I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Viens flakons ar pulveri satur 15 mg tiotepas (thiotepa).

------

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Viens flakons ar pulveri satur 100 mg tiotepas (thiotepa).

------

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentratam).

Balts kristalisks pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Thiotepa Riemser ir paredz&ts lietosanai kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem:

o ar visa kermena apstarosanu (total body irradiation; TBI) vai bez tas ka sagatavojosa terapija
pirms allogénas vai autologas asinsrades cilmes $iinu transplantacijas (haematopoietic
progenitor cell transplantation; HPCT) hematologisku slimibu gadijuma pieaugusajiem un
pediatriskajiem pacientiem;

o kad kimijterapija ar lielam devam un HPCT atbalstu ir piem@rota norobezotu audzgju arstésanai
pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Thiotepa Riemser lietoSana ir jauzrauga arstam, kam ir pieredze sagatavojosas terapijas veikSana
pirms asinsrades cilmes §tinu transplantacijas.

Devas

Thiotepa Riemser lieto dazadas devas, kombinacija ar citiem Kimijterapijas lidzekliem, pacientiem ar
hematologiskam slimibam vai norobeZotiem audzgjiem pirms HPCT.

Thiotepa Riemser deva pieaugusSajiem un pediatriskajiem pacientiem ir noradita atbilstosi HPCT
veidam (autologa vai allogéna) un slimibai.



Pieaugusie
AUTOLOGA HPCT
Hematologiskas slimibas

leteicama deva hematologisku slimibu gadijuma ir robezas no 125 mg/m? diena (3,38 mg/kg diena)
Iidz 300 mg/m? diena (8,10 mg/kg diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu divas lidz
Cetras dienas péc kartas pirms autologas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas
Iidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 900 mg/m? (24,32 mg/kg) visas
sagatavojosas terapijas laika.

LIMFOMA

Ieteicama deva ir robezas no 125 mg/m? diena (3,38 mg/kg diena) Iidz 300 mg/m? diena (8,10 mg/kg
diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu divas lidz Cetras dienas p&c kartas pirms autologas
HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 900 mg/m? (24,32 mg/kg) visas sagatavojoias terapijas laika.

CENTRALA NERVU SISTEMAS (CNS) LIMFOMA

Ieteicama deva ir 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievadot vienas infiizijas veida katru dienu divas
dienas péc kartas pirms autologas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu

370 mg/m? (10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

MULTIPLA MIELOMA

Ieteicama deva ir robezas no 150 mg/m? diena (4,05 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu tr1s dienas p&c kartas pirms autologas HPCT
atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 750 mg/m? (20,27 mg/kg) visas sagatavojoias terapijas laika.

Norobezoti audzeji

Ieteicama deva norobezotu audz&ju gadijuma ir robezas no 120 mg/m? diena (3,24 mg/kg diena) lidz
250 mg/m? diena (6,76 mg/kg diena), to ievadot vienas vai divu infuziju veida katru dienu divas Iidz
piecas dienas p&c kartas pirms autologas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas
lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 800 mg/m? (21,62 mg/kg) visas
sagatavojosas terapijas laika.

KRUTS VEZIS

Ieteicama deva ir robezas no 120 mg/m? diena (3,24 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas inflizijas veida katru dienu tris 1idz piecas dienas p&c kartas pirms autologas
HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas [idzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 800 mg/m? (21,62 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

CNS AUDZEI

Ieteicama deva ir robezas no 125 mg/m? diena (3,38 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas vai divu infuziju veida katru dienu trTs [idz Cetras dienas p&c kartas pirms
autologas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem, neparsniedzot kopg&jo
maksimalo kumulativo devu 750 mg/m? (20,27 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

OLNICU VEZIS

Ieteicama deva ir 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg diend), to ievadot vienas infiizijas veida katru dienu
divas dienas péc kartas pirms autologas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu
500 mg/m? (13,51 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

DZIMUMSUNU AUDZEII

Ieteicama deva ir robezas no 150 mg/m? diena (4,05 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu tr1s dienas p&c kartas pirms autologas HPCT
atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 750 mg/m? (20,27 mg/kg) visas sagatavojoias terapijas laika.



ALLOGENA HPCT
Hematologiskas slimibas

Ieteicama deva hematologisku slimibu gadijuma ir robezas no 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena) lidz
481 mg/m? diena (13 mg/kg diend), to ievadot vienas vai divu infliziju veida katru dienu vienu lidz tris
dienas péc kartas pirms allogénas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem,
neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 555 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

LIMFOMA

leteicama deva ir 370 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 370 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

MULTIPLA MIELOMA

Ieteicama deva ir 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievadot vienas infiizijas veida pirms allogénas
HPCT, neparsniedzot kopgjo maksimalo kumulativo devu 185 mg/m? (5 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

LEIKOZE

Ieteicama deva ir robezas no 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena) Iidz 481 mg/m? diena (13 mg/kg
diena), to ievadot vienas vai divu infuziju veida vienu lidz divas dienas p&c kartas pirms allogénas
HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas [idzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 555 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

TALASEMIJA

leteicama deva ir 370 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 370 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

Pediatriska populdacija

AUTOLOGA HPCT
Norobezoti audzéji

Ieteicama deva norobezotu audz&ju gadijuma ir robezas no 150 mg/m? diena (6 mg/kg diena) Iidz
350 mg/m? diena (14 mg/kg diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu divas Iidz tris dienas
péc kartas pirms autologas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem,
neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 1 050 mg/m? (42 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

CNS AUDZEII

Ieteicama deva ir robezas no 250 mg/m? diena (10 mg/kg diena) 1idz 350 mg/m? diena (14 mg/kg
diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu tr1s dienas p&c kartas pirms autologas HPCT
atkariba no kombinacijas ar citiem Kimijterapijas lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 1 050 mg/m? (42 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

ALLOGENA HPCT
Hematologiskas slimibas

Ieteicama deva hematologisku slimibu gadijuma ir robezas no 125 mg/m? diena (5 mg/kg diena) lidz
250 mg/m? diena (10 mg/kg diend), to ievadot vienas vai divu inflziju veida katru dienu vienu lidz tris
dienas péc kartas pirms allogénas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem,
neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 375 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

LEIKOZE

leteicama deva ir 250 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 250 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.



TALASEMIJA

Ieteicama deva ir robezas no 200 mg/m? diena (8 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (10 mg/kg
diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu infiiziju veida pirms allogénas HPCT,
neparsniedzot kopgjo maksimalo kumulativo devu 250 mg/m? (10 mg/kg) visas sagatavojo3as
terapijas laika.

REZISTENTA CITOPENIJA

leteicama deva ir 125 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievada vienas infuzijas veida katru dienu
tris dienas pé&c kartas pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu
375 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

GENETISKAS SLIMIBAS

leteicama deva ir 125 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievada vienas infuzijas veida katru dienu
divas dienas péc kartas pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu
250 mg/m? (10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

SIRPJSUNU ANEMIJA

Ieteicama deva ir 250 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 250 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti. Ta ka tiotepa un tas metaboliti maz
izdalas ar urinu, devas pielagoSana pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru mazsp&ju nav
nepiecieSama. Tomgr ir ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Tiotepa pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav péetita. Ta ka tiotepa tiek metabolizéta
galvenokart aknas, lietojot tiotepa pacientiem ar esoSiem aknu darbibas traucgjumiem, Tpasi
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, ir jaievéro piesardziba. Islaicigu aknu darbibas
raksturlielumu parmainu gadijuma devas pielagosana nav nepieciesama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Tiotepa lietoSana gados vecakiem cilvekiem nav 1pasi pétita. Tomér kliniskos p&tijumos dala pacientu
pec 65 gadu vecuma sanéma tadu paSu kumulativo devu ka citi pacienti. Uzskatija, ka devas
pielagosana nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Thiotepa Riemser ir paredzets intravenozai lietoSanai. Tas ir jaievada kvalificétam veselibas apriipes
specialistam 2—4 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida caur centralo venozo katetru.

Katrs flakons 15 mg tiotepas jaskidina ar 1,5 ml sterila tidens injekcijam.
Katrs flakons 100 mg tiotepas jaskidina ar 10 ml sterila Gdens injekcijam.

