BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Et haetteglas med pulver indeholder 15 mg thiotepa.

Efter rekonstitution med 1,5 ml vand til injektionsvasker indeholder hver ml oplesning 10 mg thiotepa
(10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Et haetteglas med pulver indeholder 100 mg thiotepa.

Efter rekonstitution med 10 ml vand til injektionsvaesker indeholder hver ml oplasning 10 mg thiotepa
(10 mg/ml).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning (pulver til koncentrat).
Hvidt, krystallinsk pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Thiotepa Riemser er indiceret i kombination med andre kemoterapeutika:

o med eller uden helkropsbestréling (TBI), som konditionering for allogen eller autolog
hamatopoietisk progenitorcelletransplantation (HPCT) hos bern og voksne med heematologiske
sygdomme

o nar hejdosis-kemoterapi med HPCT-stotte er hensigtsmaessig til behandling af solide tumorer

hos bern og voksne.
4.2 Dosering og administration

Indgivelse af Thiotepa Riemser skal monitoreres af en l&ege med erfaring i konditionering for
hamatopoietisk progenitorcelletransplantation.

Dosering

Thiotepa Riemser indgives i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika ved
behandling af patienter med haematologiske sygdomme eller solide tumorer for HPCT.

Thiotepa Riemser-dosering beskrives for voksne og bern alt efter typen af HPCT (autolog eller
allogen) og sygdom.



Voksne
AUTOLOG HPCT
Heematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra to til fire p& hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale, maksimale kumulerede dosis pd 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m?/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra to til fire pa hinanden folgende dage
for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulerede dosis pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CENTRALNERVESYSTEM (CNS)-LYMFOMER

Den anbefalede dosis er 185 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i to
pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa

370 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre pa hinanden felgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra to til fem pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

BRYSTKRAFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra tre til fem pa hinanden folgende dage
for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulerede dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra tre til fire pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulerede dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?%dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i
to pé hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa
500 mg/m? (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre pa hinanden felgende dage for
autolog HPCT afthaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.



ALLOGEN HPCT
Heematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til tre pa
hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 555 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der indgives for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 370 mg/m?

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives for
allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 185 mg/m? (5 mg/kg) overskrides
under hele konditioneringen.

LEUKZEMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til to pa hinanden folgende dage for
allogen HPCT afthangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis p& 555 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSAMI

Den anbefalede dosis er 370 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der indgives
for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis p& 370 mg/m? (10 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

Padiatrisk population

AUTOLOG HPCT
Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra to til tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT afthangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?*/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre pa hinanden felgende dage for autolog HPCT
athaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulerede
dosis p& 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Heematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved heematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pé en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til tre p&
hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LEUKZAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der indgives
for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis p& 250 mg/m? (10 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.



THALASSAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der indgives for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

REFRAKTZAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre
pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa

375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

GENETISKE SYGDOMME

Den anbefalede dosis er 125 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i to
pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa

250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

SEGLCELLEANAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der indgives
for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis p& 250 mg/m? (10 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke foretaget undersegelser hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da thiotepa og dets
metabolitter kun i ringe grad udskilles i1 urinen, anbefales dosismodifikation ikke hos patienter med
mild eller moderat nyreinsufficiens. Forsigtighed tilrades dog (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Thiotepa er ikke undersagt hos patienter med nedsat leverfunktion. Da thiotepa hovedsagelig
metaboliseres via leveren, skal der udvises forsigtighed, nar thiotepa bruges til patienter med allerede
eksisterende nedsat leverfunktion, iser patienter med svaert nedsat leverfunktion. Dosismodifikation
anbefales ikke ved forbigaende eendringer af leverparametre (se pkt. 4.4).

Aldre

Thiotepa er ikke undersegt specifikt hos @ldre patienter. I kliniske studier modtog en andel af
patienterne pé 65 é&r og derover den samme kumulerede dosis som de gvrige patienter. Dosisjustering
blev ikke skennet nedvendig.

Administration
Thiotepa Riemser er til intravengs anvendelse. Det skal indgives af en kvalificeret sundhedperson som
en 2-4 timer lang intravenes infusion via et centralvenekateter.

Hvert haetteglas med 15 mg thiotepa skal rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vand til injektionsvasker.
Hvert haetteglas med 100 mg thiotepa skal rekonstitueres med 10 ml sterilt vand til injektionsvaesker.

Det totale volumen af de rekonstituerede haetteglas, der skal administreres, skal yderligere fortyndes
med 500 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, for indgivelse (1 000 ml,
hvis dosis er hgjere end 500 mg). Til padiatriske patienter kan der benyttes et passende volumen
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplasning, til at opné en endelig Thiotepa Riemser-
koncentration pa mellem 0,5 og 1 mg/ml, hvis dosis er lavere end 250 mg. For instruktion om
rekonstitution og yderligere fortynding fer administration, se pkt. 6.6.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for hdndtering og administration af lcegemidlet

Der kan forekomme topikale virkninger efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrddes derfor at
anvende handsker, nér infusionsvasken, oplgsningen, forberedes til infusion. Hvis thiotepa-
oplesningen utilsigtet kommer i kontakt med huden, skal huden omgéende vaskes grundigt med vand
og sebe. Hvis thiotepa utilsigtet kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med
vand (se pkt. 6.6).



4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof.

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

Samtidig vaccination med vaccine mod gul feber og vacciner med levende vira eller levende bakterier
(se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Som folge af behandlingen med thiotepa ved den anbefalede dosis og doseringsplan opstéar der svaer
myelosuppression hos alle patienter. Sver granulocytopeni, trombocytopeni, anemi eller en
kombination heraf kan udvikles. Der skal foretages hyppige komplette blodtellinger, herunder
differential teelling af hvide blodlegemer, samt trombocyttellinger under behandlingen, og indtil
restituering opnés. Trombocyttransfusion og erytrocyttransfusion samt brug af veekstfaktorer, som
f.eks. granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), skal benyttes, hvis det er medicinsk indiceret.
Daglig teelling af hvide blodlegemer og trombocyttal anbefales under behandling med thiotepa og efter
transplantation i mindst 30 dage.

Profylaktisk eller empirisk brug af leegemidler mod bakterie-, svampe- og virusinfektioner skal
overvejes med henblik pa at forebygge og handtere infektioner i perioden med neutropeni.

