BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

En injektionsflaska med pulver innehéller 15 mg tiotepa.

Efter beredning med 1,5 ml vatten for injektionsvétskor innehaller varje ml 16sning 10 mg tiotepa
(10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
En injektionsflaska med pulver innehaller 100 mg tiotepa.

Efter beredning med 10 ml vatten for injektionsvétskor innehéller varje ml 16sning 10 mg tiotepa
(10 mg/ml).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt kristallint pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Thiotepa Riemser &r avsett, tillsammans med andra kemoterapeutiska lidkemedel:

o med eller utan helkroppsbestralning, som konditioneringsbehandling fore allogen eller autolog
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) for vuxna eller barn med hematologiska
sjukdomar

o nir hégdoskemoterapi med HSCT anses vara en lamplig behandling av solida tumérer hos

vuxna och barn.
4.2 Dosering och administreringssitt

Administrering av Thiotepa Riemser maste ske under 6vervakning av likare med erfarenhet av
konditioneringsbehandling fére hematopoetisk stamcellstransplantation.

Dosering

Thiotepa Riemser administreras i olika doser i kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel,
till patienter med hematologiska sjukdomar eller solida tumdrer fére HSCT.

Doseringen for Thiotepa Riemser delas in i vuxna och barn efter typ av HSCT (autolog eller allogen)
och sjukdom.



Vuxna
AUTOLOG HSCT
Hematologiska sjukdomar

Den rekommenderade dosen vid hematologiska sjukdomar varierar mellan 125 mg/m?*dag

(3,38 mg/kg/dag) och 300 mg/m?*/dag (8,10 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2 till 4 pa
varandra f6ljande dagar fére autolog HSCT, beroende pa kombination med andra kemoterapeutiska
likemedel. Total maximal kumulativ dos p& 900 mg/m? (24,32 mg/kg) far ej dverskridas under den tid
som konditioneringsbehandlingen péagér.

LYMFOM

Den rekommenderade dosen varierar mellan 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) och 300 mg/m?/dag
(8,10 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2 till 4 péd varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos pd 900 mg/m? (24,32 mg/kg) dverskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pégér.

LYMFOM I CENTRALA NERVSYSTEMET (CNS)

Den rekommenderade dosen ir 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under

2 pé varandra foljande dagar fore autolog HSCT utan att total maximal kumulativ dos p& 370 mg/m?
(10 mg/kg) overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

MULTIPELT MYELOM

Den rekommenderade dosen varierar mellan 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3 pa varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos p4 750 mg/m? (20,27 mg/kg) dverskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pégér.

Solida tumorer

Den rekommenderade dosen vid solida tumérer varierar mellan 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) och
250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 2 till 5 p4 varandra
foljande dagar fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska
likemedel det giller, utan att total maximal kumulativ dos pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) éverskrids,
under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

BROSTCANCER

Den rekommenderade dosen varierar mellan 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3 till 5 pa varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) dverskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pégér.

CNS-TUMORER

Den rekommenderade dosen varierar mellan 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 3 till 4 pa varandra foljande dagar
fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska ldkemedel det giller,
utan att total maximal kumulativ dos p& 750 mg/m? (20,27 mg/kg) dverskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pégér.

AGGSTOCKSCANCER

Den rekommenderade dosen ir 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under
2 pé varandra foljande dagar fore autolog HSCT utan att total maximal kumulativ dos p& 500 mg/m?
(13,51 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.
KONSCELLSTUMORER

Den rekommenderade dosen varierar mellan 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3 pa varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pé vilken kombination med andra kemoterapeutiska ldkemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos p4 750 mg/m? (20,27 mg/kg) dverskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pégér.



ALLOGEN HSCT
Hematologiska sjukdomar

Den rekommenderade dosen vid hematologiska sjukdomar varierar mellan 185 mg/m?/dag

(5 mg/kg/dag) till 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag) given som en eller tvé infusioner per dag under 1 till
3 pa varandra foljande dagar fore allogen HSCT beroende pa vilken kombination med andra
kemoterapeutiska likemedel det giller, utan att total maximal kumulativ dos p& 555 mg/m? (15 mg/kg)
overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagér.

LYMFOM

Den rekommenderade dosen vid lymfom ér 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tvé infusioner
per dag fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos p& 370 mg/m? (10 mg/kg) dverskrids,
under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

MULTIPELT MYELOM

Den rekommenderade dosen ir 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 185 mg/m? (5 mg/kg) dverskrids, under hela
tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

LEUKEMI

Den rekommenderade dosen varierar mellan 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) och 481 mg/m?*/dag

(13 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 1 till 2 p& varandra foljande dagar fore
allogen HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska ldkemedel det giller,
utan att total maximal kumulativ dos p& 555 mg/m? (15 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pégér.