Kopgjais skiduma daudzums pirms lietoSanas jaatSkaida ar 500 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skiduma injekcijam (1 000 ml, ja deva ir lielaka par 500 mg). Pediatriskiem pacientiem, ja deva ir
mazaka par 250 mg, jalieto atbilstoss 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam daudzums,
lai iegiitu galigo Thiotepa Riemser koncentraciju 0,5 - 1 mg/ml robezas. Noradijumus par $kidinasanu
un atskaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSandas ar tam

Nejausas saskares gadijuma ar tiotepu var rasties lokalas reakcijas. Tadgl, sagatavojot Skidumu
infuzijam, ir ieteicams uzvilkt cimdus. Ja tiotepa skidums nejausi saskaras ar adu, ada nekavejoties
kartigi janomazga ar ziepe€m un tdeni. Ja tiotepa nejausi saskaras ar glotadam, tas kartigi janoskalo ar
tdeni (skattt 6.6. apakSpunktu).



4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu.

Griitnieciba un zidisanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar dzeltena drudza vakcinu un dzivam virusu un baktériju vakcinam (skatit 4.5.
apak$punktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Arstesana ar tiotepa ieteicamaja deva un péc ieteiktas shémas izraisa izteiktu kaulu smadzenu
nomakumu visiem pacientiem. Var rasties smaga granulocitopénija, trombocitopénija, anémija vai
jebkada So reakciju kombinacija. ArstéSanas laika un Iidz stavokla normaliz&Sanas bridim biezi ir
javeic asins analizes, tostarp janosaka leikocitara formula un trombocitu skaits. Atbilstosi
mediciniskajam indikacijam ir javeic trombocTtu un eritrocitu atbalsta terapija, ka art jalieto augSanas
faktori, piem&ram, granulocttu koloniju stimulgjosais faktors (granulocyte-colony stimulating factor;
G-CSF). Arstesanas laika ar tiotepu un vismaz 30 dienas p&c transplantacijas ir ieteicams katru dienu
noteikt leikocTtu un trombocitu skaitu.

Infekciju profilaksei un arst€Sanai neitropénijas perioda ir ieteicama profilaktiska vai empiriska
pretinfekcijas lidzeklu (pret baktérijam, sénitém, virusiem) lietoSana.

Tiotepa pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav pétita. Ta ka tiotepa tiek metaboliz&ta
galvenokart aknas, lietojot tiotepa pacientiem ar esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem, Tpasi
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem, ir jaievéro piesardziba. Arstgjot $adus pacientus,
pec transplantacijas ir ieteicams regulari kontrolét transaminazu, sarmainas fosfatazes un bilirubina
Itmeni seruma, lai agrini konstatetu hepatotoksicitati.

Pacientiem, kas iepriek$ sanémusi staru terapiju, tris vai vairak kimijterapijas ciklus vai kam ieprieks
veikta cilmes §tinu transplantacija, var bit paaugstinats aknu vénu okliizijas risks (skatit 4.8.
apakspunktu).

Piesardziba ir jaievéro pacientiem, kam anamn&zg ir sirds slimibas, un pacientiem, kas sanem tiotepu,
regulari ir jakontrol€ sirdsdarbiba.

Piesardziba ir jaievero pacientiem, kam anamn&zg ir nieru slimibas, un terapijas laika ar tiotepu ir
jaapsver regulara nieru darbibas uzraudziba.

Tiotepa var izraisit toksisku ietekmi uz plausam, kas var papildinat citu citotoksisko lidzeklu
(busulfana, fludarabina un ciklofosfamida) iedarbibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

leprieks veikta galvas smadzenu apstaroSana vai kraniospinala apstaroSana var veicinat smagas
toksicitates reakcijas (piemeram, encefalopatiju).

Pacientam ir jasniedz paskaidrojumi par paaugstinatu sekundara laundabiga audzgja risku, lietojot
tiotepu, kas ir zinams kanceroggns cilvekiem.

LietoSana vienlaicigi ar dZivam novajinatam vakcinam (iznemot dzeltena drudza vakcinas), fenitotnu
un fosfenitoinu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tiotepu nedrikst lietot vienlaicigi ar ciklofosfamidu, ja abas zales tiek izmantotas vienam un tam
paSam sagatavojo$as terapijas kursam. Thiotepa Riemser jaievada pec ciklofosfamida infuzijas
pabeigsanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi tiotepu un CYP2B6 vai CYP3A4 inhibitorus, ir javeic rupiga pacientu klniska
uzraudziba (skatit 4.5. apakSpunktu).



Tapat ka lielaka dala alkilgjoSo lidzeklu, tiotepa var ietekmét viriesu vai sieviesu auglibu. VirieSiem ir
janoskaidro spermas kriokonservacijas iesp€jas pirms terapijas uzsakSanas, un vini nedrikst radit bérnu
terapijas laika un vienu gadu pec arsteSanas partrauksanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Specifiska mijiedarbiba ar tiotepu

Dzivu virusu un baktériju vakcinas nedrikst lietot pacientam, kas sanem imiinsupresivu kimijterapijas
lidzekli, un starp terapijas partrauk$anu un vakcinaciju jabiit vismaz tris ménesus ilgam starplaikam.

Tiotepu iespgjams metabolizé CYP2B6 un CYP3A4. LietoSana vienlaicigi ar CYP2B6 inhibitoriem
(piemé&ram, klopidogrelu un tiklopidinu) vai CYP3A4 inhibitoriem (piemé&ram, azolu grupas
pretsénisu lidzekliem, tadiem makrolidiem ka eritromicins, klaritromicins, telitromicins un proteazes
inhibitori) var palielinat tiotepa koncentraciju plazma un, iesp&jams, samazinat aktiva metabolita
TEPA koncentraciju. LietoSana vienlaicigi ar citohroma P450 induktoriem (piem&ram, rifampicinu,
karbamazepinu, fenobarbitalu) var pastiprinat tiotepa metabolismu, palielinot aktiva metabolita
koncentraciju plazma. Tadgl, lietojot vienlaicigi tiotepu un §is zales, ir javeic rupiga pacienta kltniska
uzraudziba.

Tiotepa ir vaj§ CYP2B6 inhibitors, un tadgjadi tas var palielinat CYP2B6 metabolizeto vielu,
pieméram, ifosfamida, tamoksiféna, bupropiona, efavirenzas un ciklofosfamida, koncentraciju plazma.
CYP2B6 katalizg ciklofosfamida metabolisko parveidosanos par ta aktivo formu
4hidroksiciklofosfamidu (4-hydroxycyclophosphamide; 4-OHCP), tade] lietoSana vienlaicigi ar
tiotepu var samazinat aktiva 4-OHCP koncentraciju. Tadgl, lietojot vienlaicigi tiotepu un §is zales, ir
javeic klmiska uzraudziba.

Kombinacijas, kuru vienlaiciga lieto$ana ir kontrindicéta
Dzeltena drudZa vakcina: letalas generalizétas vakcinacijas izraisitas slimibas
risks.

Kopuma dzivu virusu un bakteriju vakcinas nedrikst lietot pacientam, kas sanem imiinsupresivu
kimijterapijas Iidzekli, un starp terapijas partraukSanu un vakcinaciju ir jabut vismaz tris ménesus
ilgam starplaikam.

Kombinacijas, kuru vienlaicigi lietoSana nav ieteicama
Dzivas novajinatas vakcinas (iznemot dzelteno drudzi): sist€miskas, iespgjams, letalas slimibas risks.
Sis risks ir paaugstinats cilveékiem, kuriem jau ir nomakta imunitate pamatslimibas del.

Ja iesp€jams, ir jaizmanto inaktivétu virusu vakcina (poliomielits).

Fenitotns: krampju paasinajuma risks, ko izraisa fenitotna uzstik§anas samazinasanas gremosanas
trakta citotoksiska Iidzekla d€] vai toksicitates pastiprinasanas risks un citotoksiska lidzekla
efektivitates zudums, ko izraisa palielinats fenitoina metabolisms aknas.

Kombinacijas, kuras vienlaicigi jalieto piesardzigi
Ciklosporins, takrolims: parmé&rigs imiinas sistémas nomakums ar limfoproliferacijas risku.

Alkilgjosi kimijterapijas Iidzekli, tostarp tiotepa, nomac pseidoholinesterazes darbibu plazma par
35-70%. Sukcinilholina iedarbiba var paildzinaties par 5-15 minGitém.

Tiotepu nedrikst lietot vienlaicigi ar ciklofosfamidu, ja abas zales tiek izmantotas vienam un tam
paSam sagatavojo$as terapijas kursam. Thiotepa Riemser ir jaievada p&c ciklofosfamida infuizijas
pabeigSanas.

Lietojot tiotepu vienlaicigi ar citiem mielosupresiviem vai mielotoksiskiem lidzekliem (t.i.,
ciklofosfamidu, melfalanu, busulfanu, fludarabinu, treosulfanu), var palielinaties hematologisko
nevélamo blakusparadibu risks, jo parklajas So zalu toksiska iedarbiba.