Thiotepa er ikke undersagt hos patienter med nedsat leverfunktion. Da thiotepa hovedsagelig
metaboliseres via leveren, skal der udvises forsigtighed, nar thiotepa bruges til patienter med allerede
eksisterende nedsat leverfunktion, iser patienter med svart nedsat leverfunktion. Ved behandling af
saddanne patienter anbefales det, at serumtransaminase, alkalisk fosfatase og bilirubin regelmaessigt
monitoreres efter transplantation med henblik pa tidlig pavisning af hepatoksicitet.

Patienter, der tidligere har modtaget stralebehandling, mere end eller svarende til 3 cyklusser
kemoterapi eller tidligere progenitorcelletransplantation, kan have en gget risiko for hepatisk
venookklusiv sygdom (se pkt. 4.8).

Der skal udvises forsigtighed ved patienter med hjertelidelser i anamnesen, og hjertefunktionen skal
monitoreres regelmeessigt hos patienter, der behandles med thiotepa.

Der skal udvises forsigtighed ved patienter med nyrelidelser i anamnesen, og periodisk overvagning af
nyrefunktionen skal overvejes under behandling med thiotepa.

Thiotepa kan forirsage pulmonar toksicitet, som kan vere additiv til den pavirkning der er forarsaget
af andre cytotoksiske stoffer (busulfan, fludarabin og cyklofosfamid) (se pkt. 4.8).

Tidligere hjernebestréling eller kraniospinal bestréling kan bidrage til svere toksiske reaktioner (f.eks.
encefalopati).

Den ggede risiko for sekundar malignitet i forbindelse med thiotepa, et kendt karcinogen for
mennesker, skal forklares for patienten.

Samtidig brug med levende svackkede vacciner (med undtagelse af vacciner mod gul feber), fenytoin
og fosphenytoin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Thiotepa ma ikke indgives samtidig med cyklofosfamid, nar begge leegemidler er til stede i samme
konditionering. Thiotepa Riemser skal indgives efter gennemfarelsen af en cyklofosfamidinfusion (se
pkt. 4.5).

Under samtidig brug af thiotepa og CYP2B6- eller CYP3A4-inhibitorer skal patienterne klinisk
monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.5).



Som de fleste alkylerende midler kan thiotepa nedsatte fertiliteten hos meend og kvinder. Mandlige
patienter ber forsege kryopraservering af saed, inden behandling pdbegyndes, og mé ikke fa barn,
mens de behandles, og i mindst 3 maneder efter opher af behandlingen (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Specifik interaktion med thiotepa

Vacciner med levende vira eller levende bakterier ma ikke gives til patienter, der modtager
immunsuppressiv kemoterapi, og der skal g mindst tre méneder mellem afslutning af behandlingen
og vaccination.

Thiotepa metaboliseres tilsyneladende via CYP2B6 og CYP3A4. Samtidig indgivelse med
CYP2B6-inhibitorer (f.eks. clopidogrel og ticlopidin) eller CYP3A4-inhibitorer (f.eks. azol-
svampemidler, makrolider, herunder erytromycin, clarithromycin, telithromycin, og
proteaseha&mmere) kan forage plasmakoncentrationen af thiotepa og potentielt saenke koncentrationen
af den aktive metabolit TEPA. Samtidig indgivelse af induktorer af cytokrom P450 (f.eks. rifampicin,
carbamazepin og phenobarbital) kan ege metaboliseringen af thiotepa, hvilket kan fore til oget
plasmakoncentration af den aktive metabolit. Under samtidig brug af thiotepa og disse laegemidler skal
patienterne derfor omhyggeligt monitoreres klinisk.

Thiotepa er en svag CYP2B6-inhibitor og kan derved potentielt oge plasmakoncentrationen af stoffer,
der metaboliseres via CYP2B6, f.eks. ifosfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz og cyklofosfamid.
CYP2B6 fungerer som katalysator for den metaboliske omdannelse af cyklofosfamid til dets aktive
form 4-hydroxycyklofosfamid (4-OHCP), og samtidig indgivelse af thiotepa kan derfor fore til lavere
koncentration af aktivt 4-OHCP. Patienter skal derfor monitoreres klinisk under samtidig brug af
thiotepa og disse leegemidler.

Kontraindikationer for samtidig brug
Vaccine mod gul feber: risiko for dedelig generaliseret vaccinefremkaldt sygdom.

Generelt mé vacciner med levende vira eller levende bakterier ikke gives til patienter, der modtager
immunsuppressiv kemoterapi, og der skal g mindst tre méneder mellem afslutning af behandlingen
0g vaccination.

Samtidig brug tilrades ikke

Levende svaekkede vacciner (med undtagelse af gul feber): risiko for systemisk, muligvis dadelig
sygdom. Risikoen er forhgjet hos personer, hvis immunforsvar i forvejen er svaekket som folge af
deres underliggende sygdom.

Der skal i stedet bruges en inaktiveret virusvaccine, nar det er muligt (poliomyelitis).

Fenytoin: risiko for forvaerring af kramper som folge af den nedsattelse af den fordejelsesmaessige
absorption af fenytoin, som det cytotoksiske leegemiddel forarsager, eller risikoen for forsterket
toksicitet og tab af virkning af det cytotoksiske leegemiddel som folge af den ggede levermetabolisme,
der forarsages af fenytoin.

Samtidig brug skal overvejes
Ciclosporin, tacrolimus: overdreven immunsuppression med risiko for lymfoproliferation.

Alkylerende kemoterapeutika, herunder thiotepa, heemmer pseudocholinesterase i plasma med
35-70 %. Virkningen af succinylcholin kan forlenges med 5-15 minutter.

Thiotepa ma ikke indgives samtidig med cyklofosfamid, nar begge leegemidler er til stede i samme
konditionering. Thiotepa Riemser skal indgives efter gennemforelsen af en cyklofosfamidinfusion.



Samtidig brug af thiotepa og andre myelosuppressive eller myelotoksiske stoffer (dvs. cyklofosfamid,
melphalan, busulfan, fludarabin eller treosulfan) kan forstaerke risikoen for heematologiske
bivirkninger som folge af disse leegemidlers overlappende toksicitetsprofiler.

