos dozg¢ ribojantis toksinis poveikis,
todél atliekant autologing HPLT, tiotepos doze¢ galima reik§mingai padidinti. Atliekant alogening
HPLT, paciento parengimo transplantacijai procediira reikia pakankamai nuslopinti imunitetg ir
uztikrinti pakankamg mieloabliacinj poveikj, kad biity iSvengta transplantato atmetimo reakcijos. Dél
stipriy mieloabliaciniy charakteristiky tiotepa didina transplantato gavéjo imunitetg slopinantj poveikj
ir mieloabliacija, taip stiprindama transplantato prigijimg; tai kompensuoja prarasta su TAR susijusj
limfocity naikinamajj poveikj navikinéms lgsteléms. IS visy alkilinanc¢iy medziagy tiotepa labiausiai
slopina navikiniy lasteliy augimg in vitro, esant maziausiam vaistinio preparato koncentracijos
padidéjimui. Kadangi, nepaisant dozés padidinimo vir§ mielotoksinio lygio, tiotepa nesukelia
ekstrameduliariai toksinio poveikio, kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ji jau kelis
desimtmecius naudojama pries autologine ir alogening HPLT.

Apibendrinami tiotepos veiksminguma patvirtinantys viesai paskelbty klinikiniy tyrimy rezultatai:

AUTOLOGINE HPLT

Hematologinés ligos

Transplantato prigijimas: jrodyta, kad paciento parengimo transplantacijai procediiros naudojant
tiotepa daro mieloabliacinj poveikj.

ISgyvenamumas ligai neatsinaujinus (ILN): po penkeriy mety pranesta apie mazdaug 43 %
i8gyvenusiy ligai neatsinaujinus pacienty, ir tai patvirtina, kad paciento parengimo transplantacijai
procediiros naudojant tiotepa po autologinés HPLT yra veiksmingos hematologinémis ligomis
serganciy pacienty gydymo strategijos.

Recidyvas: visy paciento parengimo transplantacijai procediiry naudojant tiotepg atveju recidyvo
rodikliai, pra¢jus daugiau kaip 1 metams, buvo 60 % ir mazesni, o gydytojy nuomone, tai yra
veiksmingumag patvirtinanti riba. Kai kuriy vertinty paciento parengimo transplantacijai procediry
atveju apie mazesnius nei 60 % recidyvo rodiklius pranesta praéjus ir 5 metams.

Bendras isgyvenamumas (BI): Bl rodiklis svyravo nuo 29 % iki 87 %, kai pacienty tolesnis steb¢jimas
teseési nuo 22 iki 63 ménesiy.

Su reZimu susijes mirtingumas (RSM) ir su transplantatu susijes mirtingumas (TSM): RSM rodikliai,
apie kuriuos pranesta, svyravo nuo 2,5 % iki 29 %. Praéjus 1 metams, TSM rodikliai svyravo nuo 0 %
iki 21 %, ir tai patvirtina paciento parengimo transplantacijai procediiros naudojant tiotepg sauguma
pries autologing HPLT hematologinémis ligomis sergantiems suaugusiems pacientams.

Solidiniai navikai

Transplantato prigijimas: jrodyta, kad paciento parengimo transplantacijai procediiros naudojant
tiotepa daro mieloabliacinj poveikj.

ISgyvenamumas ligai neatsinaujinus (ILN). procentiniai dydziai, apie kuriuos pranesta per ilgesnius
nei 1 mety tolesnio stebéjimo laikotarpius, patvirtina, kad paciento parengimo transplantacijai
procediiros naudojant tiotepa po autologinés HPLT yra veiksmingos pacienty, kuriems diagnozuoti
solidiniai navikai, gydymo alternatyvos.

Recidyvas: visy paciento parengimo transplantacijai procediiry naudojant tiotepg atveju recidyvo
rodikliai, pra¢jus daugiau kaip 1 metams, buvo maZzesni nei 60 %, o gydytojy nuomone, tai yra
veiksminguma patvirtinanti riba. Kai kuriais atvejais recidyvo rodikliai, apie kuriuos pranesta po 5 ir
po 6 mety, buvo 35 % ir 45 %.
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Bendras isgyvenamumas (BI): BI rodiklis svyravo nuo 30 % iki 87 %, kai pacienty tolesnis stebéjimas
tesési nuo 11,7 iki 87 ménesiy.

Su rezimu susijes mirtingumas (RSM) ir su transplantatu susijes mirtingumas (TSM): RSM rodikliai,
apie kuriuos pranesta, svyravo nuo 0 % iki 2 %. TRM rodikliai svyravo nuo 0 % iki 7,4 %, ir tai
patvirtina suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai, parengimo autologinei HPLT
procediiros naudojant tiotepg sauguma.

ALOGENINE HPLT

Hematologinés ligos

Transplantato prigijimas: transplantatas (92 %-100 %) prigijo visy parengimo transplantacijai
procediiry, apie kurias pranesta, atveju, ir nuspresta, kad tai jvyko numatytu laiku. Todél galima
padaryti i8vada, kad paciento parengimo transplantacijai procediiros naudojant tiotepa daro
mieloabliacinj poveikij.

TAR (transplantato atmetimo reakcija): visos paciento parengimo kauly ¢iulpy transplantacijai
procediiros, kurios buvo vertinamos, uztikrino nedidelj III-IV laipsnio timinés TAR atvejy skaiciy
(nuo 4 % iki 24 %).