Visam citotoksiskam zalém raksturiga mijiedarbiba

Ta ka laundabigas slimibas gadijuma ir paaugstinats trombotisku traucgjumu risks, biezi tiek lietoti
antikoagulanti. Liela koagulacijas stavokla mainiba cilveékam laundabigas slimibas gadijuma un
iespgjama mijiedarbiba starp iekskigi lietojamiem antikoagulantiem un pretvéza Kimijterapijas
lidzekliem nosaka nepiecieSamibu palielinat INR (Starptautiska standartizeta koeficienta)
kontrolgsanas biezumu, ja pacientu ir paredz&ts arstet ar peroraliem antikoagulantiem.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un vismaz 6 ménesus péc arstéSanas partrauksanas ir
jalieto efektiva kontracepcijas metode. Pirms arstéSanas saksanas ir javeic griitniecibas tests. Viriesi
nedrikst radit bérnu terapijas laika un vismaz 3 menesus p&c arsteéSanas partrauksanas (skatit

5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par tiotepa lietosanu griitniecibas laika nav. Prekliniskajos p&tijumos ir pieradits, ka tiotepa, tapat
ka vairums alkilgjoSo Iidzek]u, izraisa embrija vai augla bojaeju un teratogénu ietekmi (skatit 5.3.
apakspunktu). Tade] tiotepa ir kontrindic@ts griitniecibas laika.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai tiotepa/metaboliti izdalas cilvéka piena. Farmakologisko ipasibu dél un nemot véra
preparata iesp&jamo toksisko ietekmi uz jaundzimusajiem/zidainiem, bérna barosana ar kriiti
arst€Sanas laika ar tiotepu ir kontrindicéta.

Fertilitate

Tapat ka lielaka dala alkilgjoSo lidzeklu, tiotepa var ietekm&t virieSu un sievieSu auglibu.
VirieSiem ir janoskaidro spermas kriokonservacijas iesp&jas pirms terapijas uzsaksSanas (skatit 5.3.
apaksSpunktu).

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

Thiotepa Riemser biitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. So sp&ju
var ietekmé&t konkrétas nelabvéligas reakcijas uz thiotepa lietoSanu, pieméram, reibonis, galvassapes
un neskaidra redze.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Tiotepa droSums ir vertéts, parskatot zinojumus par nevélamam blakusparadibam, kas pieejami
publicétajos klinisko p&tijumu datos. Sajos pétijumos tiotepu sagatavojosai terapijai pirms asinsrades
cilmes $tinu transplantacijas sanéma kopuma 6 588 pieaugusie pacienti un 902 pediatriskie pacienti.

Nopietnu toksisku ietekmi, kas skara asinis, aknas un elposanas sist€ému, uzskatija par paredzamam
sagatavojosas terapijas un transplantacijas procesa sekam. Ta ietvera infekcijas un transplantata
reakciju pret saimnieku (grafi-versus host disease; GVHD), kas, lai gan ne tieSs, tomer bija galvenais
saslimstibas un mirstibas c€lonis, Tpasi allogénas HPCT gadijuma.

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot dazada veida
sagatavojoSu terapiju, tostarp tiotepu, ir infekcijas, citopénija, akiita GVHD un hroniska GvHD, kunga-
zarnu trakta trauc€jumi, hemoragisks cistits un glotadas iekaisums.

Leikoencefalopatija

Pieaugusiem un pediatrijas pacientiem, kuriem ieprieks vairakkart veikta kimijterapija, tostarp
arst€Sana ar metotreksatu un staru terapija, p&c arstésanas ar thiotepa ir noveroti leikoencefalopatijas
gadijumi. DaZos gadijumos iznakums bija letals.



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pieaugusie

Nevélamas blakusparadibas, kuras uzskatija par vismaz iesp&jami saistitam ar tiotepu saturoSu
sagatavojoSu terapiju un par kuram saistiba ar picaugusiem pacientiem zinots biezak neka
atseviskos gadijumos, ir noraditas turpmak atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas
bieZzumam. Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Sastopamibas biezums defin&ts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz

< 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu

cper = et Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
klasifikacija ’
Infekcijas un Palielinata Toksiska Soka
infestacijas uznémiba pret sindroms
infekcijam
Sepse
Labdabigi, Ar arstgsanu saistita
laundabigi un sekundara laundabiga
neprecizéti slimiba
audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)
Asins un Leikopeénija
limfatiskas Trombocitopenija
sist€émas Febrila neitropénija
trauc&jumi Anémija
Pancitopénija
Granulocitop@nija
Imiinas sisttmas | Akta transplantata | Paaugstinata jutiba
traucgjumi reakcija pret
saimnieku
Hroniska
transplantata reakcija
pret saimnieku
Endokrinas Hipopituitarisms
sisteémas
traucgjumi
Vielmainas un Anoreksija
uztures Samazinata estgriba
traucgjumi Hiperglikémija
Psihiskie Apjukums Trauksme Delirijs
traucgjumi Psihiska stavokla Nervozitate
parmainas Halucinacijas
Uzbudinajums
Nervu sistémas Reibonis Intrakraniala Leiko-
trauc&jumi Galvassapes aneirisma encefalopatija
Neskaidra redze Ekstrapiramidali
Encefalopatija traucjumi
Krampji Kognitivi traucgjumi
Parestézijas Galvas smadzenu
asino$ana
Acu bojajumi Konjunktivits Katarakta




Organu sistemu

et = e Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
klasifikacija ’
Ausu un labirinta | Dzirdes traucgjumi
bojajumi Ototoksicitate
Troksnis ausis
Sirds funkcijas Aritmija Tahikardija Kardiomiopatija
traucgjumi Sirds mazspgja Miokardits
Asinsvadu Limfatiska ttiska AsinoSana
sisteémas Hipertensija Embolija
traucgjumi
Elposanas Idiopatiskas Plausu tiiska Klepus | Hipoksija
sisteémas pneimonijas Pneimonits
traucgjumi, krtiSu | sindroms
kurvja un videnes | Deguna asinoSana
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dasa Aizcietéjums Kunga-zarnu
trakta trauc€jumi | Stomatits Kunga-zarnu trakta trakta ctla
Ezofagits perforacija
VemsSana Ileuss
Caureja
Dispepsija
Sapes vedera
Enterits
Kolits
Aknu un/vai Zults | Aknu vénu okliizija
izvades sistémas | Hepatomegalija
traucgjumi Dzelte
Adas un zemadas | Izsitumi Eritéma Pigmentacijas | Smagas
audu bojajumi Nieze trauc&jumi toksiskas adas
Alopécija Eritrodermiska | reakcijas,
psoriaze tostarp
Stivensa
DZonsona
sindroma
gadijumi un
toksiska
epidermas
nekrolize
Skeleta-muskulu | Sapes mugura
un saistaudu Mialgija
sistémas Artralgija
bojajumi
Nieru un Hemoragisks cistits | Dizdrija
urinizvades Oligtrija
sisteémas Nieru mazspgja
traucgjumi Cistits
Hematirija
Reproduktivas Azoospermija Menopauzes
sist€émas Amenoreja simptomi
trauc&jumi un Asinosana no maksts | Neaugliba sievietem
kriits slimibas Neaugliba virieSiem
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Organu sistemu

Loti biezi

Biezi Retak

Nav zinami

klasifikacija
Vispargji Paaugstinata Vairaku organu
trauc€jumi un kermena temperattira | mazspgja
reakcijas Asténija Sapes
ievadiSanas vieta | Drebuli
Generalizgta tiiska
Injekcijas vietas
iekaisums
Sapes injekcijas
vieta
Glotadas iekaisums
Izmekl&jumi Palielinata kermena | Paaugstinats
masa kreatinina [imenis
Paaugstinats asinis
bilirubina limenis Paaugstinats
asinis urinvielas [Tmenis
Paaugstinats asinis
transaminazu Itmenis | Paaugstinats gamma
Paaugstinats glutamiltransferaz es

amilazes limenis
asinis

Iimenis

Paaugstinats
sarmainas fosfatazes
ITmenis asinis
Paaugstinats
aspartata
aminotransferazes
ItTmenis

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas, kuras uzskatija par vismaz iesp&jami saistitam ar tiotepu saturosSu
sagatavojoSu terapiju un par kuram saistiba ar pediatriskiem pacientiem zinots biezak neka
atseviskos gadijumos, ir noraditas turpmak atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas
bieZzumam. Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Sastopamibas biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu Loti biezi Biezi Nav zinami
klasifikacija ’
Infekcijas un infestacijas Palielinata uznémiba Trombocitopéniska
pret infekcijam purpura
Sepse
Labdabigi, laundabigi un Ar arstéSanu
neprecizeti audzgji (ieskaitot saistita sekundara
cistas un polipus) laundabiga slimiba
Asins un limfatiskas sistémas | Trombocitopénija
traucgjumi Febrila neitropenija
An@émija
Pancitopénija
Granulocitop@nija
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Organu sistemu
klasifikacija