Interaktion, der er almindelig for alle cytotoksiske laegemidler
Som felge af den agede thrombotiske risiko i tilfeelde af malignitet anvendes der ofte antikoagulerende

midler. Som felge af den hgje intraindividuelle variabilitet af koagulationstilstanden under malignitet
og den potentielle interaktion mellem perorale antikoagulerende midler og kemoterapi mod kreeft er
oget overvagning af INR (International Normalised Ratio) pakraevet, hvis det besluttes at behandle
patienten med perorale antikoagulerende midler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst

6 maneder efter opher af behandlingen. En graviditetstest skal udferes, inden behandlingen
pabegyndes. Mandlige patienter ma ikke fa bern, mens de behandles, og i mindst 3 méneder efter
opher af behandlingen (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af thiotepa under graviditeten. I non-kliniske studier har thiotepa som
de fleste alkylerende midler vist sig at fordrsage embryofatal letalitet og teratogenicitet (se pkt. 5.3).
Thiotepa er derfor kontraindiceret under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om thiotepa/metabolitter udskilles i human malk. Som folge af stoffets farmakologiske
egenskaber og dets potentielle toksicitet for nyfedte/spaedbern, der ammes, er amning kontraindiceret
under behandling med thiotepa.

Fertilitet

Som de fleste alkylerende midler kan thiotepa nedsette fertiliteten hos mand og kvinder.

Mandlige patienter ber forsege kryopraeservering af saed, inden behandling pabegyndes (se pkt. 5.3).
4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Thiotepa Riemser pavirker i vaesentlig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Det er
sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og slaret syn, kan
pavirke disse funktioner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Thiotepas sikkerhed er blevet undersegt ved en gennemgang af bivirkninger rapporteret i publicerede
data fra kliniske studier. I disse studier har i alt 6 588 voksne og 902 bern faet thiotepa som
konditionerende behandling for heematopoietisk stamcelletransplantation.

Alvorlig toksicitet, der involverer det haematologiske system, leversystemet og luftvejene, blev
betragtet som forventede folger af konditioneringen og transplantationsprocessen. Disse omfatter
infektion og GVvHD (graft versus host-sygdom), som var hovedérsagen til morbiditet og mortalitet,
iser ved allogen HPCT, selv om der ikke var direkte sammenheng.

De hyppigst indberettede bivirkninger i de forskellige konditioneringer, der omfatter thiotepa, er:
infektioner, cytopeni, akut GVHD og kronisk GvHD, gastrointestinale sygdomme, ha&amorragisk
cystitis og slimhindeinflammation.



Leukoencefalopati

Tilfeelde af leukoencefalopati er blevet observeret efter behandling med thiotepa hos voksne og

padiatriske patienter, der tidligere havde féet adskillige kemoterapiregimer, inklusive methotrexat og

radioterapi. Visse tilfeelde havde dedeligt udfald.

Tabel over bivirkninger

Voksne

De bivirkninger, som i det mindste med en vis sandsynlighed kan henfores til konditionerende

behandling, der inkluderer thiotepa, og som blev rapporteret hos voksne i mere end et isoleret tilfzlde,

er anfort nedenfor efter organklasse og hyppighed. De alvorligste bivirkninger inden for hver
hyppighedsgruppe er anfort forst. Hyppighederne er defineret saledes: meget almindelig (>1/10),

almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>=1/1 000 til <1/100), sjelden (=1/10 000 til <1/1 000),

meget sjeelden (<1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvarende data).

Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
Infektioner og Oget folsomhed for Toksisk
parasitere infektioner shocksyndrom
sygdomme Sepsis
Benigne, maligne og Behandlings-
uspecificerede relateret sekundaer
tumorer (inkl. cyster malignitet
og polypper)
Blod og lymfe- Leukopeni
system Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anazmi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GvHD Overfolsomhed
Kronisk GvHD
Det endokrine Hypopituitarisme
system
Metabolisme og Anoreksi
ernring Nedsat appetit
Hyperglykaemi
Psykiske Konfusionstilstand | Angst Delirium
forstyrrelser Andringer i Nervpsitet
psykisk tilstand Hallucination
Agitation
Nervesystemet Svimmelhed Intrakraniel Leuko-
Hovedpine aneurisme encefalopati
Sleret syn Ekstrapyramidale
Encefalopati symptomer
Krampe Kognitiv
Pareestesi forstyrrelse
Hjerneblagdning
Oine Konjunktivitis Katarakt
Ore og labyrint Nedsat horelse
Ototoksicitet
Tinnitus
Hjerte Arytmi Takykardi Kardiomyopati
Hjertesvigt Myokarditis




Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
Vaskulare Lymfadem Bladninger
sygdomme Hypertension Embolisme
Luftveje, thorax og |Idiopatisk Lungeodemer Hypoksi
mediastinum lungesygdom Hoste
Neseblod Pneumonitis
Mave-tarm-kanalen |Kvalme Forstoppelse Mavesar
Stomatitis Gastrointestinal
sofagitis perforation
Opkastning Ileus
Diarré
Fordgjelsesbesver
Mavesmerter
Enteritis
Colitis
Lever og galdeveje | Venookklusiv
leversygdom
Hepatomegali
Gulsot
Hud og subkutane | Udsleet Erytem Pigment- Alvorlige
vev Klee forandringer toksiske
Alopeci Erytrodermisk hudreaktioner,
psoriasis heriblandt
Stevens-
Johnsons
syndrom og
toksisk epidermal
nekrolyse
Knogler, led, Rygsmerter
muskler og Myalgi
bindevav Artralgi
Nyrer og urinveje Hamorragisk Dysuri
cystitis Oliguri
Nyresvigt
Ciystitis
Heematuri
Det reproduktive Azoospermi Menopausale
system og mammae | Amenoré symptomer
Vaginal blgdning | Infertilitet, kvinde
Infertilitet, mand
Almene symptomer | Pyreksi Multiorgansvigt
og reaktioner pa Asteni Smerte
administrations- Kuldegysninger
stedet Generelt gdem

Betaendelse ved
injektionsstedet
Smerter pa
injektionsstedet
Slimhindein-
flammation
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Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
Undersagelser Vegtstigning Forhgjet
Forhgjet bilirubin i | blodkreatinin
blodet Forhgjet urinstof i
Forhgjede blodet
aminotransferaser | Forhgjet gamma-
Forhgjet amylase i | glutamyl-
blodet transferase
Forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Peediatrisk population

De bivirkninger, som med rimelighed kan henferes til den konditionering, der omfatter thiotepa, som
blev rapporteret for bern i mere end ét isoleret tilfeelde, er anfort nedenfor efter organklasse og
hyppighed. De alvorligste bivirkninger er anfert ferst inden for hver hyppighedsgruppe.
Hyppighederne er defineret sdledes: meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden (=1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvarende data).