Isgyvenamumas ligai neatsinaujinus (ILN): procentiniai dydziai, apie kuriuos pranesta per nuo
daugiau kaip 1 iki 5 mety trukmés stebéjimo laikotarpj, patvirtina, kad paciento parengimo
transplantacijai procediiros naudojant tiotepg po alogeninés HPLT yra veiksmingos hematologinémis
ligomis serganciy pacienty gydymo alternatyvos.

Recidyvas: Visy parengimo transplantacijai procediiry naudojant tiotepg atveju recidyvo rodikliai, apie
kuriuos pranesta praéjus daugiau kaip 1 metams buvo mazesni nei 40 % (gydytojy nuomone, tai yra
veiksminguma patvirtinanti riba). Kai kuriais atvejais apie mazesnius nei 40 % recidyvo rodiklius
pranesta pragjus ir 5 bei 10 mety.

Bendras isgyvenamumas (Bl): BI rodiklis svyravo nuo 31 % iki 81 %, kai pacienty tolesnis stebé&jimas
tesési nuo 7,3 iki 120 ménesiy.

Su rezimu susijes mirtingumas (RSM) ir su transplantatu susijes mirtingumas (TSM): nedideli
rodikliai, apie kuriuos pranesta, patvirtina hematologinémis ligomis serganciy suaugusiy pacienty
parengimo alogeninei HPLT naudojant tiotepa sauguma.

Vaiky populiacija

AUTOLOGINE HPLT

Solidiniai navikai

Transplantato prigijimas: transplantatas prigijo visy paciento parengimo transplantacijai rezimy
naudojant tiotepg atveju.

Isgyvenamumas ligai neatsinaujinus (ILN): atliekant tyrimus, apie kuriuos pateikta informacija, per
36-57 ménesiy tolesnio steb¢jimo laikotarpi ILN rodiklis svyravo nuo 46 % iki 70 %. Atsizvelgiant |
tai, kad visi pacientai buvo gydomi, nes jiems diagnozuoti didelj pavojy keliantys solidiniai navikai,
ILN rezultatai patvirtina, kad paciento parengimo transplantacijai procediiros naudojant tiotepa po
autologinés HPLT yra veiksmingos vaiky, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai, gydymo strategijos.
Recidyvas: visy paciento parengimo transplantacijai rezimy naudojant tiotepg atveju, praéjus

12-57 ménesiy, recidyvo rodikliai svyravo nuo 33 iki 57 %. Atsizvelgiant ] tai, kad visiems pacientams
buvo diagnozuotas solidiniy naviky recidyvas arba numatyta prasta prognoze, Sie rodikliai patvirtina
paciento parengimo transplantacijai rezimy naudojant tiotepg veiksminguma.

Bendras isgyvenamumas (BI): Bl rodiklis svyravo nuo 17 % iki 84 %, kai pacienty tolesnis stebéjimas
teseési nuo 12,3 iki 99,6 ménesiy.

Su rezimu susijes mirtingumas (RSM) ir su transplantatu susijes mirtingumas (TSM): RSM rodikliai,
apie kurias pranesta, svyravo nuo 0 % iki 26,7 %. TSM rodikliai svyravo nuo 0 % iki 18 %, ir tai
patvirtina vaiky, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai, parengimo autologinei HPLT procediry
naudojant tiotepg sauguma.

ALOGENINE HPLT

Hematologinés ligos

Transplantato prigijimas: transplantatas (96 %-100 %) prigijo visy paciento parengimo
transplantacijai rezimy, kurie buvo vertinami, atveju. Kraujas atstatytas per numatytg laika.
Isgyvenamumas ligai neatsinaujinus (ILN): procentiniai dydziai, apie kuriuos pranesta per daugiau
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kaip 1 mety steb¢jimo laikotarpj, buvo 40 %-75 %. ILN rezultatai patvirtinta, kad paciento parengimo
transplantacijai procediiros naudojant tiotepg po alogeninés HPLT yra veiksmingos hematologinémis
ligomis serganciy vaiky gydymo strategijos.

Recidyvas: visy paciento parengimo transplantacijai rezimy naudojant tiotepg atveju recidyvo rodiklis
svyravo nuo 15 % iki 44 %. Sie duomenys patvirtina paciento parengimo transplantacijai rezimy
naudojant tiotepa veiksmingumg gydant visas hematologines ligas.

Bendras isgyvenamumas (BI): Bl rodiklis svyravo nuo 50 % iki 100 %, kai pacienty tolesnis
stebéjimas tesési nuo 9,4 iki 121 ménesiy.

Su reZimu susijes mirtingumas (RSM) ir su transplantatu susijes mirtingumas (TSM): RSM rodikliai,
apie kuriuos pranesta, svyravo nuo 0 % iki 2,5 %. TSM rodikliai svyravo nuo 0 % iki 30 %, ir tai
patvirtina hematologinémis ligomis serganciy vaiky parengimo alogeninei HPLT procediiros
naudojant tiotepg sauguma.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Tiotepa nepatikimai absorbuojama virsSkinimo trakte: dél nestabilumo rtigstyje tiotepos neskiriama

vartoti per burna.

Pasiskirstymas

Tiotepa smarkiai jungiasi su lipidais. Vaistinj preparatg suleidus j vena, veikliosios medZziagos
koncentracija kraujo plazmoje atitinka dviejy kamery modelj su greito pasiskirstymo faze. Tiotepos
pasiskirstymo tiiris yra didelis ir yra informacijos, kad jis svyruoja nuo 40,8 1/m? iki 75 I/m?, o tai
rodo, kad ji pasiskirto po visg organizmo vanden]j. Atrodo, kad tariamasis tiotepos pasiskirstymo tiiris
nepriklauso nuo skiriamos dozés. Prie baltymy kraujo plazmoje neprisijungusi frakcija yra 70-90 %;
pateikiama informacijos apie nereik§mingg tiotepos jungimasi su gamaglobulinu ir minimaly
jungimasi su albuminu (10-30 %).