Loti biezi

Biezi

Nav zinami

Imunas sisteémas traucgjumi

Akiita transplantata
reakcija pret saimnieku
Hroniska transplantata
reakcija pret saimnieku

Endokrinas sistémas Hipopituitarisms
traucgjumi Hipogonadisms
Hipotireoze
Vielmainas un uztures Anoreksija
traucgjumi Hiperglikémija
Psihiskie traucgjumi Psihiska stavokla Vispargja veselibas
parmainas stavokla izraistti
psihiski traucgjumi
Nervu sistémas traucjumi Galvassapes Ataksija Leikoencefalopatija
Encefalopatija
Krampji
Galvas smadzenu
asino$ana

Atminas traucgjumi
Pargéze

Ausu un labirinta bojajumi

Dzirdes traucgjumi

Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsdarbibas apstasanas | Kardiovaskulara
mazspéja
Sirds mazspgja
Asinsvadu sist€mas Asinosana Hipertensija
trauc&jumi
ElpoSanas sisteémas Pneimonits Idiopatiskas Pulmonala arteriala
traucgjumi, krasu kurvja un pneimonijas hipertensija
videnes slimibas sindroms
Plausu asinosana
Plausu tuska
Deguna asino$ana
Hipoksija
Elposanas
apstasanas
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa Enterits
traucgjumi Stomatits Zarnu
VemsSana nosprostojums
Caureja

Sapes veédera

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Aknu vénu okliizija

Aknu mazspgja

Adas un zemadas audu
bojajumi

Izsitumi

Erit€ma

Adas lobisanas
Pigmentacijas trauc&jumi

Smagas toksiskas
adas reakcijas,
tostarp Stivensa
DZonsona
sindroma gadijumi
un toksiska
epidermas
nekrolize

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Augsanas aizture
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Organu sistemu

Loti biezi

Biezi

Nav zinami

klasifikacija
Nieru un urinizvades sisteémas | Urinpusla darbibas Nieru mazspgja
traucgjumi traucgjumi Hemoragisks
cistits
Vispargji traucgumi un Paaugstinata kermena
reakcijas ievadiSanas vieta temperatiira
Glotadu iekaisums
Sapes
Vairaku organu mazspéja
Izmekl&jumi Paaugstinats bilirubina Paaugstinats

Iimenis asinis
Paaugstinats

urinvielas Iimenis
asinis

transaminazu [imenis Elektrolitu
Paaugstinats kreatintna lidzsvara

limenis asints traucgjumi asinis
Paaugstinats aspartata Palielinata
aminotransferazes [imenis | protrombina laika
Paaugstinats alantna attieciba

aminotransferazes [imenis

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozeSana

Pieredzes par tiotepa pardozesanu nav. Nozimigakas nevelamas blakusparadibas pardozgsanas
gadijuma ir mieloablacija un pancitopénija. Tiotepai nav zinama antidota.

Ir stingri jakontrol& hematologiskais stavoklis un atbilstosi mediciniskam indikacijam javeic nopietni
atbalsta pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, alkilgjosie lidzekli, ATK kods: LO1ACO1.

Darbibas mehanisms

Tiotepa ir polifunkcionala citotoksiska viela, kas kimiski un farmakologiski ir saistita ar slapekla
ipritu. Uzskata, ka tiotepa radiomimétisko darbibu nosaka etilénimina radikalu atbrivosanas, kas, tapat

ka staru terapijas gadijuma, parrauj DNS saites, piem&ram, alkil&jot guantnu N-7 pozicija, saskelot
saiti starp purina bazi un cukuru un atbrivojot alkilétu guaninu.

Kliiska efektivitate un droSums

Sagatavojosai terapijai ir janodrosina citoredukcija un ideala gadijuma — slimibas iznicinasana.
Tiotepa devu ierobezojosa toksicitate ir kaulu smadzenu ablacija, kas lauj ievérojami palielinat
devu, veicot infuziju autologas HPCT gadijuma. Allogénas HPCT gadijuma sagatavojosai terapijai
ir jabiit pietiekami imunitati nomacosai un mieloablativai, lai nomaktu transplantata atgriiSanu.
Izteikti mieloablativo Tpasibu dg] tiotepa pastiprina recipienta imunitates nomakumu un
mieloablaciju, tadgjadi veicinot transplantata pienemsanu; tas kompense ar GvHD saistitas GvL
ietekmes zudumu. Ka alkilgjoss lidzeklis tiotepa rada visizteiktako audzgja Stnu augSanas

13


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

nomakumu in vitro ar vismazako zalu koncentracijas palielinasanos. Ta ka preparatam nepiemit
ekstramedulara toksicitate, ari tad, ja deva parsniedz mielotoksiskas devas, tiotepa ir lietota vairakus
gadu desmitus kombinacija ar citiem kimijterapijas Iidzekliem pirms autologas un allogénas HPCT.
Ir apkopoti publicgto klisko petijumu rezultati, kas pamato tiotepa efektivitati.

AUTOLOGA HPCT

Hematologiskas slimibas

Transplantata pienemsana: ir pieradits, ka tiotepu saturoSa sagatavojosa terapija ir mieloablativa.
Drzivildze bez slimibas progresésanas (Disease free survival;, DFS): tiek zinots par 43% dzivildzi pec
pieciem gadiem, kas apstiprina, ka tiotepu saturosa sagatavojosa terapija un tai sekojosa autologa
HPCT ir efektiva terapeitiska stratégija, lai arstétu pacientus ar hematologiskam slimibam.

Recidivs: visiem tiotepu saturoSiem sagatavojosas terapijas veidiem recidivu raditaji péc vairak neka
gada ir 60% vai mazaki, ko arsti uzskata par efektivitates pieradiSanas slieksni. DaZiem novertetajiem
sagatavojosas terapijas veidiem p&c pieciem gadiem ir noverots par 60% mazaki recidivu raditaji.
Kopéja dzivildze (Overall survival; OS): OS bija robezas no 29% lidz 8§7% ar nov&roSanas ilgumu no
22 Iidz 63 ménesiem.

Ar shemu saistita mirstiba (Regimen related mortality; RRM) un ar transplantdtu saistita mirstiba
(Transplant related mortality, TRM): RRM vértibas bija robezas no 2,5% lidz 29%. TRM vértibas
bija robezas no 0% lidz 21% p&c viena gada, kas apstiprina tiotepu saturo$as sagatavojosas terapijas
drosibu, veicot autologu HPCT pieaugusiem pacientiem ar hematologiskam slimibam.

Norobezoti audzeji

Transplantata pienemsana: ir pieradits, ka tiotepu saturoSa sagatavojosa terapija ir mieloablativa.
Dzivildze bez slimibas progresésanas (Disease free survival; DFS): procentualie raditaji, par kuriem
zinots pec vairak neka gadu ilga noverosanas perioda, apstiprina, ka tiotepu saturosa sagatavojosa
arst€Sana ar tai sekojosu HPCT ir efektiva izvéle, lai arstétu pacientus ar norobezotiem audzgjiem.
Recidivs: visiem tiotepu saturoSiem sagatavojosas terapijas veidiem recidivu raditaji péc vairak neka
gada ir mazaki par 60%, ko arsti uzskata par efektivitates pieradiSanas slieksni. Dazos gadijumos péc
pieciem un seSiem gadiem ir zinots par recidivu raditajiem attiecigi 35% un 45%.

Kopéja dzivildze: OS bija robezas no 30% Iidz 8§7% ar nove€rosanas ilgumu no 11,7 lidz 87
meéneSiem.

Ar shemu saistita mirstiba (Regimen Related Mortality;, RRM) un ar transplantatu saistita mirstiba
(Transplant related mortality, TRM): RRM vértibas bija robezas no 0% Iidz 2%. TRM vértibas bija
robezas no 0% lidz 7,4%, kas apstiprina tiotepu saturo$as sagatavojosas terapijas drosibu, veicot
autologu HPCT pieaugusSiem pacientiem ar norobezZotiem audzgjiem.

ALLOGENA HPCT

Hematologiskas slimibas

Transplantata pienemsana: transplantats tika pienemts visos aprakstitajos gadijumos (92%—100%), un
uzskatija, ka tas notiek paredzg&taja laika. Tade] var secinat, ka tiotepu saturosa sagatavojosa terapija ir
mioablativa.

Transplantata reakcija pret saimnieku (GvHD, graft versus host disease): visiem vertgtajiem
sagatavojoSas terapijas veidiem bija zema akiitas I[II-1V pakapes GvHD sastopamiba (no 4% lidz
24%).