TALASSEMI

Den rekommenderade dosen ir 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos p& 370 mg/m? (10 mg/kg) dverskrids, under hela
tiden som konditioneringsbehandlingen pagér.

Pediatrisk population

AUTOLOG HSCT
Solida tumorer

Den rekommenderade dosen vid solida tumérer varierar mellan 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) och

350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2 till 3 pa varandra foljande dagar
fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller,
utan att total maximal kumulativ dos p& 1 050 mg/m? (42 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pégér.

CNS-TUMORER

Den rekommenderade dosen varierar mellan 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) och 350 mg/m?*/dag

(14 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3 pa varandra foljande dagar fore autolog HSCT
beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller, utan att total
maximal kumulativ dos pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

ALLOGEN HSCT
Hematologiska sjukdomar

Den rekommenderade dosen vid hematologiska sjukdomar varierar mellan 125 mg/m?/dag

(5 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som en eller tvd infusioner per dag under

1 till 3 pé varandra foljande dagar fore allogen HSCT beroende pé vilken kombination med andra
kemoterapeutiska likemedel det géller, utan att total maximal kumulativ dos p& 375 mg/m? (15 mg/kg)
Overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.



LEUKEMI

Den rekommenderade dosen ir 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 250 mg/m? (10 mg/kg) dverskrids, under hela
tiden som konditioneringsbehandlingen pagér.

TALASSEMI

Den rekommenderade dosen ir mellan 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag

(10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ
dos pa 250 mg/m? (10 mg/kg) dverskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.
REFRAKTAR CYTOPENI

Den rekommenderade dosen ir 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under

3 pé varandra foljande dagar fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos p& 375 mg/m?
(15 mg/kg) overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

ARFTLIGA SJUKDOMAR

Den rekommenderade dosen ir 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under

2 pé varandra foljande dagar fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pé 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.
SICKLECELLANEMI

Den rekommenderade dosen ir 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos p& 250 mg/m? (10 mg/kg) dverskrids, under hela
tiden som konditioneringsbehandlingen pagér.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har utforts. Eftersom tiotepa och dess metaboliter
utsondras i liten grad i urinen rekommenderas inte dosjustering till patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas dock (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Tiotepa har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tiotepa huvudsakligen
metaboliseras via levern méste forsiktighet iakttas nér tiotepa ges till patienter med nedsatt
leverfunktion, sarskilt vid kraftigt nedsatt funktion. Dosjustering rekommenderas inte vid 6vergdende
forandringar 1 levervérden (se avsnitt 4.4).

Aldre

Administreringen av tiotepa har inte studerats specifikt hos dldre patienter. I kliniska studier fick en
andel patienter fran 65 ar och édldre samma kumulativa dos som &vriga patienter. Ingen dosjustering
ansdgs vara nddvéndig.

Administreringssitt

Thiotepa Riemser &r avsett for intravends anvandning. Det méste administreras av kvalificerad hélso-
och sjukvardspersonal som intravends infusion under 2-4 timmar via en central venkateter.

Varje injektionsflaska med 15 mg tiotepa maste fére administrering beredas med 1,5 ml sterilt vatten
for injektionsvétskor.

Varje injektionsflaska med 100 mg tiotepa maste fore administrering beredas med 10 ml sterilt vatten
for injektionsvétskor.

Den totala volymen av beredda injektionsflaskor som ska administreras bor dérefter spédas ut med
500 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion fore administrering (1 000 ml om
dosen &r hogre dn 500 mg). For pediatriska patienter, om dosen &r lagre dn 250 mg, kan en lamplig
volym av natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion anvéndas for att uppna en slutlig
Thiotepa Riemser-koncentration mellan 0,5 och 1 mg/ml. Anvisningar om beredning och ytterligare
spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.



Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Lokala reaktioner i samband med oavsiktlig exponering for tiotepa kan forekomma. Darfor
rekommenderas det att handskar anvénds vid beredning av infusionslosningen. Om 16sningen med
tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med huden maste den omedelbart tvéttas noggrant med tvél och
vatten. Om tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnorna maste de spolas noggrant med
vatten (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig anvidndning av vaccin mot gula febern och levande virala eller bakteriella vacciner (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

En uttalad myelosuppression som ses hos alla patienter som konsekvens av behandling med tiotepa vid
rekommenderad dos och rekommenderat dosintervall. Allvarlig granulocytopeni, trombocytopeni,
anemi eller ndgon kombination av dessa kan férekomma. Blodstatus, inklusive differentialrdkning av
leukocyter och antal trombocyter méaste kontrolleras ofta under behandlingen och fram till dess att
aterhdmtning skett. Transfusion av trombocyter och erytrocyter, liksom behandling med
tillvaxtfaktorer som granulocytkolonstimulerande faktor (G-CSF), ska anvindas vid medicinskt behov.
Daglig kontroll av antalet leukocyter och trombocyter rekommenderas under behandling med tiotepa
och efter transplantation under minst 30 dagar.