Vaistinj preparata suleidus j vena, vaistinio preparato kiekis smegeny skystyje beveik prilygsta jo
koncentracijai kraujo plazmoje, vidutinis vaistinio preparato koncentracijos smegeny skystyje ir kraujo
plazmoje ploto po kreive (AUC) santykis yra 0,93. Pirmojo aktyviojo tiotepos metabolito, apie kurj
pranesta, tepos koncentracija smegeny skystyje ir kraujo plazmoje vir$ija pirminio junginio
koncentracija.

Biotransformacija

Tiotepa greitai ir aktyviai metabolizuojama kepenyse, o metabolitus biity galima aptikti $lapime per

1 valandg nuo infuzijos. Vaistinio preparato metabolitai yra aktyvios alkilinan¢ios medziagos, taciau
kokj vaidmenj jie atlieka vaistiniu preparatu tiotepa naikinant navika dar neisaiskinta. D¢l citochromo
P450 CYP2B ir CYP3A grupiy izofermenty jvyksta tiotepos oksidacin¢ desulfurizacija ir ji pavirsta |
pagrindinj aktyvyjj metabolitg tepg (trietileno fosforamidg). Bendras iSskirty tiotepos ir jos nustatyty
metabolity kiekis sudaro 54-100 % bendro alkilinancio poveikio, o tai reiskia, kad yra ir kity
alkilinan¢iy metabolity. Glutationo (GSH) konjugatams virstant j N-acetilcisteino konjugatus, susidaro
GSH, cisteinilglicinas ir cisteino konjugatai. Siy metabolity §lapime nerandama, o jeigu §ie metabolitai
susidaro, jie tikriausiai i$siskiria su tulzimi arba kaip tarpiniai metabolitai greitai pavirsta j tiotepos
merkapturata.

Eliminacija

Tiotepos bendras klirensas svyravo nuo 11,4 iki 23,2 1/h/m?. Eliminacijos pusperiodis svyravo nuo 1,5
iki 4,1 valandos. Visi nustatyti metabolitai tepa, monochlorotepa ir tiotepos merkapturatas iSsiskiria su
Slapimu. Tiotepos ir tepos iSsiskyrimas su Slapimu beveik baigiasi praéjus 6 ir 8 valandoms.
Vidutiniskai j Slapimg patenka 0,5 % nepakitusio vaistinio preparato ir monochlorotepos ir 11 % tepos
ir tiotepos merkapturato.

Tiesinis / netiesinis pobudis
Akivaizdziy metabolity klirenso mechanizmy saturacijos skiriant dideles tiotepos dozes jrodymy néra.
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Specialios populiacijos

Vaiky populiacija

Atrodo, kad didelémis dozémis vaikams nuo 2 iki 12 mety skiriamos tiotepos farmakokinetinés
savybés nesiskiria nuo ty, apie kurias pranesta vaikams vartojant 75 mg/m? dozes arba panagias
preparato dozes vartojant suaugusiesiems.

Inksty funkcija sutrikusi
Inksty funkcijos sutrikimo poveikis tiotepos eliminacijai nejvertintas.

Kepeny funkcija sutrikusi
Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis tiotepos metabolizmui ir eliminacijai nejvertintas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty timinio toksinio poveikio ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy neatlikta.

Tyrimai parod¢, kad tiotepa genotoksiskai in vitro ir in vivo bei kancerogeniskai veikia peles ir
ziurkes.

Tyrimai parodé, jog tiotepa kenkia peliy patinéliy vaisingumui ir spermatogenezei bei peliy pateliy
kiausidziy funkcijai. Nustatyta, kad tiotepa daro teratogeninj poveikj peléms ir Ziurkéms ir sukelia
triusiy vaisiy zutj. Sis poveikis nustatytas, paskyrus mazesnes nei zmoniy vartojamas vaistinio
preparato dozes.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Neéra.

6.2 Nesuderinamumas

Thiotepa Riemser nestabilus rugstinéje terpéje.
Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui: 18 ménesiy

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui: 24 ménesiy

Paruostas tirpalas
Nustatyta, kad i$tirpinus miltelius, cheminis ir fizinis vaistinio preparato stabilumas, jj laikant 2 °C —
8 °C temperatiiroje, i$licka 8 valandas.

Praskiestas tirpalas
Nustatyta, kad praskiedus, cheminis ir fizinis vaistinio preparato stabilumas, jj laikant 2 °C — 8 °C
temperattiroje, iSlicka 24 valandas, o laikant 25 °C temperatiiroje — 4 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiestg vaistinj preparatg reikia nedelsiant suvartoti. Jeigu vaistinis
preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz jo saugojimo laikg ir sglygas iki suvartojimo atsakingas jj
vartojantis asmuo ir jeigu vaistinis preparatas buvo praskiestas, esant kontroliuojamo ir patikrinto
sterilumo sglygoms, vaistinio preparato laikymo laikas paprastai negali virSyti pirmiau minétose
salygose nurodyto laiko.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
I tipo skaidraus stiklo flakonas su bromobutilo kamsc¢iu, kuriame yra 15 mg tiotepos.

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
I tipo skaidraus stiklo flakonas su bromobutilo kamsciu, kuriame yra 100 mg tiotepos.