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke kendt
Infektioner og parasitere Oget folsomhed for | Trombocytopenisk
sygdomme infektioner purpura
Sepsis
Benigne, maligne og Behandlings-
uspecificerede tumorer (inkl. relateret sekundaer
cyster og polypper) malignitet
Blod og lymfesystem Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anazmi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GvHD
Kronisk GvHD
Det endokrine system Hypopituitarisme
Hypogonadisme
Hypotyroidisme
Metabolisme og ernzring Anoreksi
Hypoglykami
Psykiske forstyrrelser Andringer i psykisk | Psykisk lidelse
tilstand som folge af almen
sygdomstilstand
Nervesystemet Hovedpine Ataxi Leukoencefalopati
Encefalopati
Krampe
Hjernebledning
Nedsat hukommelse
Parese
Ore og labyrint Nedsat hgrelse
Hjerte Hjertestop Kardiovaskular
insuffiens
Hjertesvigt
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Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke kendt
Vaskulare sygdomme Bladning Hypertension
Luftveje, thorax og mediastinum | Pneumonitis Idiopatisk Pulmonal arteriel
lungesygdom hypertension
Lungebledning
Lunge@demer
Neseblod
Hypoksi
Respirationsstop
Mave-tarm-kanalen Kvalme Enteritis
Stomatitis Tarmobstruktion
Opkastning
Diarré
Mavesmerter
Lever og galdeveje Venookklusiv Leversvigt
leversygdom
Hud og subkutane vaev Udsleet Alvorlige toksiske
Erytem hudreaktioner,
Deskvamation heriblandt Stevens-
Pigment- forandringer Johnsons syndrom
og toksisk epidermal
nekrolyse
Knogler, led, muskler og Heaemmet vaekst
bindevaev
Nyrer og urinveje Blaresygdomme Nyresvigt
Hamorragisk
cystitis
Almene symptomer og Pyreksi
reaktioner pa Slimhindein-
administrationsstedet flammation
Smerte
Multiorgansvigt
Undersggelser Forhgjet bilirubin i Forhgjet urinstof i
blodet blodet
Forhgjede Abnorme
aminotransferaser blodelektrolytter
Forhgjet blodkreatinin | Forlenget
Forhgjet aspartat- protrombintid
aminotransferase
Forhgjet alanin-
aminotransferase

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning afformodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen erfaring med overdosering af thiotepa. De vigtigste bivirkninger, der kan forventes i
tilfeelde af overdosering er myeloablation og pancytopeni.
Der er ingen kendt antidot til thiotepa.

Den hematologiske tilstand skal monitoreres ngje, og effektive stotteforanstaltninger skal iveerksattes,

hvis det er medicinsk indiceret.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, alkylerende midler , ATC-kode: LO1ACO1

Virkningsmekanisme

Thiotepa er et polyfunktionelt cytotoksisk stof, der kemisk og farmakologisk er relateret til
kvelstofsennepgas. Thiotepas radiomimetiske virkning menes at opsté gennem frigivelsen af
ethylenimin-radikaler, der ligesom ved stralebehandling forstyrrer DNA-strengene, f.eks. ved
alkylering af guanin i N-7, s& sammenkadningen mellem purinbaser og sukker brydes, og alkyleret
guanin frigives.

Klinisk virkning og sikkerhed

Konditioneringen skal sikre cytoreduktion og ideelt sygdomsudryddelse. Thiotepa har ablation af marv
som dosisbegransende toksicitet, sa der tillades betydelig dosisoptrapning ved infusion af autolog
HPCT. Ved allogen HPCT skal konditioneringen vere tilstreekkeligt immunsuppressiv og
myeloablativ til at overvinde vaertsafstedning af graften. Som felge af dets seerdeles myeloablative
egenskaber forbedrer thiotepa immunsuppression og myeloablation hos modtageren, hvilket styrker
engraftment. Dette kompenserer for tabet af de GvHD-relaterede GvL-virkninger. Som et alkylerende
middel producerer thiotepa den mest udtalte haemning af tumorvakst in vifro med den mindste
stigning i legemiddelkoncentration. Som felge af dets mangel pé ekstrameduller toksicitet trods
dosisoptrapning ud over myelotoksiske doser er thiotepa blevet anvendt i artier i kombination med
andre kemoterapeutika for autolog og allogen HPCT.

Resultaterne af offentliggjorte kliniske studier, der stotter effekten af thiotepa, er sammenfattet i det
folgende:

AUTOLOG HPCT

Hematologiske syedomme

Engraftment: Konditioneringer, der omfatter thiotepa, har vist sig at veere myeloablative.
Sygdomsfri overlevelse: En estimeret andel pa 43 % efter fem &r er rapporteret, hvilket bekraefter, at
konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive behandlingsstrategier til
behandling af patienter med haematologiske sygdomme.

Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at vaere 60 % eller lavere, som efter leegelig vurdering er terskelen for pavisning af
virkning. For nogle af de vurderede konditioneringer er der ogsa rapporteret lavere
tilbagefaldsprocenter end 60 % efter fem é&r.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 29 % til 87 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 22 til 63 méneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 2,5 % til 29 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 21 % efter ét ar,
hvilket bekreefter sikkerheden ved konditioneringen med thiotepa til autolog HPCT hos voksne med
hamatologiske sygdomme.

Solide tumorer

Engraftment: Konditioneringsregimer, der omfatter thiotepa, har vist sig at veere myeloablative.
Sygdomsfri overlevelse: De rapporterede procentdele med opfelgningsperioder pd mere end ét ar
bekreafter, at konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive valg til
behandling af patienter med solide tumorer.

Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at veere lavere end 60 %, som efter leegelig vurdering er teerskelen for pavisning af
virkning. I nogle tilfeelde er der rapporteret tilbagefaldsprocenter pa 35 % og 45 % efter henholdsvis
fem og seks ér.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 30 % til 87 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 11,7 til 87 méneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 0 % til 2 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 7,4 %, hvilket
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bekraefter sikkerheden ved konditionering med thiotepa til autolog HPCT hos voksne med solide
tumorer.

ALLOGEN HPCT

Heematologiske sygdomme:

Engraftment: Engraftment blev opnaet (92 % til 100 %) ved alle rapporterede konditioneringer og
angiveligt pa det forventede tidspunkt. Det kan derfor konkluderes, at konditioneringer, der omfatter
thiotepa, er myeloablative.

GvHD (graft versus host-sygdom): Alle de vurderede konditioneringer sikrede en lav forekomst af
akut GvHD klasse III-IV (fra 4 % til 24 %).