Profylaktiskt eller empiriskt anvéindande av medel mot infektioner orsakade av bakterier, svamp eller
virus ska dvervigas for forebyggande och behandling av infektioner under perioden med neutropeni.

Tiotepa har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tiotepa huvudsakligen
metaboliseras via levern méaste forsiktighet iakttas nér tiotepa ges till patienter med nedsatt
leverfunktion, sérskilt vidkraftigt nedsatt funktion. Vid behandling av dessa patienter rekommenderas
att serumtransaminas, alkalisk fosfatas och bilirubin kontrolleras regelbundet efter transplantationen
for att tidigt upptécka levertoxicitet.

Patienter som tidigare fatt strdlbehandling, motsvarande tre cykler eller mer av kemoterapi, eller
tidigare stamcellstransplantation kan I6pa 6kad risk for venos ocklusiv leversjukdom (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet maste iakttas hos patienter med tidigare hjartsjukdomar och hjartfunktionen méste
kontrolleras regelbundet hos patienter som fér tiotepa.

Forsiktighet méste iakttas hos patienter med tidigare njursjukdomar och regelbundna kontroller av
njurfunktionen ska dvervigas under behandling med tiotepa.

Tiotepa kan orsaka lungtoxicitet som kan vara additiv till effekten av andra cytotoxiska medel
(busulfan, fludarabin och cyklofosfamid) (se avsnitt 4.8).

Tidigare stralbehandling av hjdrnan eller kraniospinal stralning kan bidra till svara toxiska reaktioner
(t.ex. encefalopati).

Den 6kade risken for sekundér malignitet med tiotepa, ként for att vara cancerframkallande hos
ménniskor, maste forklaras for patienten.

Samtidig anvdndning av levande forsvagade vacciner (med undantag for vaccin mot gula febern),
fenytoin och fosfenytoin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).



Tiotepa far inte administreras samtidigt med cyklofosfamid nér bada lakemedlen forekommer under
samma konditioneringsbehandling. Thiotepa Riemser maste alltid ges efter avslutad infusion med
cyklofosfamid (se avsnitt 4.5).

Vid samtidig anvdndning av tiotepa och CYP2B6- eller CYP3A4-hdmmare bor patienterna underga
noggrann klinisk undersdkning (se avsnitt 4.5).

Som de flesta alkylerande medel kan tiotepa leda till nedsatt fertilitet hos bade méan och kvinnor. Méan
bor ansdka om frysforvaring av spermier fore behandlingen och bor inte avla barn under behandlingen
och upp till ett ar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Specifika interaktioner med tiotepa

Levande virala eller bakteriella vacciner far inte ges till patienter som far immunsuppressiva
kemoterapeutiska medel och vaccinationen fér tidigast ske tre ménader efter avslutad behandling.

Tiotepa tycks metaboliseras av CYP2B6 och CYP3A4. Samtidig administrering med CYP2B6-
hdammare (t.ex. klopidogrel och tiklopidin) eller CYP3A4-hdmmare (t.ex. azol-antimykotika,
makrolider som erytromycin, klaritromycin, telitromycin samt proteashdmmare) kan 6ka
plasmakoncentrationerna av tiotepa och eventuellt séinka koncentrationerna av den aktiva metaboliten
TEPA. Samtidig administrering med inducerare av Cytokrom P450 (som rifampin, karmazebin,
fenobarbital) kan 6ka metabolismen av tiotepa och leda till okade plasmakoncentrationer av den aktiva
metaboliten. Under samtidig anvindning av tiotepa och dessa ldkemedel bor patienterna dérfor
underga noggranna kliniska undersdkningar.

Tiotepa 4r en svag himmare av CYP2B6 och kan dérfor eventuellt 6ka plasmakoncentrationerna av
dmnen som metaboliseras via CYP2B6, sdsom ifosfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz och
cyklofosfamid. CYP2B6 katalyserar den metaboliska omvandlingen av cyklofosfamid till dess aktiva
form 4-hydroxycyklofosfamid (4-OHCP) och samtidig administrering av tiotepa kan déarfor leda till
minskade koncentrationer av det aktiva 4-OHCP. Dérfor méste kliniska undersdkningar genomforas
under samtidig anviandning av tiotepa och dessa lakemedel.

Samtidig anvindning kontraindiceras
Vaccin mot gula febern: risk for fatal generaliserad vaccinframkallad sjukdom.

Generellt fir inte levande virala eller bakteriella vacciner ges till patienter som far immunsuppressiva
kemoterapeutiska medel och vaccinationen fér tidigast ske tre méanader efter avslutad behandling.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Levande forsvagade vacciner (med undantag for vaccin mot gula febern): risk for systemisk,
potentiellt livshotande sjukdom. Risken 6kar hos personer som redan dr immunsupprimerade av den
bakomliggande sjukdomen.