Vienoje pakuotéje yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Thiotepa Riemser ruoSimas

Ruosiant Thiotepa Riemser biitina laikytis tinkamo prieSvéziniy vaistiniy preparaty ruo$imo ir
tvarkymo tvarkos. Visos perkélimo procediiros atlickamos grieztai laikantis sterilumo salygy,
geriausia naudojant apsauginj vertikaly laminarinio tekéjimo gaubtuva.

Taip pat, kaip ir ruoSiant kitus citotoksinius junginius, Thiotepa Riemser tirpalus reikia tvarkyti ir
ruosti atsargiai, siekiant i§vengti atsitiktinio saly¢io su oda arba gleivinémis. Atsitiktinis salytis su
tiotepa gali sukelti vietines reakcijas. Todél ruoSiant infuzinj tirpalg rekomenduojama dévéti pirstines.
Tiotepos tirpalui atsitiktinai patekus ant odos, ja reikia nedelsiant kruops¢iai nuplauti muilu ir
vandeniu. Tiotepos tirpalui atsitiktinai patekus ant gleiviniy, jas butina kruopsciai praplauti vandeniu.

RuoSimas

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser miltelius reikia iStirpinti 1,5 ml sterilaus injekcinio vandens.
Naudodami §virksta su adata, steriliomis saglygomis jtraukite 1,5 ml sterilaus injekcinio vandens.

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser miltelius reikia istirpinti 10 ml sterilaus injekcinio vandens.
Naudodami Svirksta su adata, steriliomis salygomis jtraukite 10 ml sterilaus injekcinio vandens.

Per guminj kamstj suSvirkskite Svirksto turinj i flakona.

Istraukite Svirksta su adata ir kelis kartus apversdami flakona, ji suplakite.

Galima vartoti tik skaidrius bespalvius tirpalus be kietyjy daleliy. Paruosti tirpalai gali opalescuoti,
taciau tokius tirpalus vartoti leidziama.

Tolesnis skiedimas infuzijos maiselyje

Paruostas tirpalas yra hipotoninis ir prie$ vartojant jj biitina dar labiau praskiesti 500 ml natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo (1 000 ml, jei dozé yra didesné nei 500 mg) arba
atitinkamu kiekiu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo, kad bty gauta galutiné¢ Thiotepa Riemser
koncentracija nuo 0,5 iki 1 mg/ml.

Vartojimas

Pries lasinant, Thiotepa Riemser infuzin;j tirpalg reikia apzitiréti, ar jame néra kietyjy daleliy. Tirpalus,
kuriuose yra nuosédy, reikia iSmesti.

Prie§ darant kiekvieng infuzijg ir po jos i veng jstatyta kateterio vamzdelj reikia praplauti mazdaug

5 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo.

Infuzinj tirpalg pacientams biitina lasinti naudojant infuzijos rinkinj, kuriame yra vamzdelis su 0,2 um
filtru. Filtravimas nekeicia tirpalo savybiy.
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Atlieky tvarkymas
Thiotepa Riemser galima vartoti tik vieng karta.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. kovo 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGAI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz serijy i$leidima. pavadinimai ir adresai

HWI pharma services GmbH
StraBburger Str. 77

77767 Appenweier
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

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

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

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

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

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

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

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
tiotepa

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

Viename flakone yra 15 mg tiotepos. IStirpius miltelius 1,5 ml injekcinio vandens, kiekviename
mililitre yra 10 mg tiotepos.

13. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

|4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

[S.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus ir praskiedus leisti j vena.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

?aldytuve laikomg paruostg vaistg reikia suvartoti per 8 valandas.
Saldytuve laikoma praskiestg vaista reikia suvartoti per 24 valandas.

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti $altai (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.
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10.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

1.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1536/001

[13. SERIJOS NUMERIS

Serija
[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
[15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai koncentratui
tiotepa
Leisti | veng

|2. VARTOJIMO METODAS

CitotoksiSkas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

l4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[s.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

15 mg

l6. KITA

26



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
tiotepa

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

Viename flakone yra 100 mg tiotepos. IStirpius miltelius 10 ml injekcinio vandens, kiekviename
mililitre yra 10 mg tiotepos.

[3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

|4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

[S.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus ir praskiedus leisti j vena.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

?aldytuve laikomg paruostg vaistg reikia suvartoti per 8 valandas.
Saldytuve laikoma praskiestg vaista reikia suvartoti per 24 valandas.

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti $altai (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.
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10.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

1.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1536/002

[13. SERIJOS NUMERIS

Serija
[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
[15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai koncentratui
tiotepa
Leisti | veng

2. VARTOJIMO METODAS

Citotoksiskas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
100 mg

l6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

tiotepa

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

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

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

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Thiotepa Riemser ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Thiotepa Riemser
Kaip vartoti Thiotepa Riemser

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Thiotepa Riemser

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Thiotepa Riemser ir kam jis vartojamas

Thiotepa Riemser sudétyje yra veikliosios medziagos tiotepos, kuri priskiriama prie vaisty, kurios
vadinamos alkilinan¢iomis medziagomis, grupés.

Thiotepa Riemser vartojamas pacientams kauly Ciulpy transplantacijai parengti. Vaistas veikia
naikindamas kauly Ciulpy lasteles. Tai suteikia galimybe transplantuoti naujas kauly Ciulpy lasteles
(hematopoetines progenitorines lasteles), kurios savo ruoztu suteikia galimybe organizmui gaminti
sveikas kraujo lasteles.