Sygdomsfri overlevelse: De rapporterede procentdele med opfelgningsperioder pa mere end ét &r og op
til fem &r bekraefter, at konditioneringer, der omfatter thiotepa efter allogen HPCT, er effektive valg til
behandling af patienter med haematologiske sygdomme.

Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at vaere lavere end 40 %, som efter laeegelig vurdering er teerskelen for pavisning af
virkning. I nogle tilfaelde er der endvidere rapporteret tilbagefaldsprocenter pa under 40 % efter
henholdsvis fem og 10 ar.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 31 % til 81 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 7,3 til 120 méneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret lave verdier, hvilket bekrefter sikkerheden ved konditioneringer med thiotepa til allogen
HPCT hos voksne med hamatologiske sygdomme.

Peediatrisk population

AUTOLOG HPCT

Solide tumorer

Engraftment: Engraftment er opndet med alle rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa.
Sygdomsfri overlevelse: Med en opfelgningsperiode pa 36 til 57 maneder varierede den sygdomsfri
overlevelse (DFS) fra 46 % til 70 % i alle rapporterede studier. I betragtning af at alle patienter blev
behandlet for solide hgjrisikotumorer, bekrafter resultaterne for samlet overlevelse, at
konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive behandlingsstrategier til
behandling af barn med solide tumorer.

Tilbagefald: For alle de rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa, varierede
tilbagefaldsprocenten ved 12 til 57 maneder fra 33 % til 57 %. I betragtning af at alle patienter lider af
recidiv af solide tumorer eller har solide tumorer med dérlige prognoser, statter disse tal virkningen af
konditioneringer baseret pa thiotepa.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 17 % til 84 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 12,3 til 99,6 méneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 0 % til 26,7 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 18 %, hvilket
bekreefter sikkerheden ved konditioneringer med thiotepa til autolog HPCT hos bern med solide
tumorer.

ALLOGEN HPCT

Heematologiske sygdomme

Engraftment: Engraftment er opnaet med alle vurderede konditioneringer, der omfatter thiotepa, med
en succesprocent pd 96 % til 100 %. Haematologisk restitution forekommer inden for den forventede
tid.

Sygdomsfri overlevelse: Der er rapporteret procentdele pa 40 % til 75 % med en opfelgningsperiode pa
mere end €t ar. Resultaterne for sygdomsfri overlevelser bekreefter, at konditionering, der omfatter
thiotepa efter allogen HPCT, er effektive behandlingsstrategier til behandling af barn med
hamatologiske sygdomme.

Tilbagefald: For alle de rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa, varierede
tilbagefaldsprocenten fra 15 % til 44 %. Disse tal stotter virkningen af konditioneringer baseret pa
thiotepa ved behandling af alle heematologiske sygdomme.
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Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 50 % til 100 % med en
opfolgningsperiode, der varierede fra 9,4 til 121 méneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 0 % til 2,5 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 30 %, hvilket
bekrafter sikkerheden ved den konditionering med thiotepa til allogen HPCT hos bern med
hamatologiske sygdomme.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Thiotepa absorberes ikke pélideligt fra mave-tarm-kanalen: Manglende syrestabilitet bevirker, at

thiotepa ikke kan indgives peroralt.

Fordeling
Thiotepa er en hgjlipofil forbindelse. Efter intravenes indgivelse passer koncentrationen af det aktive

stof i plasma ind i en torumsmodel med en hurtig fordelingsfase. Fordelingsvoluminet for thiotepa er
stort, og det varierer i henhold til rapporter fra 40,8 1/m? til 75 1/m?, hvilket angiver, at thiotepa
fordeles til kroppens totale vandindhold. Det umiddelbare fordelingsvolumen for thiotepa er
tilsyneladende uatheengigt af den indgivne dosis. Fraktionen, der ikke er bundet til proteiner i plasma,
er 70 % til 90 %. Der er rapporteret ubetydelig binding af thiotepa til gammaglobulin og minimal
albuminbinding (10-30 %).

Efter intravenes indgivelse svarer eksponeringen for CSF-laegemidlet naesten til den, der opnas 1
plasma. Middelvaerdien mellem AUC i CSF og plasma for thiotepa er 0,93. CSF- og
plasmakoncentrationen af TEPA, den forste rapporterede aktive metabolit af thiotepa, overstiger
koncentrationen af udgangsstoffet.

Biotransformation

Thiotepa gennemgér hurtig og omfattende levermetabolisme, og metabolitter kan registreres i urinen
inden for en time efter infusion. Metabolitterne er aktive alkylerende stoffer, men den rolle, de spiller
for thiotepas antitumor-aktivitet, skal stadig belyses. Thiotepa gennemgér oxidativ afsvovling via de
cytokrome P450 CYP2B- og CYP3A-isoenzym-familier til den veesentligste og aktive metabolit
TEPA (triethylen-phosphoramid). Den samlede mangde udskilt thiotepa og dets identificerede
metabolitter tegner sig for 54 % til 100 % af den samlede alkylerende aktivitet, hvilket angiver, at
andre alkylerende metabolitter er til stede. Under omdannelse af GSH-konjugater til N-acetylcystein-
konjugater, dannes der GSH-, cysteinylglycin- og cystein-konjugater. Disse metabolitter findes ikke i
urin og udskilles, hvis de dannes, sandsynligvis via galden eller som intermedigre metabolitter, der
hurtigt omdannes til thiotepa-merkapturat.

Elimination

Den samlede clearance for thiotepa varierede fra 11,4 til 23,2 1/t/m?. Eliminationshalveringstiden
varierede fra 1,5 til 4,1 timer. De identificerede metabolitter, dvs. TEPA, monochlortepa- og thiotepa-
merkapturat, udskilles alle i urinen. Urinudskillelse af thiotepa og TEPA er nasten fuldstendig efter
henholdsvis seks og otte timer. Middelveardien for urinrestitution for thiotepa og dets metabolitter er
0,5 % for det uendrede leegemiddel og monochlortepa og 11 % for TEPA og thiotepa-merkapturat.

Linearitet/non-linearitet
Der er ingen tydelige beviser pd maetning af metaboliske clearance-mekanismer ved hgje doser af
thiotepa.

Searlige populationer

Peediatrisk population

De farmakokinetiske vardier for hgjdosis-thiotepa hos bern pa 2-12 ér varierer tilsyneladende ikke fra
de veerdier, der er rapporteret hos bern, der modtog 75 mg/m?, eller voksne, der modtog tilsvarende
doser.
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Nedsat nyrefunktion:
Virkningen af nedsat nyrefunktion pa elimination af thiotepa er ikke blevet vurderet.