Dzivildze bez slimibas progresésanas (Disease free survival;, DFS): procentualie raditaji, par kuriem
zinots p&c vairak neka gadu un lidz pieciem gadiem ilga noveroSanas perioda, apstiprina, ka tiotepu
saturoSa sagatavojosa terapija ar tai sekojosu allogénu HPCT ir efektiva izvéle, lai arstétu pacientus

ar hematologiskam slimibam.

Recidivs: visiem sagatavojoSas terapijas veidiem, kas satur tiotepu, recidivu raditaji pec vairak neka
gada ir mazaki par 40% (ko arsti uzskata par efektivitates pieradiSanas slieksni). Dazos gadijumos p&c
pieciem un desmit gadiem ir noverots par 40% mazaki recidivu raditaji.

Kopéja dzivildze: OS bija robezas no 31% Iidz 81% ar noverosanas ilgumu no 7,3 11dz 120 menesiem.
Ar shému saistita mirstiba (Regimen related mortality, RRM) un ar transplantatu saistita mirstiba
(Transplant related mortality; TRM): ir zinots par zemam vertibam, kas apstiprina tiotepu saturoSas
sagatavojosas terapijas dro§ibu allogénai HPCT pieaugusiem pacientiem ar hematologiskam slimibam.
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Pediatriskd populdcija

AUTOLOGA HPCT

Norobezoti audzéji

Transplantdta pienemsana: ta ir sasniegta ar visam aprakstitajam tiotepu saturo$ajam sagatavojoSam
sheémam.

Dzivildze bez slimibas progresésanas (Disease free survival;, DFS): noverojot pacientus 36— 57
ménesus, aprakstitajos pétijumos DFS bija robezas no 46% lidz 70%. Nemot véra to, ka visiem
pacientiem tika arstéti augsta riska norobezoti audzg&ji, DFS rezultati apstiprina, ka tiotepu saturosa
sagatavojoSa terapija ar tai sekojoSu autologu HPCT ir efektiva terapeitiska stratégija, lai arstetu
bérnus ar norobezotiem audzgjiem.

Recidivs: visam aprakstitajam tiotepu saturoSajam sagatavojosas terapijas shémam recidivu raditaji
pec 1257 menesiem bija robezas no 33% lidz 57%. Nemot vera to, ka visiem pacientiem ir
recidivjosi norobezoti audzgji vai audzgji ar sliktu prognozi, Sie raditaji apstiprina tiotepu saturoSas
sagatavojoSas terapijas efektivitati.

Kopéja dzivildze (Overall survival; OS): OS bija robezas no 17% lidz 84% ar nov&roSanas ilgumu no
12,3 lidz 99,6 méneSiem.

Ar shému saistita mirstiba (Regimen related mortality, RRM) un Ar transplantatu saistita mirstiba
(Transplant related mortality, TRM): RRM vértibas bija robezas no 0% Iidz 26,7%. TRM vértibas
bija robezas no 0% Iidz 18%, kas apstiprina tiotepu saturoSas sagatavojoSas terapijas drosibu, veicot
autologu HPCT pediatriskiem pacientiem ar norobezotiem audzg&jiem.

ALLOGENA HPCT

Hematologiskas slimibas

Transplantata pienemsana: ta notika ar visam nove&rtétajam tiotepu saturo$am sagatavojosam shémam,
un veiksmigs rezultats tika sasniegts 96—100% gadijumu. Hematologiska atlabsana notiek paredz&taja
laika.

Dzivildze bez slimibas progresésanas (Disease free survival; DFS): noverojot ilgak neka gadu, ir
zinots par 40%—75% dzivildzi bez slimibas progreséSanas DFS rezultati apstiprina, ka tiotepu saturosa
sagatavojosa terapija ar tai sekojoSu allogénu HPCT ir efektiva terapeitiska stratégija, lai arstétu
bérnus ar hematologiskam slimibam.

Recidivs: visam aprakstitajam tiotepu saturoSajam sagatavojo$sam shémam recidivu raditaji bija
robezas no 15% lidz 44%. Sie dati apstiprina tiotepu saturo$u sagatavojo$u shému efektivitati visu
hematologisko slimibu gadijuma.

Kopéja dzivildze (Overall survival; OS): OS bija robezas no 50% lidz 100% ar novérosanas ilgumu no
9,4 Iidz 121 ménesim.

Ar shemu saistita mirstiba (Regimen related mortality; RRM) un ar transplantdtu saistita mirstiba
(Transplant related mortality; TRM): RRM vertibas bija robezas no 0% lidz 2,5%. TRM vértibas bija
robezas no 0% lidz 30%, kas apstiprina tiotepu saturosas sagatavojosas terapijas drosibu, veicot
allogénu HPCT pediatriskiem pacientiem ar hematologiskam slimibam.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas
Tiotepa neparliecinosi uzsticas no kunga-zarnu trakta: skabes nestabilitate nelauj lietot tiotepu
iekskigi.

Izkliede

Tiotepa ir loti lipofils savienojums. P&c intravenozas ievadiSanas aktivas vielas koncentracija plazma
atbilst divu nodalijumu modelim ar strauju izkliedes fazi. Tiotepa izkliedes tilpums ir liels, un tiek
zinots, ka tas ir robezas no 40,8 1/m? Iidz 75 1/m?, kas liecina par izkliedi visa organisma eso$aja tident.
Tiotepa Skietamais izkliedes tilpums nav atkarigs no lietotas devas. Plazma ar olbaltumiem nesaistita
frakcija ir 70-90%; ir zinots par nenozimigu tiotepa saistiS§anos ar gamma globulinu un minimalu
saistiSanas ar albumtnu (10-30%).

P&c intravenozas ievadisanas zalu koncentracija cerebrospinala skidruma (CSS) ir gandriz tada pati ka
plazma; vidgja tiotepa AUC attieciba CSS un plazma ir 0,93. Pirma konstatéta tiotepa aktiva
metabolita TEPA koncentracija CSS un plazma parsniedz pamatsavienojuma koncentraciju.
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Biotransformacija

Tiotepa tiek paklauta straujam un plasam metabolismam aknas, un metabolitus var konstatet urina
vienas stundas laika p&c infuzijas. Metaboliti ir aktivi alkilgjosi [idzekli, tacu to nozime tiotepa
pretaudzg€ju darbibas nodrosinasana vél nav noskaidrota. Tiotepa tiek paklauta oksidativai
desulfurizacijai par galveno aktivo metabolitu TEPA (trietilénfosforamidu), ko veic citohroma P450
CYP2B un CYP3A izoenzima grupas. Kopgjais izdalttais tiotepa daudzums un konstatgtie metaboliti
veido 54-100% no kopgjas alkilgjosas aktivitates, kas liecina par citu alkilgjosu metabolitu klatbitni.
GSH konjugatu parveidosanas laika par N-acetilsiteina konjugatiem veidojas GSH, cisteinilglicina un
cistena konjugati. Sie metaboliti urina nav nosakami un, ja tie veidojas, iesp&jams, tie izdalas ar Zulti
vai starpmetabolitu veida, kas atri parveidojas par tiotepa merkapturatu.

Eliminacija

Kopgjais tiotepa klirenss bija robezas no 11,4 Iidz 23,2 1/h/m?. Eliminacijas pusperiods bija robeZas no
1,5 Iidz 4,1 stundam. Visi konstatétie metaboliti, TEPA, monohlortepa un tiotepa merkapturats,
izdalas ar urinu. Tiotepa un TEPA ir izdalijusies ar urinu gandriz pilniba attiecigi péc sesam un
astonam stundam. Vidgjais tiotepa un tas metabolitu daudzums urina ir 0,5% nemainitam zalém un
monohlortepai un 11% TEPA un tiotepa merkapturatam.

Linearitate/nelinearitate
Skaidru pieradijumu par metaboliska klirensa mehanismu piesatinajumu, lietojot lielas tiotepa devas,
nav.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija
Lielu tiotepa devu farmakokingtika 2— 12 gadus veciem b&rniem neatskiras no tas, kas aprakstita
bérniem, kas sanem 75 mg/m?, vai picaugusajiem, kas sanem Ilidzigas devas.

Nieru darbibas traucéjumi
Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz tiotepa eliminaciju nav izverteta.

Aknu darbibas traucéjumi
Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz tiotepa metabolismu un eliminaciju nav izverteta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Standarta akiitas un atkartotu devu toksicitates petijumi nav veikti.