Thiotepa Riemser galima vartoti suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Thiotepa Riemser

Thiotepa Riemser vartoti negalima

- jeigu yra alergija tiotepai,

- jeigu esate néscia arba manote, kad galéjote pastoti,

- jeigu zindote kadikj,

- jeigu suleista vakcina nuo geltonosios karstinés bei gyvy virusy ir bakterinés vakcinos.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite gydytojui, jeigu:

- jusy kepeny arba inksty funkcija sutrikusi,

- jusy sirdies arba plauciy funkcija sutrikusi,

- jums pasireiSkia priepuoliai (epilepsija) arba jie pasireik§davo praeityje (jei buvo gydoma
fenitoinu ar fosfenitoinu).

Kadangi Thiotepa Riemser naikina kauly ¢iulpy Iasteles, atsakingas uz kraujo lasteliy gamyba,
gydymo laikotarpiu reguliariai bus atliekami tyrimai siekiant nustatyti kraujo lasteliy skaiciy.

Siekiant i§vengti infekcijy ir jas gydyti, Jums reikés vartoti prieSinfekcinius vaistus.
Ateityje Thiotepa Riemser ateityje gali sukelti kitos rusies vézj. Gydytojas aptars §j pavojy su jumis.
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Kiti vaistai ir Thiotepa Riemser
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, apie tai pasakykite gydytojui prie$ vartojant
Thiotepa Riemser. Thiotepa Riemser negalima vartoti néStumo metu.

Gydymo metu Thiotepa Riemser vartojantys vyrai ir moterys turi naudoti veiksmingus kontracepcijos
metodus. Gydymo laikotarpiu ir vienerius metus nuo gydymo pabaigos vyrams negalima susilaukti
vaiky.

Nezinoma, ar §is vaistinis preparatas issiskiria j motinos pieng. Gydymo Thiotepa Riemser metu
moterims negalima zindyti kudikio.

Thiotepa Riemser gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui. Prie§ pradedant gydyma, pacientai vyrai
turi pasitarti dél spermos konservavimo galimybiy.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tam tikras tiotepos sukeliamas Salutinis poveikis, kaip antai galvos svaigimas, galvos skausmas ir
neryskus matymas, gali paveikti Jisy geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pastebéjus tokj
Salutinj poveikj, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

3. Kaip vartoti Thiotepa Riemser
Gydytojas apskaiciuos dozg pagal jiisy kiino pavirSiaus plotg arba svorj ir liga.

Kaip Thiotepa Riemser vartojamas
Vieng flakong praskiesto Thiotepa Riemser | veng intraveninés infuzijos biidu sulasina kvalifikuotas
sveikatos prieziiiros specialistas. Viena infuzija bus skiriama 2-4 valandas.

Vartojimo daZnis
Infuzija bus jums skiriama kas 12 arba 24 valandas. Gydymas gali trukti iki 5 dieny. Vartojimo daznis
ir gydymo trukmeé priklauso nuo jiisy ligos.

4. Galimas $alutinis poveikis

Thiotepa Riemser, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems
Zmonémes.

Sunkiausias Salutinis poveikis, kurj gali sukelti gydymas Thiotepa Riemser arba transplantacijos
procediira, yra:
- kraujo apykaitoje esan¢iy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas (numatytas vaisto, skirto
parengti jiisy organizmg transplantato infuzijai, poveikis);
- infekcija;
- kepeny funkcijos sutrikimai, jskaitant kepeny veny uzsikim$ima;
- transplantatas ,,puola® jlisy organizmg (transplantato atmetimo reakcija);
kvépavimo komplikacijos.
GydytOJ as nuolat tikrins kraujo kiineliy skaiéiy jusy kraujyje ir kepeny fermenty kiekj, kad galéty
nustatyti ir paSalinti §iuos reiskinius.

Kitas Thiotepa Riemser sukeliamas $alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti tam tikru dazniu,
iSvardytas toliau:
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Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau negu 1 i§ 10 vartotojy)
- padidéje¢s imlumas infekcijai

- uzdegiminé viso organizmo buklé (sepsis)

- sumazejes baltyjy kraujo kiineliy, trombocity ir raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija)
- transplantuotos lastelés ,,puola‘“ jiisy organizma (transplantato atmetimo reakcija)
- galvos svaigimas, galvos skausmas, nerySkus matymas

- nekontroliuojamas kiino drebéjimas (traukuliai)

- dygséjimo, dilgéiojimo ar tirpulio pojitis (parestezija)

- dalinis judéjimo galios praradimas

- Sirdies sustojimas

- pykinimas, vémimas, viduriavimas

- burnos gleivinés uzdegimas (mukozitas)

- sudirges skrandis, stemplé, Zarnynas

- gaubtinés zarnos uzdegimas

- anoreksija, sumazéjes apetitas

- didelis gliukozés kiekis kraujyje

- odos iSbérimas, niezéjimas, pleiskanojimas

- odos pigmentacijos sutrikimas (nepainioti su gelta — zr. toliau)
- raudonis (eritema)

- plauky slinkimas

- nugaros ir pilvo skausmas, skausmas

- raumeny ir sgnariy skausmas

- Sirdies elektriniy Sirdies impulsy nukrypimas nuo normos (aritmija)
- plauciy audinio uzdegimas

- padidéjusios kepenys

- pakitusi organy funkcija

- kepeny venos uzsikim$imas (veny okliuziné liga, VOL)

- pageltusi oda ir akys (gelta)