Nedsat leverfunktion:

Virkningen af nedsat leverfunktion pa metabolisering og elimination af thiotepa er ikke blevet
vurderet.

5.3 Non-Kkliniske sikkerhedsdata

Der er ikke gennemfert konventionelle studier af toksicitet efter akutte og gentagne doser.
Thiotepa har vist sig at veere genotoksisk in vitro og in vivo og karcinogent hos mus og rotter.
Thiotepa har vist sig at forringe fertiliteten og pavirke spermatogenese hos hanmus og at forringe

eggestokfunktionen hos hunmus. Det var teratogent hos mus og rotter og fotoletalt hos kaniner. Disse
virkninger blev konstateret ved doser, der var lavere end de doser, der bruges til mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Ingen.

6.2  Uforligeligheder

Thiotepa Riemser er ustabilt i surt miljo.
Dette laegemiddel mé ikke blandes med andre laegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet haetteglas
Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning: 18 méneder

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning: 24 maneder

Efter rekonstitution
Kemisk og fysisk stabilitet efter rekonstitution er blevet pavist i 8 timer ved opbevaring ved
2°C-8°C.

Efter fortynding

Kemisk og fysisk stabilitet efter fortynding er blevet pavist i 24 timer ved opbevaring ved 2 °C - 8 °C
og 14 timer, hvis det opbevares ved 25 °C.

Ud fra en mikrobiologisk betragtning ber preeparatet anvendes umiddelbart efter fortynding. Hvis
preeparatet ikke anvendes omgaende, er opbevaringstid og -forhold for anvendelse brugerens ansvar og
ma normalt ikke overstige ovennavnte forhold, nar fortynding har fundet sted under kontrollerede og
godkendte aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af l&egemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplegsning
Klart haetteglas af type [ med en brombutylprop, indeholdende 15 mg thiotepa.
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Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Klart haetteglas af type I med en brombutylprop, indeholdende 100 mg thiotepa.

Pakning med ét heetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Klargering af Thiotepa Riemser

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-legemidler. Alle
overforselsprocedurer kraver streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der ber anvendes et
stinkskab med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
Thiotepa Riemser-oplesninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale virkninger efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrades derfor at anvende
handsker, nar oplesningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplasningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgéaende vaskes grundigt med vand og s&be. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Rekonstitution

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vand til injektionsveesker.

Ved hjelp af en sprojte med kanyle udtreekkes 1,5 ml sterilt vand til injektionsvesker aseptisk.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 10 ml sterilt vand til injektionsveasker.

Ved hjelp af en sprojte med kanyle udtreekkes 10 ml sterilt vand til injektionsvasker aseptisk.

Injicer indholdet af den fyldte sprojte i hatteglasset gennem gummiproppen.

Fjern sprejten og kanylen, og bland manuelt ved gentagne inversioner.

Kun farvelgse oplgsninger uden partikler ma anvendes. Rekonstituerede oplesninger kan af og til vere
opaliserede. Sadanne oplesninger kan stadig indgives.

Yderligere fortynding i infusionspose

Den rekonstituerede oplgsning er hypotonisk og skal fortyndes yderligere med 500 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, for indgivelse (1 000 ml, hvis dosis er hgjere end

500 mg) eller med et passende volumen natriumchlorid 9 mg/ml (9 %) til at opné en endelig Thiotepa
Riemser-koncentration pa mellem 0,5 og 1 mg/ml.

Administration

Thiotepa Riemser-oplesning til infusion skal kontrolleres visuelt for partikler for indgivelse.
Oplesninger med bundfald skal kasseres.

Feor og efter hver infusion skal det fast indlagte kateter skylles med ca. 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaske, oplgsning.

Infusionsoplesningen skal indgives til patienter ved hjeelp af et infusionsset, der er forsynet med et
0,2 pm integreret filter. Filtrering endrer ikke oplesningens styrke.

Bortskaffelse
Thiotepa Riemser er kun til engangsbrug.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 26. marts 2021

Dato for seneste fornyelse: 26. februar 2026

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

HWI pharma services GmbH
Stra3burger Str. 77

77767 Appenweier

Tyskland

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
Bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107¢c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet eendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk -forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heaetteglas indeholder 15 mg thiotepa. Efter rekonstitution med 1,5 ml vand til injektionsvasker
indeholder hver ml 10 mg thiotepa.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP

Efter rekonstitution skal l&gemidlet anvendes inden for 8 timer, hvis det opbevares i kaleskab.
Efter fortynding skal leegemidlet anvendes inden for 24 timer, hvis det opbevares i koleskab og i
4 timer, hvis det opbevares ved 25 °C.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1536/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat
thiotepa
Intravenes anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Cytotoksisk.

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

15 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heaetteglas indeholder 100 mg thiotepa. Efter rekonstitution med 10 ml vand til injektionsvesker
indeholder hver ml 10 mg thiotepa.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lées indlagssedlen inden brug.
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP

Efter rekonstitution skal l&gemidlet anvendes inden for 8 timer, hvis det opbevares i kaleskab.
Efter fortynding skal leegemidlet anvendes inden for 24 timer, hvis det opbevares i koleskab og i
4 timer, hvis det opbevares ved 25 °C.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1536/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat
thiotepa
Intravenes anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Cytotoksisk.

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: information til brugeren

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

thiotepa

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indlegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Thiotepa Riemser
Sadan skal du bruge Thiotepa Riemser

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Thiotepa Riemser indeholder det aktive stof thiotepa, som tilherer en gruppe af legemidler mod kreeft,
som kaldes alkylerende midler.

Thiotepa Riemser bruges til forberedelse af patienter til knoglemarvstransplantation. Det fungerer ved
at edelaegge knoglemarvsceller, hvilket muligger transplantation af nye knoglemarvsceller
(heematopoietiske progenitorceller). Derved bliver kroppen i stand til at producere sunde blodlegemer.
Thiotepa Riemser kan anvendes til voksne, bern og unge.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Thiotepa Riemser

Brug ikke Thiotepa Riemser

- hvis du er allergisk over for thiotepa

- hvis du er gravid eller har mistanke om, at du ero gravid

- hvis du ammer

- hvis du skal vaccineres mod gul feber eller med vacciner, der indeholder levende virus eller
bakterier.

Advarsler og forsigtighedsregler

Fortel det til din leege, hvis du har:

- lever- eller nyreproblemer

- hjerte- eller lungeproblemer

- kramper/anfald (epilepsi), eller du tidligere har haft dette (hvis du behandles med phenytoin
eller fosphenytoin).