Ir pieradits, ka tiotepa ir genotoksiska in vitro un in vivo un kancerogéna pelém un zurkam. Ir
pieradits, ka tiotepa pelu te€viniem ietekme auglibu un spermatogenézi, bet pelu matitém izraisa
olnicu darbibas traucgjumus. Tiotepa bija teratogéna pelém un zurkam, ka ar izraisija trusu
auglu bojaeju. So ietekmi noveroja, lietojot mazakas devas neka cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Nav.

6.2. Nesaderiba

Thiotepa Riemser ir nestabils skaba vide.
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas).
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai: 18 menesi

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai: 24 ménesi

------

vvvvvv

2 °C-8 °C temperatiira.

P&c atSkaidiSanas
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika p&c atSkaidiSanas ir pieradita — 24 stundas, uzglabajot
2 °C-8 °C temperatiira un 4 stundas, uzglabajot 25 °C temperattra.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto tilit pec atSkaidiSanas. Ja tas netiek lietotas
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
nedrikst parsniegt ieprieks noraditos apstaklus, ja atSkaidisana tiek veikta kontrol€tos un apstiprinatos
aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat un transportét atdzesetu (2 °C — 8 °C).
Nesasaldeét.

Izskidinatu un atSkaiditu zalu uzglabasanas nosactjumus skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
I tipa caurspidiga stikla flakons ar brombutila aizbazni, kas satur 15 mg tiotepas.

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris inftiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
I tipa caurspidiga stikla flakons ar brombutila aizbazni, kas satur 100 mg tiotepas.

Iepakojuma ir viens flakons.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Thiotepa Riemser sagatavo$ana

Ir jaievero pareizas pretveza Iidzeklu lietoSanas un iznicinaSanas procediiras. Veicot visas parneSanas
procediiras, ir stingri jaievéro aseptikas noteikumi; ieteicams darboties drosibas zona ar vertikalu
laminaru gaisa plismu.

Tapat ka lietojot citus citotoksiskos Iidzeklus, sagatavojot un lietojot Thiotepa Riemser Skidumus, ir
jaievero piesardziba, lai izvairitos no nejausas saskares ar adu vai glotadam. Nejausas saskares
gadijuma ar tiotepu var rasties lokalas reakcijas. Sagatavojot Skidumu infuzijam, ieteicams uzvilkt
cimdus. Ja tiotepa Skidums nejausi saskaras ar adu, ada nekavejoties un kartigi janomazga ar ziepe€m
un Gdeni. Ja tiotepa nejausi saskaras ar glotadam, tas kartigi janoskalo ar tideni.

SkidinaSana

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Thiotepa Riemser jaizskidina ar 1,5 ml sterila Gidens injekcijam.
Izmantojot §lirci, kurai pievienota adata, aseptiski ievelciet 1,5 ml sterila tdens injekcijam.

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

.....
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Izmantojot §lirci, kurai pievienota adata, aseptiski ievelciet 10 ml sterila idens injekcijam.

Atvienojiet §lirci un adatu un samaisiet saturu, vairakas reizes pagrozot flakonu.
Drikst lietot vienigi bezkrasainus §kidumus, kas nesatur sikas dalinas. Atskaiditie Skidumi dazkart var
biit opalescgjosi; $adus Skidumus drikst lietot.

Turpmaka atSkaidiSana inflizijas maisa

Pagatavotais skidums ir hipotonisks, un pirms lietosanas tas v&l jaatSkaida ar 500 ml 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kidumu injekcijam (1 000 ml, ja deva ir lielaka par 500 mg) vai ar attiecigu 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kiduma daudzumu, lai iegtitu galigo Thiotepa Riemser koncentraciju 0,5 -

1 mg/ml robezas.

IevadiSana

Thiotepa Riemser infliziju $kidums pirms ievadi$anas ir vizuali japarbauda, vai taja nav sikas dalinas.
Skidums, kura ir nogulsnes, ir jaiznicina.

Pirms un p&c katras infuzijas ilgkatetra sist€ma ir jaizskalo ar aptuveni 5 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam.

Skidumu infuizijam pacientiem jaievada, izmantojot infiiziju sistému, kas aprikota ar 0,2 pm sistéma
iestradatu filtru. FiltréSana nemaina $kiduma iedarbibu.

Iznicinasana

Thiotepa Riemser ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 26. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

HWI pharma services GmbH
Stral3burger Str. 77

77767 Appenweier

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

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

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

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pcc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
thiotepa

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

------

satur 10 mg tiotepas.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

f vl =10 =W

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c atSkaidisanas izlietot 24 stundu laika, ja zales uzglabatas ledusskapi.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet atdzesetu (2 °C—-8 °C). Nesasaldgt.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1536/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris koncentratam
thiotepa
Intravenozai lietoSanai

2.  LIETOSANAS VEIDS

Citotoksisks

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

15 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
thiotepa

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

------

satur 10 mg tiotepas.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

f vl =10 =W

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c atSkaidisanas izlietot 24 stundu laika, ja zales uzglabatas ledusskapi.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet atdzesetu (2 °C—-8 °C). Nesasaldgt.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1536/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris koncentratam
thiotepa
Intravenozai lietoSanai

2.  LIETOSANAS VEIDS

Citotoksisks

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

thiotepa

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

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

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Thiotepa Riemser un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Thiotepa Riemser lietoSanas
Ka lietot Thiotepa Riemser

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Thiotepa Riemser

Iepakojuma saturs un cita informacija

I S e

1. Kas ir Thiotepa Riemser un kadam noliikam to lieto

Thiotepa Riemser satur aktivo vielu tiotepu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par alkilgjoSiem
lidzekliem.

Thiotepa Riemser lieto, lai sagatavotu pacientus kaulu smadzenu parstadiSanai. Tas darbojas,
iznicinot kaulu smadzenu $tnas. Tas lauj transplant&t jaunas kaulu smadzenu $iinas (asinsrades
cilmes $tinas), kas savukart lauj organismam veidot veseligas asins Stinas. Thiotepa Riemser var
lietot pieaugusajiem, pusaudZiem un bérniem.

2. Kas Jums jazina pirms Thiotepa Riemser lietoSanas

Nelietojiet Thiotepa Riemser $§ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret tiotepu;

- ja esat gritniece vai domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies griitnieciba;

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti;

- ja Jus sanemat vakcinu pret dzelteno drudzi, dziva virusa vai bakteriju vakcinas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jums japastasta arstam, ja Jums ir:

- aknu vai nieru darbibas trauc€jumi;

- sirds vai plausu darbibas trauc€&jumi;

- krampji/lekmes (epilepsija) vai tas ir bijusas ieprieks (ja arstéSana lietots fenitoins vai
fosfenitoins).

Ta ka Thiotepa Riemser iznicina kaulu smadzenes, kas ir atbildigas par asins $tinu razoSanu,
arst€Sanas laika biis regulari javeic asins analizes, lai parbaudttu asinsainu.

Lai noverstu un arstétu infekcijas, Jums biis jalieto pretinfekcijas lidzekli.

Thiotepa Riemser var nakotng izraisit cita veida véza rasanos. Jiisu arsts apspriedis ar Jums $o risku.
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Citas zales un Thiotepa Riemser
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Jums pirms Thiotepa Riemser lictoSanas ir japastasta arstam, ja esat griitniece vai ja domajat, ka Jums
varétu bt gritnieciba. Jiis nedrikstat lietot Thiotepa Riemser griitniecibas laika.

Gan sievietém, gan virieSiem, kuri lieto Thiotepa Riemser, arstéSanas laika ir jalieto efektiva
kontracepcijas metode. VirieSiem nedrikst radit bérnus terapijas laika un vienu gadu p&c arst€sanas
partraukSanas.

Nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena. Piesardzibas noliika sievietes nedrikst barot b&rnu ar
kriiti arst€Sanas laika ar Thiotepa Riemser.

Thiotepa Riemser var ietekm&t virieSu un sievie$u auglibu. VirieSiem vajadz&tu liigt padomu spermas
saglabasanas iespgjas pirms terapijas uzsaksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Iespejams, ka dazas tiotepa blakusparadibas, piem&ram, reibonis, galvassapes un neskaidra redze, var
ietekmet Jusu spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja novérojat Sadas
blakusparadibas, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Thiotepa Riemser

Jusu arsts aprekinas devu atbilstosi Jisu kermena virsmas laukumam vai kermena masai un Jiisu
slimibai.

Ka lieto Thiotepa Riemser
Thiotepa Riemser ievada kvalificéts veselibas apriipes specialists intravenozas infuzijas veida
(pilienveida véna) pec flakona satura atSkaidiSanas. Katra infiizija ilgs aptuveni 2— 4 stundas.