- sutrikusi klausa

- limfos tekéjimo obstrukcija

- padidéjes kraujo spaudimas

- padidéjes kepeny, inksty ir virskinimo fermenty kiekis

- elektrolity koncentracijos kraujyje nukrypimas nuo normos

- kiino svorio padidéjimas

- kars¢iavimas, bendras silpnumas, drebulys

- kraujavimas (hemoragija)

- kraujavimas i$ nosies

- viso kiino tinimas dél skys¢iy kaupimosi (edema)

- skausmas arba uzdegimas injekcijos vietoje

- akiy infekcija (konjunktyvitas)

- sumazgjes spermatozoidy skaicius

- kraujavimas i§ maksties

- menstruacijy nebuvimas (amenoréja)

- sutrikusi atmintis

- sulétgjes kuino svorio ir tigio augimas

- sutrikusi §lapimo puslés funkcija

- sumazéjusi testosterono gamyba

- nepakankama skydliaukés hormono gamyba

- nepakankamas hipofizés aktyvumas

- sutrikusi psichiné buklé

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 vartotoju)

- nerimas, sumisSimas

- nejprastas vienos i§ galvos smegeny arterijos iSsiptitimas (galvos smegeny aneurizma)
- padidéjes kreatinino kiekis

- alerginés reakcijos

- kraujagyslés okliuzija (embolija)
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- Sirdies ritmo sutrikimas

- Sirdies funkcijos nepakankamumas

- Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkcijos nepakankamumas

- deguonies triikumas

- skys¢io kaupimasis plauciuose (plau¢iy edema)

- plauciy kraujavimas

- kvépavimo sustojimas

- kraujo iSsiskyrimas su §lapimu (hematurija) ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
nepakankamumas

- Slapimo ptslés uzdegimas

- jauciamas nepatogumas Slapinantis ir sumaze¢jes Slapimo kiekis (dizurija ir oligurija)

- padidéjes azoto sudedamyjy daliy kiekis Slapime

- katarakta

- kepeny funkcijos nepakankamumas

- kraujo iSsiliejimas j smegenis

- kosulys

- viduriy uzkietéjimas ir skrandzio funkcijos sutrikimas

- zarny nepraeinamumas

- skrandzio perforacija

- raumeny tonuso pokyciai

- ypac nekoordinuoti raumeny judesiai

- kraujosruvos dél sumazéjusio trombocity skaic¢iaus

- menopauzeés simptomai

- vézys (antras pirminis piktybinis navikas)

- smegeny funkcijos sutrikimas

- vyry ir motery nevaisingumas

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 vartotoju)
- odos uzdegimas ir lupimasis sluoksniais (eritroderminé psoriazé)

- kliedesys, nervingumas, haliucinacijos, azitacija

- skrandzio ir dvylikapir§tés zarnos opa

- Sirdies raumens audinio uzdegimas (miokarditas)

- Sirdies biiklés sutrikimas (kardiomiopatija)

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

- padidéjes kraujo spaudimas plauciy arterijose (kraujagyslése) (plauciy arteriné hipertenzija)

- sunkus odos pazeidimas (pvz., sunkiis suzalojimai, puslés ir t. t.), galintis apimti visg kiino
pavirsiy ir netgi kelti grésme gyvybei

- smegeny dalies (vadinamosios baltosios medziagos) pazeidimas, kuris netgi gali kelti pavojy
gyvybei (leukoencefalopatija).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

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

5. Kaip laikyti Thiotepa Riemser

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
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Paruostas vaistas, laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSlieka stabilus 8 valandas.

Praskiestas vaistas, laikomas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, i$licka stabilus 24 valandas, o laikomas 25 °C
temperatiiroje — 4 valandas. Mikrobiologiniu poziiiriu vaistg reikia nedelsiant suvartoti.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Thiotepa Riemser sudétis
Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

- Veiklioji medziaga yra tiotepa. Viename flakone yra 15 mg tiotepos. ParuosSus kiekviename
mililitre yra 10 mg tiotepos (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
- Veiklioji medziaga yra tiotepa. Viename flakone yra 100 mg tiotepos. Paruosus kiekviename
mililitre yra 10 mg tiotepos (10 mg/ml).

- Thiotepa Riemser sudétyje néra pagalbiniy medziagy.
Thiotepa Riemser i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Thiotepa Riemser yra balti kristaliniai milteliai, tiekiami stikliniame flakone, kuriame yra 15 mg
tiotepos.

Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser yra balti kristaliniai milteliai, tickiami stikliniame flakone, kuriame yra 100 mg
tiotepos.

Vienoje dézutéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vokietija

Gamintojas

HWI pharma services GmbH
Stralburger Str. 77

77767 Appenweier
Vokietija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Eurocept Pharmaceuticals
Pays-Bas/Nederland/Niederlande
Tél/Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Bbbarapus

Thrive Pharma Ltd.
boirapus

Ten.: +359 2 878 05 43
office@thrivepharmabg.com

Ceska republika

LERAM pharmaceuticals s.r.0.
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.cu

EALdda

Esteve Pharmaceuticals GmbH
T'eppovia

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

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

Lietuva

UAB ARMILA

Lietuva

Tel: +370 (0) 5 2777596
info@armila.com

Luxembourg/Luxemburg
Eurocept Pharmaceuticals
Pays-Bas/Nederland/Niederlande
Tél/Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Magyarorszag
SANATIS Europe Kft.
Magyarorszag

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

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
I-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

36


mailto:joseph.rakoto@copharma.pl

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

Tél: 433142 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

Island

Abacus Medicine A/S

Danmérk

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.cu

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratério
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00

Romaénia

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

VAISTINIO PREPARATO RUOSIMO REKOMENDACIJOS
Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

tiotepa

Prie$ ruosdami ir skirdami Thiotepa Riemser, perskaitykite $ias rekomendacijas.