Om mojligt bor ett inaktiverat virusvaccin istillet anvandas (polio).

Fenytoin: risk for forvarrade kramper som ett resultat av minskad tarmabsorption av fenytoin pa grund
av cytotoxiska likemedel eller 6kad risk for toxicitet eller minskad effekt av det cytotoxiska
lakemedlet beroende pa 6kad hepatisk metabolism av fenytoin.

Samtidig anvindning bor dvervigas
Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfproliferation.

Alkylerande kemoterapeutiska medel, inklusive tiotepa, hdmmar pseudokolinesteras i plasma med
mellan 35 procent och 70 procent. Effekten av succinylkolin kan forlingas med mellan 5 och
15 minuter.



Tiotepa far inte administreras samtidigt med cyklofosfamid nér bada lakemedlen forekommer under
samma konditioneringsbehandling. Thiotepa Riemser maste alltid ges efter avslutad infusion med
cyklofosfamid.

Samtidig anvandning av tiotepa och andra myelosuppressiva eller myelotoxiska medel (dvs.
cyklofosfamid, melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) kan potentiera risken for hematologiska
biverkningar p& grund av att toxicitetsprofilerna for dessa likemedel dverlappar varandra.

Interaktion som dr gemensam for alla cytotoxiska ldkemedel

Pé grund av en 6kning av den trombotiska risken hos patienter med malignitet &r
antikoagulationsbehandling vanligt forekommande. P& grund av den hoga intraindividuella
variabiliteten nar det géiller koagulation under malignitet, samt risken for interaktion mellan orala
antikoagulationsmedel och kemoterapi mot cancer, kravs vid behandling av patienter med orala
antikoagulationsmedel tétare kontroller av INR-vérden (International Normalised Ratio).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel fér mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst sex manader
efter avslutad behandling. Ett graviditetstest ska goras innan behandlingen paborjas. Méan bor inte avla
barn under behandlingen och i minst tre manader efter avslutad behandling (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av tiotepa hos gravida kvinnor. I prekliniska studier har tiotepa,
liksom de flesta alkylerande medel, rapporterats orsaka embryofetal dodlighet och teratogenicitet (se
avsnitt 5.3). Darfor kontraindiceras tiotepa under graviditet.

Amning
Det ar okédnt om tiotepa/metaboliter utsondras i brostmjolk. Pa grund av dess farmakologiska

egenskaper och potentiella toxicitet for ammade nyfodda/spadbarn kontraindiceras amning under
behandling med tiotepa.

Fertilitet

Som de flesta alkylerande medel kan tiotepa leda till nedsatt fertilitet hos bade mén och kvinnor. Mén
bor ansdka om frysforvaring av spermier fore behandlingen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Thiotepa Riemser har enpataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Det dr
sannolikt att vissa biverkningar av tiotepa sasom yrsel, huvudvirk och dimsyn kan paverka dessa
funktioner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sédkerheten av tiotepa har undersdkts genom en granskning av rapporterade biverkningar i publicerade
data fran kliniska studier. I dessa studier fick totalt 6 588 vuxna och 902 barn tiotepa for
konditioneringsbehandling fore hematopoetisk stamcellstransplantation.

Allvarlig toxicitet som omfattar det hematologiska systemet, levern och andningssystemet anségs vara
forviantade konsekvenser av konditioneringsregimen och transplantationsprocessen. Dessa inkluderar
infektion och transplantat-mot-véardsjukdom (GVHD) som, trots att de inte var direkt relaterade, var
huvudorsakerna till morbiditet och mortalitet, sdrskilt vid allogen HSCT.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades vid olika konditioneringsbehandlingar med tiotepa
var: infektioner, cytopeni, akut GVHD och kronisk GVHD, sjukdomar i magtarmkanalen,
hemorragisk cystit och slemhinneinflammation.



Leukoencefalopati
Fall av leukoencefalopati har iakttagits efter behandling med tiotepa hos vuxna och barn som tidigare
fatt multipel kemoterapi, inklusive metotrexat och stralbehandling. En del fall hade dodlig utgéng.