Da Thiotepa Riemser edelaegger knoglemarvsceller, som er ansvarlige for at producere blodceller,
bliver der taget regelmeessige blodprever under behandlingen for at kontrollere dine blodlegemer.

Du far midler mod infektion for at forebygge og behandle infektioner.
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Thiotepa Riemser kan forarsage en anden kreefttype i fremtiden. Laegen vil drafte denne risiko med
dig.

Brug af anden medicin sammen med Thiotepa Riemser
Fortzael det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller
planleegger at bruge anden medicin.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Fortzael det til leegen, hvis du er gravid, eller hvis du har mistanke om, at du er gravid, inden du
modtager Thiotepa Riemser. Du mé ikke anvende Thiotepa Riemser under graviditet.

Bade kvinder og mand, der bruger Thiotepa Riemser, skal anvende sikker praevention under
behandlingen. Efter opher af behandlingen skal kvinder anvende sikker preevention i mindst
6 méaneder og mand 1 mindst 3 maneder.

Det er ukendt, om denne medicin udskilles i modermalk. Som en sikkerhedsforanstaltning ma kvinder
ikke amme under behandling med Thiotepa Riemser.

Thiotepa Riemser kan nedsatte frugtbarheden hos meand og kvinder. Mandlige patienter ber sgge rad
til praeservering af sed, inden behandling pabegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og sleret syn,
kan pavirke din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Hvis du bemaerker sédanne
bivirkninger, ma du ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

3. Sadan skal du bruge Thiotepa Riemser
Laegen fastleegger din dosis ud fra din kropsoverflade eller -vagt og din sygdom.

Sadan gives Thiotepa Riemser
Thiotepa Riemser indgives af en kvalificeret sundhedsperson som en intravengs infusion (drop i en
vene) efter fortynding i det individuelle hatteglas. Hver infusion tager 2-4 timer.

Doseringshyppighed
Du modtager dine infusioner med 12 eller 24 timers mellemrum. Behandlingen kan vare op til 5 dage.
Hyppigheden af doseringerne og varigheden af behandlingen athaenger af din sygdom.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De alvorligste bivirkninger ved Thiotepa Riemser-behandling eller transplantationsproceduren kan

omfatte

- fald i antallet af blodlegemer (tilsigtet virkning af medicinen for at forberede dig til din
transplantation)

- infektion

- leverlidelser, herunder blokering af en levervene

- transplantatet angriber din krop (graft versus host-sygdom)

- andedreetsproblemer

Leegen vil regelmaessigt overvage niveauet af dine blodlegemer og leverenzymer for at konstatere og

athjelpe de ovenfor nevnte hendelser.

31



Andre bivirkninger ved Thiotepa Riemser, som kan forekomme med bestemte hyppigheder, anfort pa
folgende made:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)
- gget modtagelighed for infektioner

- betaendelsestilstand i hele kroppen (sepsis)

- nedsat antal hvide blodlegemer, blodplader og rede blodlegemer (anami)
- de transplanterede celler angriber din krop (graft versus host-sygdom)
- svimmelhed, hovedpine, slaret syn

- ukontrolleret rysten (krampe)

- snurren, prikken eller folelsesloshed i huden (parestesi)

- delvist tab af bevagelsesevne

- hjertestop

- kvalme, opkastning, diarré

- betaendelse i1 slimhinderne i munden (mucositis)

- irriteret mave, spiserer og mave-tarm-kanal

- tyktarmsbetendelse

- anoreksi, nedsat appetit

- hgjt blodsukkerniveau

- hududslet, -klge og -afskalning

- @ndret hudfarve (mé ikke forveksles med gulsot - se nedenfor)
- redme i huden (erytem)

- hartab

- ryg- og mavesmerter, smerter

- muskel- og ledsmerter

- abnorme elektriske impulser i hjertet (arytmi)

- betaendelse i lungevav

- forsterret lever

- endret organfunktion

- blokering af levervene (veno-occlusiv sygdom, VOD)

- gulnen af hud og gjne (gulsot)

- horeskade

- lymfeobstruktion

- hgjt blodtryk

- ogede niveauer af lever-, nyre- og fordgjelsesenzymer

- abnorme blodelektrolytter

- oget vaegt

- feber, generel svaekkelse, kuldegysninger

- bladninger

- naeseblod

- generelle havelser pa grund af vaskeophobning (edemer)
- smerter eller betaendelse ved injektionsstedet

- gjenbetaendelse (konjunktivitis)

- nedsat saedcelletal

- vaginal bledning

- udeblivende menstruation (amenor¢)

- hukommelsestab

- forsinket vaegt- og hegjdeogning

- blaeresvigt

- underproduktion af testosteron

- utilstreekkelig produktion af tyreoideahormon

- utilstreekkelig aktivitet i hypofyse

- konfusionstilstand
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Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 10 personer)
- angst, forvirring

- abnorm udposning af pulsérer i hjernen (hjerneaneurisme)
- oget kreatinin-niveau

- allergiske reaktioner

- tillukning af blodkar (embolisme)

- hjerterytmeforstyrrelse

- hjertesvigt

- kardiovaskulere forstyrrelser

- iltmangel

- vaeskeansamling i lungerne (lungeedemer)

- pulmoneer bledning

- andedraetsstop

- blod i urinen (heematuri) og moderat nyreinsufficiens
- blaerebetandelse

- ubehag ved vandladning og nedsat urinproduktion

- oget mangde nitrogenforbindelser i blodbanen

- katarakt

- leverinsufficiens

- hjernebladning

- hoste

- forstoppelse og maveproblemer

- tarmobstruktion

- maveperforation

- muskelendringer

- udtalt mangel pa koordination af muskelbevagelser
- bla meaerker som folge af et lavt antal blodplader

- menopausale symptomer

- kraeft (andre primere maligniteter)

- abnorm hjernefunktion

- infertilitet hos mand og kvinder

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 100 personer)
- betendelse i huden og afskalning af huden (erytrodermisk psoriasis)

- delirium, nervgsitet, hallucination, uro

- mavesar

- betaendelse i hjertets muskelveev (myokarditis)

- abnorm hjertetilstand (kardiomyopati)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data)

- forhgjet blodtryk i venerne (blodkar) i lungerne (pulmonal arteriel hypertension)

- alvorlige hudskader (f.eks. alvorlige leesioner, vaeskefyldte blerer etc.), der kan involvere hele
kroppen, hvilket endog kan vaere livstruende

- skader i et omrade i hjernen (den sakaldte hvide substans), der endog kan vere livsfarlige
(leukoencefalopati)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken og etiketten pa haetteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Efter rekonstitution er leegemidlet stabilt i 8 timer, hvis det opbevares ved 2 °C - § °C.