1. PRISTATYMAS

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser tickiamas po 15 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser tiekiamas po 100 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.

Pries skiriant Thiotepa Riemser, jj reikia paruosti ir praskiesti.

2. SPECIALUS REIKALAVIMAI ATLIEKOMS TVARKYTI IR VAISTINIAM
PREPARATUI RUOSTI

Bendroji informacija

Ruosiant Thiotepa Riemser biitina laikytis tinkamo prieSvéZiniy vaistiniy preparaty ruo$imo ir
tvarkymo tvarkos. Visos perkélimo procediiros atlickamos grieztai laikantis sterilumo salygy,
geriausia naudojant apsauginj vertikaly laminarinio tekéjimo gaubtuva.

Taip pat, kaip ir ruosiant kitus citotoksinius junginius, Thiotepa Riemser tirpalus reikia tvarkyti ir
ruosti atsargiai, siekiant iSvengti atsitiktinio salycio su oda arba gleivinémis. Atsitiktinis salytis su
tiotepa gali sukelti vietines reakcijas. Todél ruoSiant infuzinj tirpalg rekomenduojama dévéti pirstines.
Tiotepos tirpalui atsitiktinai patekus ant odos, ja reikia nedelsiant kruop$¢iai nuplauti muilu ir
vandeniu. Tiotepos tirpalui atsitiktinai patekus ant gleiviniy, jas butina kruopsciai praplauti vandeniu.

Thiotepa Riemser dozés apskaiciavimas

Thiotepa Riemser skiriamas skirtingomis dozémis kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais pacientams pries jprasting hematopoetiniy progenitoriniy lgsteliy transplantacija (HPLT)
pacientams, kurie serga hematologinémis ligomis arba kuriems diagnozuoti solidiniai navikai.
Informacija apie Thiotepa Riemser dozavimg suaugusiems pacientams ir vaikams pateikiama pagal
HPLT tipa (autologiné arba alogening) ir liga.

Dozavimas suaugusiesiems

AUTOLOGINE HPLT
Hematologinés ligos

Rekomenduojama dozé hematologinémis ligomis sergantiems pacientams svyruoja nuo 125 mg/m? per
para (3,38 mg/kg per parg) iki 300 mg/m? per para (8,10 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena
infuzija per parg ir vartojama 2—4 dienas i§ eilés pries§ autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirsijant bendros didziausios 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediros laika.

38



LIMFOMA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 125 mg/m? per para (3,38 mg/kg per para) iki 300 mg/m? per
para (8,10 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 2-4 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant | derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didziausios 900 mg/m? (24,32 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

CENTRINES NERVU SISTEMOS (CNS) LIMFOMA

Rekomenduojama dozé yra 185 mg/m? per para (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 2 dienas i$ eilés prie§ autologing HPLT, nevirsijant bendros didZiausios

370 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

DAUGYBINE MIELOMA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 150 mg/m? per parg (4,05 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per
para (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didZiausios 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

Solidiniai navikai

Rekomenduojama dozé pacientams, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai, svyruoja nuo 120 mg/m?
per parg (3,24 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per parg (6,76 mg/kg per para), kuri sula§inama per
vieng arba dvi infuzijas per parg ir vartojama 2-5 dienas i$ eilés pries autologing HPLT, atsizvelgiant |
derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirSijant bendros didZiausios 800 mg/m?
(21,62 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.
KRUTIES VEZYS

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 120 mg/m? per parg (3,24 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per
para (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3-5 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didZiausios 800 mg/m? (21,62 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

CNS NAVIKAI

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 125 mg/m? per para (3,38 mg/kg per para) iki 250 mg/m? per
para (6,76 mg/kg per para), kuri sulaSinama per vieng arba dvi infuzijas per para ir vartojama

3-4 dienas 1S eilés pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais ir nevir§ijant bendros didziausios 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa
paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

KIAUSIDZIU VEZYS

Rekomenduojama dozé yra 250 mg/m? per para (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena
infuzija per parg ir vartojama 2 dienas i8 eilés prie$ autologing HPLT, nevirsijant bendros didziausios
500 mg/m? (13,51 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

GERMINOGENINIAI NAVIKAI

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 150 mg/m? per parg (4,05 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per
parg (6,76 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3 dienas i$ eilés
pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didZiausios 750 mg/m? (20,27 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

ALOGENINE HPLT
Hematologinés ligos
Rekomenduojama dozé hematologinémis ligomis sergantiems pacientams svyruoja nuo 185 mg/m? per

para (5 mg/kg per parg) iki 481 mg/m? per parg (13 mg/kg per parg), kuri sula§inama per vieng arba
dvi infuzijas per parg ir vartojama 1-3 dienas i$ eilés pries alogening HPLT, atsizvelgiant j derinj su
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kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevir§ijant bendros didziausios 555 mg/m? (15 mg/kg)
kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

LIMFOMA

Rekomenduojama dozé limfoma sergantiems pacientams yra 370 mg/m? per para (10 mg/kg per parg),
kuri padalijama j dvi infuzijas per para pries alogening HPLT, nevirSijant bendros didziausios

370 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

DAUGYBINE MIELOMA

Rekomenduojama dozé yra 185 mg/m? per para (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg pries alogening HPLT, nevir§ijant bendros didziausios 185 mg/m? (5 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai proceduros laika.