Lista over biverkningar i tabellform

Vuxna

Biverkningar som &tminstone mojligen kan anses vara kopplade till konditioneringsbehandling med
tiotepa och som rapporterats hos vuxna som fler &n ett isolerat fall, anges hir nedan enligt
klassificering av organsystem och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna av biverkningar definieras som: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

. . . . Ingen kind
Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig frekvens
Infektioner och | Okad Septisk chock
infestationer infektionsmottaglighet
Sepsis
Neoplasier; Behandlings-
benigna, maligna relaterad sekundar
och malignitet
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet | Akut transplantat-mot- | Overkinslighet
vardsjukdom
Kronisk transplantat-
motvirdsjukdom
Endokrina Hypopituitarism
systemet
Metabolism och | Anorexi
nutrition Nedsatt aptit
Hyperglykemi
Psykiska Forvirringstillstand Angest Delirium
storningar Forandringar i Angslan
psykiskt tillstdnd Hallucinationer
Rastloshet
Centrala och Yrsel Hjédrnaneurysm Leuko-
perifera Huvudvark Extrapyradimala encefalopati
nervsystemet Dimsyn storningar
Encefalopati Kognitiva
Kramp storningar
Parestesi Hjarnblodning
Ogon Bindhinne- Gr4 starr
inflammation




Ingen kind

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig frekvens
Oron och Nedsatt horsel
balansorgan Ototoxicitet
Tinnitus
Hjértat Arytmi Takykardi Kardymyopati
Hjéartsvikt Myokardit
Blodkairl Lymfodem Blodning
Hypertoni Emboli
Andningsvégar, | Idiopatiskt Lungédem Hypoxi
brostkorg och pneumonisyndrom Hosta
mediastinum Epistaxis Pneumonit
Magtarmkanalen | [llamaende Forstoppning Sar i magtarm-
Stomatit Perforation i kanalen
Esofagit magtarmkanalen
Kriakningar Ileus
Diarré
Dyspepsi
Buksmairta
Tarmkatarr
Kolit
Lever och Venos ocklusiv
gallvégar leversjukdom
Leverforstoring
Gulsot
Hud och Utslag Hudrodnad Pigmenterings- | Allvarliga
subkutan vdvnad | Klada rubbningar toxiska hud-
Héravfall Erytrodermisk | reaktioner
psoriasis inklusive fall
av Stevens-
Johnsons
syndrom och
toxisk
epidermal
nekrolys
Muskulo- Ryggsmarta
skeletala Myalgi
systemet och Ledvirk
bindviv
Njurar och Hemorragisk cystit Dysuri
urinvagar Oliguri
Njursvikt
Cystit
Hematuri
Reproduktions- | Azoospermi Klimakteriella
organ och Utebliven menstruation | besvir
brostkortel Vaginalblodning Infertilitet hos
kvinnor
Infertilitet hos
mén
Allménna Pyrexi (feber) Multiorgansvikt
symtom Asteni Smairta
och/eller Frossa
symtom vid Generaliserat 6dem
administrerings- | Inflammation vid
stéllet injektionsstillet

10




. . . . Ingen kind
Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig frekvens
Smarta vid
injektionsstillet
Slemhinne-
inflammation
Undersokningar | Okad vikt Forhojt
Forhojt blodbilirubin blodkreatinin
Forhojda transminaser | Forhojt blodurea
Forhojt blodamylas Forhojt
gammaglutamyl-
transferas
Forhojd
alkalinfosfatas i
blodet
Forhojt
aspartatamino-
transferas
Pediatrisk population

Biverkningar som &tminstone mojligen kan anses vara kopplade till konditioneringsbehandling med
tiotepa och som rapporterats hos barn som fler én ett isolerat fall, anges hir nedan enligt klassificering
av organsystem och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna av biverkningar definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga,
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

. . Ingen kind
Organsystem Mycket vanlig Vanlig frekvens
Infektioner och infestationer Okad Trombocytopen
infektionsmottaglighet | purpura
Sepsis
Neoplasier; benigna, maligna Behandlingsrelaterad
och ospecificerade (samt cystor sekunddr malignitet
och polyper)
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut transplantat-mot-
vardsjukdom
Kronisk transplantat-
mot-virdsjukdom
Endokrina systemet Hypopituitarism
Hypogonadism
Hypotyreos
Metabolism och nutrition Anorexi
Hyperglykemi
Psykiska storningar Forandringar i psykiskt | Psykisk stérning pa
tillstdnd grund av ett allmént
medicinskt tillstdnd

1"




Organsystem

Mycket vanlig

Vanlig

Ingen kind

symtom vid
administreringsstallet

Slemhinneinflammation
Smarta

frekvens
Centrala och perifera Huvudvark Ataxi Leukoencefalopati
nervsystemet Encefalopati
Kramp
Hjarnblodning
Forsamrat minne
Partiell forlamning
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjértat Hjértstopp Kardiovaskular
insufficiens
Hjartsvikt
Blodkirl Blodning Hypertoni
Andningsvégar, brostkorg och | Pneumonit Idiopatiskt Pulmonell
mediastinum pneumonisyndrom | arteriell
Lungblddning hypertension
Lungédem
Epistaxis
Hypoxi
Andningsstillestand
Magtarmkanalen [llaméaende Tarmkatarr
Stomatit Tarmvred
Kriakningar
Diarré
Buksmarta
Lever och gallvagar Venos ocklusiv Leversvikt
leversjukdom
Hud och subkutan vivnad Utslag Allvarliga toxiska
Hudrodnad hudreaktioner
Deskvamation inklusive fall av
Pigmenteringsrubbningar Stevens-Johnsons
syndrom och
toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala systemet och | Himmad tillvaxt
bindviv
Njurar och urinvégar Urinbl&srubbningar Njursvikt
Hemorragisk cystit
Allménna symtom och/eller Pyrexi (feber)