Efter fortynding er leegemidlet stabilt i 24 timer, hvis det opbevares ved 2 °C - 8 °C, og i 4 timer, hvis
det opbevares ved 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber l&egemidlet anvendes ogjeblikkeligt.

Ikke anvendte leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Thiotepa Riemser indeholder

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplegsning

- Aktivt stof: thiotepa. Et haetteglas indeholder 15 mg thiotepa. Efter rekonstitution indeholder
hver ml 10 mg thiotepa (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
- Aktivt stof: thiotepa. Et haetteglas indeholder 100 mg thiotepa. Efter rekonstitution indeholder

hver ml 10 mg thiotepa (10 mg/ml).
- Thiotepa Riemser indeholder ikke andre ingredienser.

Udseende og pakningssterrelser

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa Riemser er et hvidt, krystallinsk pulver, som leveres i et heetteglas, der indeholder 15 mg

thiotepa.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Thiotepa Riemser er et hvidt, krystallinsk pulver, som leveres i et hetteglas, der indeholder 100 mg

thiotepa.
Hver @ske indeholder 1 hetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

Fremstiller

HWI pharma services GmbH
Stra3burger Str. 77

77767 Appenweier

Tyskland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbnarapus

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

El)LGoa

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
EXAGda

TnA.: +30 2130233913

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

Tél: +33 1423107 10
contact-france@esteve.com
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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

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Osterreich

Tel: +43 (0) 800 560044

Polska

COPHARMA JOSEPH RAKOTO
Polska

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00



Hrvatska

MEDIS Adria d.o.o.
Hrvatska

Tel: +385 12303 446
info@medisadria.hr

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

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

Island

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

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

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.l.
Italia

+39 02 89626888
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

Roméinia

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

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

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale.

VEJLEDNING I KLARGORING

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

thiotepa

Laes denne vejledning fer klargering og indgivelse af Thiotepa Riemser.



1. PRASENTATION

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Thiotepa Riemser leveres som 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa Riemser leveres som 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.

Thiotepa Riemser skal rekonstitueres og fortyndes, for det indgives.

2. REGLER FOR BORTSKAFFELSE OG ANDEN HANDTERING

Generelt

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-lagemidler. Alle
overferselsprocedurer kraver streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der ber anvendes et
stinkskab med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
Thiotepa Riemser-oplasninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale virkninger efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrades derfor at anvende
handsker, nar oplesningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplesningen utilsigtet kommer 1
kontakt med huden, skal huden omgaende vaskes grundigt med vand og sa&be. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Beregning af dosis af Thiotepa Riemser

Thiotepa Riemser indgives i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika ved
behandling af patienter med haematologiske sygdomme eller solide tumorer for HPCT.

Thiotepa Riemser-dosering beskrives for voksne og bern efter typen af HPCT (autolog eller allogen)
og sygdom.

Dosering for voksne

AUTOLOG HPCT
Haematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra to op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m?/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra to til fire pa hinanden folgende dage
for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulerede dosis pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CENTRALNERVESYSTEM (CNS)-LYMFOMER

Den anbefalede dosis er 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i to
pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa

370 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
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Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra to til fem pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

BRYSTKRAFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra tre til fem pa hinanden folgende dage
for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulerede dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra tre til fire pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulerede dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i
to pé hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa
500 mg/m? (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT afthangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Haematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra to til fire p&
hinanden felgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 555 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der indgives for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 370 mg/m?

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives for
allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 185 mg/m? (5 mg/kg) overskrides
under hele konditioneringen.

LEUKZEAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til to pa hinanden folgende dage for
allogen HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis p& 555 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSAMI

Den anbefalede dosis er 370 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der indgives
for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis p& 370 mg/m? (10 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.
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Dosering for padiatrisk population

AUTOLOG HPCT
Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives fra to til tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT afthangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?*/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre pa hinanden felgende dage for autolog HPCT
athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulerede
dosis p& 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Haematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved heematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pé en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til tre p&
hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LEUKZEAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der indgives
for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis p& 250 mg/m? (10 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

THALASSZAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m*/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der indgives for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
REFRAKTAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i tre
pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa
375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

GENETISKE SYGDOMME

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i to
pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa
250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

SEGLCELLEANAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?*dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der indgives
for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis p& 250 mg/m? (10 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

Rekonstitution

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vand til injektionsveesker.

Ved hjelp af en sprojte med kanyle udtreekkes 1,5 ml sterilt vand til injektionsvesker aseptisk.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 10 ml sterilt vand til injektionsveasker.

Ved hjelp af en sprojte med kanyle udtreekkes 10 ml sterilt vand til injektionsvasker aseptisk.

Injicer indholdet af den fyldte sprejte i hatteglasset gennem gummiproppen.
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Fjern sprejten og kanylen, og bland manuelt ved gentagne inversioner.
Kun farvelgse oplesninger uden partikler ma anvendes. Rekonstituerede oplesninger kan af og til vere
opaliserede. Sadanne oplesninger kan stadig indgives.

Yderligere fortynding i infusionspose

Den rekonstituerede oplgsning er hypotonisk og skal fortyndes yderligere med 500 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, for indgivelse (1 000 ml, hvis dosis er hgjere end

500 ml) eller med en passende mangde natriumchlorid 9 mg/ml (0.9 %) til at opné en endelig
Thiotepa Riemser-koncentration pa mellem 0,5 og 1 mg/ml.

Administration
Thiotepa Riemser-oplesning til infusion skal kontrolleres visuelt for partikler for indgivelse.
Oplesninger med bundfald skal kasseres.

Infusionsoplesningen skal indgives til patienter ved hjeelp af et infusionsset, der er forsynet med et
0,2 pm integreret filter. Filtrering eendrer ikke oplesningens styrke.

Thiotepa Riemser skal indgives under aseptiske forhold som en 2-4 timer lang infusion ved
stuetemperatur og under normale lysforhold (ca.25 °C).

Feor og efter hver infusion skal det fast indlagte kateter skylles med ca. 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplesning.

Bortskaffelse

Thiotepa Riemser er kun til engangsbrug.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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