LEUKEMIJA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 185 mg/m? per para (5 mg/kg per parg) iki 481 mg/m? per parg
(13 mg/kg per para), kuri sulasinama per vieng arba dvi infuzijas per parg ir vartojama 1-2 dienas 1§
eilés pries alogening HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir
nevir§ijant bendros didziausios 555 mg/m? (15 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento
parengimo transplantacijai procediiros laika.

TALASEMIJA

Rekomenduojama dozé yra 370 mg/m? per para (10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas
per parg pries alogening HPLT, nevir$ijant bendros didziausios 370 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai proceduros laikga.

Vaiky populiacija

AUTOLOGINE HPLT
Solidiniai navikai

Rekomenduojama dozé vaikams, kuriems diagnozuoti solidiniai navikai, svyruoja nuo 150 mg/m? per
para (6 mg/kg per parg) iki 350 mg/m? per parg (14 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 2-3 dienas i$ eilés pries autologing HPLT, atsizvelgiant j derinj su kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirSijant bendros didziausios 1 050 mg/m? (42 mg/kg)
kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

CNS NAVIKAI

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 250 mg/m? per para (10 mg/kg per parg) iki 350 mg/m? per para
(14 mg/kg per para), kuri skiriama kaip viena infuzija per parg ir vartojama 3 dienas i§ eilés prie§
autologing HPLT, atsiZvelgiant j derinj su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirsijant
bendros didziausios 1 050 mg/m? (42 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento parengimo
procediiros laika.

ALOGENINE HPLT
Hematologinés ligos

Rekomenduojama dozé hematologinémis ligomis sergantiems vaikams svyruoja nuo 125 mg/m? per
para (5 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per para (10 mg/kg per parg), kuri sula§inama per vieng arba
dvi infuzijas per parg ir vartojama 1-3 dienas i$ eilés pries§ alogening HPLT, atsizvelgiant i derinj su
kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ir nevirSijant bendros didZiausios 375 mg/m? (15 mg/kg)
kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

LEUKEMIJA

Rekomenduojama dozé yra 250 mg/m? per parg (10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas
per parg pries alogening HPLT, nevirsijant bendros didziausios 250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

TALASEMIJA

Rekomenduojama dozé svyruoja nuo 200 mg/m? per para (8 mg/kg per parg) iki 250 mg/m? per parg
(10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas per parg pries§ alogening HPLT, nevirSijant bendros
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didziausios 250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visa paciento parengimo transplantacijai
procediiros laika.

REFRAKTERINE CITOPENIJA

Rekomenduojama dozé yra 125 mg/m? per parg (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 3 dienas i$ eilés prie§ alogening HPLT, nevirsijant bendros didZiausios

375 mg/m? (15 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

GENETINES LIGOS

Rekomenduojama dozé yra 125 mg/m? per para (5 mg/kg per parg), kuri skiriama kaip viena infuzija
per parg ir vartojama 2 dienas i§ eilés prie§ alogening HPLT, nevir$ijant bendros didZiausios

250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros
laika.

PJAUTUVO PAVIDALO LASTELIU

Rekomenduojama dozé yra 250 mg/m? per parg (10 mg/kg per parg), kuri padalijama j dvi infuzijas
per parg pries alogening HPLT, nevirsijant bendros didziausios 250 mg/m? (10 mg/kg) kumuliacinés
dozés per visg paciento parengimo transplantacijai procediiros laika.

RuoSimas

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser miltelius reikia istirpinti 1,5 ml sterilaus injekcinio vandens.
Naudodami §virkstg su adata, steriliomis sglygomis jtraukite 1,5 ml sterilaus injekcinio vandens.

Thiotepa Riemser 15 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Thiotepa Riemser miltelius reikia istirpinti 10 ml sterilaus injekcinio vandens.
Naudodami §virkstg su adata, steriliomis sglygomis jtraukite 10 ml sterilaus injekcinio vandens.

Per guminj kamstj suSvirkskite SvirkSto turinj i flakong. IStraukite Svirksta su adata ir kelis kartus
apversdami flakona, jj suplakite.

Galima vartoti tik skaidrius bespalvius tirpalus be kietyjy daleliy. Paruosti tirpalai kartais gali
opalescuoti, taciau tokius tirpalus vartoti leidziama.

Tolesnis skiedimas infuzijos maiSelyje

Paruostas tirpalas yra hipotoninis ir prie§ vartojant jj biitina dar labiau praskiesti 500 ml natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo (1 000 ml, jei dozé yra didesné nei 500 mg) arba
atitinkamu kiekiu natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo, kad bty gauta galutiné Thiotepa Riemser
koncentracija nuo 0,5 iki 1 mg/ml.

Vartojimas
Pries lasinant, Thiotepa Riemser infuzinj tirpalg reikia apzitréti, ar jame néra kietyjy daleliy. Tirpalus,
kuriuose yra nuosédy, reikia iSmesti.

Infuzinj tirpalg pacientams biitina lasinti naudojant infuzijos rinkinj, kuriame yra vamzdelis su 0,2 um
filtru. Filtravimas nekeiCia tirpalo savybiy.

Thiotepa Riemser steriliomis sglygomis sulaSinamas j veng per 2-4 valandas, darant infuzijg kambario
temperattiroje (apie 25 °C) ir esant jprastiniam apSvietimui.

Prie$ darant kiekvieng infuzija ir po jos j veng jstatyta kateterio vamzdelj reikia praplauti mazdaug
5 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo.

Atlieky tvarkymas
Thiotepa Riemser galima vartoti tik vieng kartg.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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