alaninaminotransferas

Multiorgansvikt

Undersokningar Forhgjt blodbilirubin Forhgjt blodurea
Forhojda transminaser | Onormala virden av
Forhojt blodkreatinin serumelektrolyter
Forhojt Forhojd
aspartataminotransferas | prototrombintidskvot
Forhojt

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering med tiotepa. De viktigaste biverkningarna som forvéntas
vid dverdosering dr myeloablation och pancytopeni.
Det finns ingen kénd antidot mot tiotepa.

Hematologisk status méste kontrolleras noggrant och omfattande stddbehandling séttas in utifrén
medicinskt behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: cytostatika/cytotoxiska medel, akylerande medel, ATC-kod: LO1ACO1

Verkningsmekanism

Tiotepa &r ett polyfunktionellt cytotoxiskt medel som &dr kemiskt och farmakologiskt besldktat med
kvévesenap. Den radiomimetiska effekten av tiotepa anses uppstd genom frisdttningen av
etyleniminradikaler som, liksom vid stralbehandling, orsakar brott pA DNA-kedjorna, t.ex. genom
alkylering av guanin vid N-7, och da bryter kopplingen mellan purinbasen och sockret och frigor
alkylerad guanin.

Klinisk effekt och sikerhet

Konditioneringsbehandlingen méste dstadkomma cytoreduktion och i bésta fall utrota sjukdomen.
Benmargsablation dr den dosbegransande toxiciteten hos tiotepa vilket medger betydande
dosupptrappning genom infusion av autolog HSCT. Nir det giller allogen HSCT maste
konditioneringsbehandlingen vara tillrdckligt immunsuppressiv och myeloablativ for att kunna
bekampa en virdreaktion mot transplantatet. Pa grund av tiotepas goda myeloablativa egenskaper
forbattras mottagarens immunsuppression och myeloablation vilket gynnar engraftment. Detta
kompenserar for forlusten av GVHD-relaterade GVL-effekter. Som alkylerande medel ger tiotepa den
kraftigaste himningen av tumortillvéxt in vitro med den minsta 6kningen av lakemedelskoncentration.
Pé grund av franvaro av extramedullér toxicitet trots dosupptrappning éver myelotoxiska doser, har
tiotepa i artionden anvénts i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel fore autolog och
allogen HSCT.

Hiér f6ljer en sammanfattning av resultaten av de publicerade kliniska studier som ger stod for tiotepas
effekt:

AUTOLOG HSCT

Hematologiska sjukdomar

Engraftment: Konditioneringsbehandlingar med tiotepa har pavisats vara myeloablativa.

Sjukdomsfri overlevnad: Har rapporterats vara 43 procent efter fem ar, vilket bekraftar att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT éar framgangsrika behandlingsstrategier
vid behandling av patienter med hematologiska sjukdomar.

Aterfall: 1 alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen aterfall vid drygt 1 &r
vara 60 procent eller lagre, vilket enligt likare ansags vara troskelvardet for bevisad effekt. I vissa av
de granskade konditioneringsbehandlingarna rapporterades édven andelen aterfall vara légre 4n

60 procent efter 5 ar.

Total overlevnad: Den totala dverlevnaden var mellan 29 procent och 87 procent med en uppféljning
som varierade mellan 22 och 63 manader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
véarden fér RRM var mellan 2,5 procent och 29 procent. Rapporterade viarden fér TRM var mellan

0 procent och 21 procent efter 1 ar, vilket bekréftar sdkerheten av konditioneringsbehandling med
tiotepa for autolog HSCT hos vuxna med hematologiska sjukdomar.

Solida tumorer

Engraftment: Konditioneringsbehandlingar med tiotepa har pavisats vara myeloablativa.
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Sjukdomsfri overlevnad: De rapporterade procenttalen med uppféljningstid efter drygt 1 ar bekraftar
att konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT ér effektiva val vid behandling av
patienter med solida tumdrer.

Aterfall: 1 alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen aterfall vid drygt 1 &r
vara 60 procent eller lagre, vilket enligt 1akare ansags vara troskelvardet for bevisad effekt. I vissa fall
rapporterades andelen aterfall vara 35 procent och 45 procent vid 5 respektive 6 ar.