LietoSanas bieZums
Jums infuzijas tiks veiktas ik p&c 12 vai 24 stundam. ArstéSanas ilgums var bt [idz piecam dienam.
LietoSanas biezums un arst€Sanas ilgums ir atkarigs no Jiisu slimibas.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Smagakas Thiotepa Riemser terapijas vai transplantacijas procediiras blakusparadibas var bit:

- samazinats asins $iinu skaits asinsrité (planota zalu iedarbiba, lai sagatavotu Jus transplantacijas
infuzijai);

- infekcija;

- aknu darbibas traucgjumi, tostarp aknu vénas nosprostosanas;

- transplantata uzbrukums Jisu organismam (reakcija ‘transplantats pret saimnieku’); -

- elpcelu komplikacijas.

Jusu arsts regulari kontrol&s Jusu asins analizes un aknu enzimus, lai noteiktu un arstetu $os

trauc&jumus.
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Citas Thiotepa Riemser blakusparadibas, kas var rasties ar noteiktu sastopamibas biezumu, ir noraditas
talak:

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
- palielinata uznémiba pret infekcijam;

- visa organisma iekaisums (sepse);

- samazinats leikocttu, trombocitu un eritrocitu skaits (anémija);
- transplant&to $tinu uzbrukums Jiisu organismam (reakcija ‘transplantats pret saimnieku’);
- reibonis, galvassapes, neskaidra redze;

- nekontroléta kermena raustisanas (krampji);

- durstiSanas, tirpSanas sajiita vai nejiitigums (parestezija);
- dalgjs kustibu zudums;

- sirdsdarbibas apstasanas;

- slikta disa, vemS$ana, caureja;

- mutes dobuma glotadas iekaisums (mukozits);

- kunga, baribas vada, zarnu kairinajums;

- resnas zarnas iekaisums;

- anoreksija, samazinata estgriba;

- augsts glikozes limenis asinis;

- izsitumi uz adas, nieze, adas lobiSanas;

- adas krasas parmainas (nejaukt ar dzelti — skatit talak);

- adas apsartums (erit€éma);

- matu izkriSana;

- muguras un veédersapes, sapes;

- muskulu un locttavu sapes;

- patologiska elektriska aktivitate sirdT (aritmija);

- plausu audu iekaisums;

- palielinatas aknas;

- izmainita organu darbiba;

- aknu vénas nosprostoS$anas (aknu vénu oklazija);

- adas un acu iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte);

- dzirdes traucgjumi;

- limfvadu nosprostojums;

- paaugstinats asinsspiediens;

- paaugstinats aknu, nieru un gremosanas enzimu Iimenis;
- patologisks elektrolitu limenis asinis;

- kermena masas palielinasanas;

- drudzis, vispargjs vajums, drebuli;

- asinos$ana (hemoragija);

- deguna asinosana;

- vispargjs pietikums Skidruma aiztures dg| (tiiska);

- sapes vai ieckaisums injekcijas vieta;

- acu infekcija (konjunktivits);

- samazinats spermatozoidu skaits;

- maksts asinoSana;

- menstruaciju iztrikums (amenoreja);

- atminas zudums;

- aizkaveta kermena masas un auguma palielinaSanas;

- urinpts]a darbibas traucgjumi;

- nepietickama testosterona veidosanas;

- nepietieckama vairogdziedzera hormona veidosanas;

- nepietickama hipofizes darbiba;

- apjukums.
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BieZi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

trauksme, apjukums;

patologiska kadas galvas smadzenu art@rijas sieninas izvelvé$anas (intrakraniala aneirisma);
paaugstinats kreatinina Iimenis;

alergiskas reakcijas;

asinsvada nosprosto$anas (embolija);

sirds ritma traucgjumi;

sirds vajums;

sirds un asinsvadu vajums;

skabekla trukums;

Skidruma uzkrasanas plausas (plausu tiiska);

plausu asinosana;

elposanas apstasanas;

asinis urina (hematirija) un vidgji smaga nieru mazspgja;
urinpusla iekaisums;

nepatikama sajlita uringjot un samazinats izdalita urina daudzums (diztrija un oligirija);
palielinats slapekla sastavdalu daudzums asinsritg;
katarakta;

aknu mazspégja;

galvas smadzenu asinoSana;

klepus;

aizcietgjums un gremosanas traucgjumi;

zarnu nosprostojums;

kunga plisums;

muskulu tonusa parmainas;

butisks muskulu kustibu koordinacijas trikums;

zilumi maza trombocttu skaita del;

menopauzes simptomi;

vezis (otra primara laundabiga slimiba);

patologiska galvas smadzenu darbiba,

neaugliba virieSiem un sievietém.

Retak sastopamas blakusparadibas (var ietekmet ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

adas iekaisums un lobisanas (eritrodermiska psoriaze);
delirijs, nervozitate, halucinacijas, uzbudinajums;
kunga-zarnu trakta ¢tla;

sirds muskulu iekaisums (miokardits);

patologisks sirds stavoklis (kardiomiopatija).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

paaugstinats asinsspiediens plausu arterijas (asinsvados) (pulmonala arteriala hipertensija);
smagi adas bojajumi (piem&ram, nopietni audu bojajumi, ¢iilas u.c.), kas var rasties visa
kermena virsma un radit draudus dzivibai.

smadzenu dalas (dévetas par balto vielu) bojajumi, kuri var biit bistami dzivibai
(leikoencefalopatija).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz

iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Thiotepa Riemser
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes, péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat un transportét atdzesétu (2 °C-8 °C).
Nesasaldet.

------

P&c atSkaidiSanas zales ir stabilas 24 stundas, uzglabajot 2 °C—8 °C temperatiira, un 4 stundas,
uzglabajot 25 °C temperattra. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Thiotepa Riemser satur

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

- Aktiva viela ir tiotepa. Viens flakons satur 15 mg tiotepas. P&c iz8kidinasanas katrs ml satur
10 mg tiotepas (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

- Aktiva viela ir tiotepa. Viens flakons satur 100 mg tiotepas. Pec iz8kidinasanas katrs ml
satur 10 mg tiotepas (10 mg/ml).

- Thiotepa Riemser nesatur citas sastavdalas.
Thiotepa Riemser arejais izskats un iepakojums

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris inftiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Thiotepa Riemser ir balts kristalisks pulveris, kas tiek piegadats stikla flakona pa 15 mg tiotepas.

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Thiotepa Riemser ir balts kristalisks pulveris, kas tiek piegadats stikla flakona pa 100 mg
tiotepas.

Katra kastité ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Vacija

Razotajs

HWI pharma services GmbH
Stra8burger Str. 77

77767 Appenweier
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus

Thrive Pharma Ltd.
bobarapus

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

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

EA\rada

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Feppovia

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

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00
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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
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


mailto:joseph.rakoto@copharma.pl

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

Tél: +33 1423107 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

Danmork

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

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.1.
Italia

info.italy@esteve.com

Kvbmpog

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

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

http://www.ema.europa.eu/.




Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

NORADIJUMI PAR SAGATAVOSANU
Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infuiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

tiotepa

Izlasiet Sos noradijumus pirms Thiotepa Riemser sagatavosanas un lietoSanas.

1. IEPAKOJUMS

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Thiotepa Riemser tiek piegadatas pa 15 mg pulvera infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Thiotepa Riemser tiek piegadatas pa 100 mg pulvera infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

Thiotepa Riemser pirms lietosanas ir jaiz§kidina un jaatskaida.

2. IPASI NORADIJUMI ATKRITUMU LIKVIDESANAI UN CITI NORADIJUMI PAR
RIKOSANOS

Vispargji

Ir jaievero pareizas pretveza Iidzek]u lietoSanas un iznicinaSanas procediiras. Veicot visas parnesanas
procediiras, ir stingri jaievero aseptikas noteikumi; ieteicams darboties drosibas zona ar vertikalu
laminaru gaisa plismu.

Tapat ka lietojot citus citotoksiskos Iidzeklus, sagatavojot un lietojot Thiotepa Riemser Skidumus, ir
jaievero piesardziba, lai izvairitos no nejausas saskares ar adu vai glotadam. Nejausas saskares
gadijuma ar tiotepu var rasties lokalas reakcijas. Sagatavojot Skidumu inflizijam, ieteicams uzvilkt
cimdus. Ja tiotepa skidums nejausi saskaras ar adu, ada nekavgjoties kartigi janomazga ar ziepem un
fideni. Ja tiotepa nejausi saskaras ar glotadam, tas kartigi janoskalo ar tideni.

Thiotepa Riemser devas aprékinasana

Thiotepa Riemser lieto dazadas devas kombinacija ar citiem kimijterapijas Iidzekliem pacientiem
pirms tradicionalas asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (HPCT) hematologisku slimibu vai
norobezotu audz&ju arsteésanai.