Total 6verlevnad: Den totala 6verlevnaden var mellan 30 procent och 87 procent med en uppfdljning
som varierade mellan 11,7 och 87 manader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
virden for RRM var mellan 0 procent och 2 procent. Rapporterade véirden for TRM var mellan

0 procent och 7,4 procent, vilket bekréftar sékerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for
autolog HSCT hos vuxna med solida tumorer.

ALLOGEN HSCT

Hematologiska sjukdomar

Engraftment: En lyckad engraftment uppnaddes (92-100 procent) i alla rapporterade
konditioneringsbehandlingar och ansags intréffa inom forvéntat tidsintervall. Slutsatsen blir darfor att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa dr myeloablativa.

GvHD (transplantat-mot-vérdsjukdom).: Alla granskade konditioneringsbehandlingar gav en
garanterat lag forekomst av akut GvHD grad III-IV (mellan 4 procent och 24 procent).

Sjukdomsfri dverlevnad: De rapporterade procenttalen med uppfoljningstid mellan drygt 1 ar och 5 ér
bekriftar att konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter allogen HSCT ér effektiva val vid
behandling av patienter med hematologiska sjukdomar.

Aterfall: 1 alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen aterfall vid drygt 1 &r
vara 40 procent eller ldgre (vilket enligt likare ansigs vara troskelvardet for bevisad effekt). I vissa
fall rapporterades dven andelen aterfall vara ldgre dn 40 procent efter 5 och 10 éar.

Total 6verlevnad: Den totala 6verlevnaden var mellan 31 procent och 81 procent med en uppfdljning
som varierade mellan 7,3 och 120 manader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Laga virden
rapporterades, vilket bekriftar sékerheten av konditioneringsbehandlingar med tiotepa for allogen
HSCT hos vuxna med hematologiska sjukdomar.

Pediatrisk population

AUTOLOG HSCT

Solida tumorer

Engraftment: En lyckad engraftment har uppnatts i alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med
tiotepa.

Sjukdomsfri overlevnad: Vid en uppfoljning mellan 36 och 57 manader 1ag den sjukdomsfria
overlevnaden mellan 46 procent och 70 procent i de rapporterade studierna. Med hénsyn till att alla
patienter hade behandlats for solida hogrisktumorer bekréftar den sjukdomsfria dverlevnaden att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT éar framgangsrika behandlingsstrategier
vid behandling av barn med solida tumorer.

Aterfall: 1 alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa 14g andelen &terfall vid 12 till

57 ménader mellan 33 procent och 57 procent. Med hansyn till att alla patienter lider av
sjukdomsaterkomst eller solida tumdrer med délig prognos ger dessa andelar stod for att
konditioneringsregimerna som baseras pa tiotepa &r effektiva.

Total 6verlevnad: Den totala 6verlevnaden var mellan 17 procent och 84 procent med en uppfdljning
som varierade mellan 12,3 och 99,6 manader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
véirden for RRM lag mellan 0 procent och 26,7 procent. Rapporterade virden for TRM lag mellan

0 procent och 18 procent vilket bekréftar sikerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for
autolog HSCT hos barn med solida tumorer.
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ALLOGEN HSCT

Hematologiska sjukdomar

Engraftment: En lyckad engraftment har uppnétts i alla granskade konditioneringsregimer med tiotepa
med en lyckandefrekvens mellan 96 procent och 100 procent. Den hematologiska aterhdmtningen
skedde inom forvéntat tidsintervall.

Sjukdomsfri overlevnad: Procentandelar mellan 40 procent och 75 procent med en uppféljning efter
drygt 1 ar rapporterades. Resultaten for den sjukdomsfria Gverlevnaden bekréftar att
konditioneringsbehandling med tiotepa efter allogen HSCT é&r framgangsrika behandlingsstrategier vid
behandling av barn med hematologiska sjukdomar.

Aterfall: 1 alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa 1ig andelen aterfall mellan

15 procent och 44 procent. Dessa data ger stod for att konditioneringsregimer som baseras pa tiotepa
ar effektiva for alla hematologiska sjukdomar.

Total 6verlevnad: Den totala 6verlevnaden var mellan 50 procent och 100 procent med en uppfoljning
som varierade mellan 9,4 och 121 manader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
véarden fér RRM lég mellan 0 procent och 2,5 procent. Rapporterade viarden for TRM 1ag mellan

0 procent och 30 procent, vilket bekréftar sdkerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for
allogen HSCT hos barn med hematologiska sjukdomar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av tiotepa fran magtarmkanalen ér oséker: instabilitet i sur miljé forhindrar oral

administrering av tiotepa.