Thiotepa Riemser deva pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ir noradita atbilstosi HPCT veidam
(autologa vai allogéna) un slimibai.

Devas pieauguSajiem

AUTOLOGA HPCT
Hematologiskas slimibas

leteicama deva hematologisku slimibu gadijuma ir robezas no 125 mg/m? diena (3,38 mg/kg diena)
Iidz 300 mg/m? diena (8,10 mg/kg diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu divas lidz
Cetras dienas péc kartas pirms autologas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas
lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 900 mg/m? (24,32 mg/kg) visas
sagatavojosas terapijas laika.
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LIMFOMA

Ieteicama deva ir robezas no 125 mg/m? diena (3,38 mg/kg diena) Iidz 300 mg/m? diena (8,10 mg/kg
diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu divas lidz Cetras dienas p&c kartas pirms autologas
HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas [idzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 900 mg/m? (24,32 mg/kg) visas sagatavojoias terapijas laika.

CENTRALAS NERVU SISTEMAS (CNS) LIMFOMA

leteicama deva ir 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievadot vienas inflizijas veida katru dienu divas
dienas péc kartas pirms autologas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu

370 mg/m? (10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

MULTIPLA MIELOMA

Ieteicama deva ir robezas no 150 mg/m? diena (4,05 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas inflizijas veida katru dienu tris dienas péc kartas pirms autologas HPCT
atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 750 mg/m? (20,27 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

Norobezoti audzgji

Ieteicama deva norobeZotu audz&ju gadijuma ir robezas no 120 mg/m? diena (3,24 mg/kg diena) lidz
250 mg/m? diena (6,76 mg/kg diena), to ievadot vienas vai divu infuziju veida divas Iidz piecas dienas
pec kartas pirms autologas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem,
neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 800 mg/m? (21,62 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

KRUTS VEZIS

Ieteicama deva ir robezas no 120 mg/m? diena (3,24 mg/kg diena) lidz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas inflizijas veida katru dienu tris 1idz piecas dienas p&c kartas pirms autologas
HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 800 mg/m? (21,62 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

CNS AUDZEJI

Ieteicama deva ir robezas no 125 mg/m? diena (3,38 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas vai divu infuziju veida tris 1idz Cetras dienas p&c kartas pirms autologas
HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas [idzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 750 mg/m? (20,27 mg/kg) visas sagatavojoias terapijas laika.

OLNICU VEZIS

leteicama deva ir 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg diend), to ievadot vienas infuizijas veida katru dienu
divas dienas péc kartas pirms autologas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu
500 mg/m? (13,51 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

DZIMUMSUNU AUDZEII

Ieteicama deva ir robezas no 150 mg/m? diena (4,05 mg/kg diena) [idz 250 mg/m? diena (6,76 mg/kg
diena), to ievadot vienas inflizijas veida katru dienu tris dienas péc kartas pirms autologas HPCT
atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 750 mg/m? (20,27 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

ALLOGENA HPCT
Hematologiskas slimibas

Ieteicama deva hematologisku slimibu gadijuma ir robeZas no 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena) lidz
481 mg/m? diena (13 mg/kg diend), to ievadot vienas vai divu inflziju veida katru dienu vienu lidz tris
dienas p&c kartas pirms allogénas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem,
neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 555 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

LIMFOMA

Ieteicama deva ir 370 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kopgjo maksimalo kumulativo devu 370 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.
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MULTIPLA MIELOMA

Ieteicama deva ir 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievadot vienas infiizijas veida pirms allogénas
HPCT, neparsniedzot kopgjo maksimalo kumulativo devu 185 mg/m? (5 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

LEIKOZE

Ieteicama deva ir robezas no 185 mg/m? diena (5 mg/kg diena) Iidz 481 mg/m? diena (13 mg/kg
diena), to ievadot vienas vai divu infuziju veida vienu lidz divas dienas p&c kartas pirms allogénas
HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 555 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

TALASEMIJA

leteicama deva ir 370 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 370 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

Devas pediatriskiem pacientiem

AUTOLOGA HPCT
Norobezoti audzgji

Ieteicama deva norobezotu audz&ju gadijuma ir robezas no 150 mg/m? diena (6 mg/kg diena) Iidz
350 mg/m? diena (14 mg/kg diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu divas Iidz tris dienas
pec kartas pirms autologas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem,
neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 1 050 mg/m? (42 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

CNS AUDZEJI

leteicama deva ir robezas no 250 mg/m? diena (10 mg/kg diend) 1idz 3 250 mg/m? diena (14 mg/kg
diena), to ievadot vienas infuzijas veida katru dienu tr1s dienas p&c kartas pirms autologas HPCT
atkariba no kombinacijas ar citiem Kimijterapijas lidzekliem, neparsniedzot kop&jo maksimalo
kumulativo devu 1 050 mg/m? (42 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

ALLOGENA HPCT
Hematologiskas slimibas

Ieteicama deva hematologisku slimibu gadijuma ir robezas no 125 mg/m? diena (5 mg/kg diena) Iidz
250 mg/m? diena (10 mg/kg diend), to ievadot vienas vai divu inflziju veida katru dienu vienu lidz tris
dienas péc kartas pirms allogénas HPCT atkariba no kombinacijas ar citiem kimijterapijas lidzekliem,
neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 375 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas
terapijas laika.

LEIKOZE

Ieteicama deva ir 250 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu 250 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

TALASEMIJA

Ieteicama deva ir robezas no 200 mg/m? diena (8 mg/kg diena) Iidz 250 mg/m? diena (10 mg/kg
diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu infiiziju veida pirms allogénas HPCT,
neparsniedzot kopgjo maksimalo kumulativo devu 250 mg/m? (10 mg/kg) visas sagatavojo3as
terapijas laika.

REZISTENTA CITOPENIJA

leteicama deva ir 125 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievada vienas infuzijas veida katru dienu

tris dienas péc kartas pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu

375 mg/m? (15 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

GENETISKAS SLIMIBAS

leteicama deva ir 125 mg/m? diena (5 mg/kg diena), to ievada vienas infuzijas veida katru dienu
divas dienas p&c kartas pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kop&jo maksimalo kumulativo devu
250 mg/m? (10 mg/kg) visas sagatavojo$as terapijas laika.

39



SIRPJSUNU ANEMIJA

Ieteicama deva ir 250 mg/m? diena (10 mg/kg diena), to ievada, dienas devu dalot uz pusém, divu
infuziju veida pirms allogénas HPCT, neparsniedzot kopgjo maksimalo kumulativo devu 250 mg/m?
(10 mg/kg) visas sagatavojosas terapijas laika.

Skidinasana

Thiotepa Riemser 15 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Thiotepa Riemser ir jaizskidina ar 1,5 ml sterila Gidens injekcijam.
Izmantojot §lirci, kurai pievienota adata, aseptiski ievelciet 1,5 ml sterila idens injekcijam.

Thiotepa Riemser 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

N T B

Izmantojot §lirci, kurai pievienota adata, aseptiski ievelciet 10 ml sterila tidens injekcijam.

Injicgjiet Slirces saturu flakona caur gumijas aizbazni.

Atvienojiet §lirci un adatu un samaisiet saturu, vairakas reizes pagrozot flakonu.

Drikst lietot vienigi bezkrasainus §kidumus, kas nesatur sikas dalinas. Atskaiditie Skidumi dazkart var
biit opalescgjosi; $adus skidumus drikst lietot.

Turpmaka at$kaidiSana infuzijas maisa

Pagatavotais skidums ir hipotonisks, un pirms lietosanas tas v&l jaatSkaida ar 500 ml 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kidumu injekcijam (1 000 ml, ja deva ir lielaka par 500 mg) vai ar attiecigu 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kiduma daudzumu, lai iegtitu galigo Thiotepa Riemser koncentraciju 0,5 -

1 mg/ml robezas.

IevadiSana
Pirms ievadiSanas ir japarbauda, vai Thiotepa Riemser Skidums infiizijam nesatur dalinas. Skidumi,
kas satur sikas dalinas, ir jaiznicina.

Skidumu inflizijam pacientiem jaievada, izmantojot infliziju sistému, kas aprikota ar 0,2 pm sistéma
iestradatu filtru. FiltréSana nemaina $kiduma iedarbibu.

Thiotepa Riemser ir jaievada aseptiski 2—4 stundu ilgas infiizijas veida istabas temperattira (apméram
25 °C) un parasta apgaismojuma.

Pirms un p&c katras infuzijas ilgkatetra sist€ma ir jaizskalo ar aptuveni 5 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam.

IznicinaSana

Thiotepa Riemser ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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