Distribution

Tiotepa dr en mycket lipofil substans. Efter intravends administrering passar den aktiva substansens
plasmakoncentrationer in pa en tvakompartmentmodell med snabb distributionsfas. Tiotepas
distributionsvolym ér stor och har rapporterats ligga mellan 40,8 liter/m? och 75 liter/m?, vilket
indikerar distribution till totala kroppsvattnet. Tiotepas synbara distributionsvolym tycks vara
oberoende av administrerad dos. Den andel som inte &r bunden till plasmaproteiner &r 70-90 procent.
Obetydlig bindning av tiotepa till gammaglobulin och minimal albuminbindning (10-30 procent) har
rapporterats.

Efter intravends administrering dr lakemedelsexponeringen i cerebrospinalvitska néstan ekvivalent
med den som uppnas i plasma. Den genomsnittliga kvoten mellan AUC i cerebrospinalvétska och i
plasma for tiotepa dr 0,93. Koncentrationerna i cerebrospinalvitska och plasma av TEPA, den forst
rapporterade aktiva metaboliten av tiotepa, oversteg koncentrationerna av modersubstansen.

Metabolism

Tiotepa genomgér snabb och omfattande levermetabolism och metaboliterna kan pévisas i urin inom
1 timme efter infusion. Metaboliterna dr aktiva alkylerande substanser, men vilken roll de spelar i
tiotepas antitumoreffekt aterstér att klarldgga. Tiotepa genomgar oxidativ desulfurering via
isoenzymfamiljerna cytokrom P450 CYP2B och CYP2A till den viktiga och aktiva metaboliten TEPA
(trietylenfosforamid). Den totalt utsondrade mangden tiotepa och dess identifierade metaboliter star
for 54-100 procent av den totala alkylerande aktiviteten, vilket indikerar féorekomst av andra
alkylerande metaboliter. Vid omvandling av GSH-konjugat till N-acetylcysteinkonjugat bildas GSH,
cysteinylglycin och cyteinkonjugat. Dessa metaboliter dterfinns inte urinen och, om de bildas,
utsondras de troligtvis i gallan eller som intermedidra metaboliter som snabbt omvandlas till tiotepa-
merkapturat.

Eliminering

Total clearance av tiotepa 14g mellan 11,4 och 23,2 liter/timme/m?2. Elimineringshalveringstiden
varierade mellan 1,5 och 4,1 timmar. Alla de identifierade metaboliterna TEPA, monoklortepa och
tiotepa-merkapturat utsondras i urinen. Utsondringen av tiotepa och TEPA i urinen ar néstan
fullsténdig efter 6 respektive 8 timmar. Det genomsnittliga utbytet av tiotepa och dess metaboliter i
urin dr 0,5 procent for oférandrat ldkemedel och monoklortepa och 11 procent for TEPA och tiotepa-
merkapturat.
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Linjéritet/icke-linjéritet
Det finns inga tydliga bevis for ndgon méttnad av de metaboliska elimineringsmekanismerna vid hoga
doser av tiotepa.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for tiotepa i hog dos hos barn i aldern 2 till 12 ar forefoll inte skilja sig fran den
farmakokinetik som rapporterats hos barn som fick 75 mg/m? eller vuxna som fick liknande doser.

Njurdysfunktion
Effekterna av njurdysfunktion pé tiotepas eliminering har inte faststéllts.

Leverdysfunktion
Effekterna av leverdysfunktion pé tiotepas metabolism och eliminering har inte faststillts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga konventionella studier avseende akut toxicitet och allméntoxicitet har genomforts.

Tiotepa har visat sig vara genotoxiskt in vitro och in vivo, och karcinogent hos mus och rétta.
Tiotepa visade sig forsdmra fertiliteten och stéra spermatogenesen hos hanmdss, samt forsdmra
ovariefunktionen hos honmdss. Det var teratogent hos mus och rétta, samt fetoletalt hos kanin. Dessa
effekter observerades i doser som var ldgre &n dem som anvénds hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Thiotepa Riemser 4r instabilt i surt medium.
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Oodppnad injektionsflaska
Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning: 18 ménader

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning: 24 manader

Efter beredning
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har visats for 8 timmar vid férvaring vid 2 °C-8 °C.

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning har visats for 24 timmar vid férvaring vid 2 °C-8 °C

och for 4 timmar vid forvaring vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvdndas omedelbart efter spaddning. Om den inte anvands
omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhallanden fére anvdandning anvdndarens ansvar, och
ska normalt inte vara ldngre 4n vad som ndmns ovan om spédning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhéllanden.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.

For forvaringsforhallanden for fardigberedd och utspadd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Klar injektionsflaska av typ I-glas med en bromobutylpropp, innehéallande 15 mg tiotepa.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Klar injektionsflaska av typ I-glas med en bromobutylpropp, innehéllande 100 mg tiotepa.

Forpackningsstorlek dr 1 injektionsflaska.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Iordningstéllande av Thiotepa Riemser

Metoder for rétt hantering och kassering av cancerlikemedel méaste beaktas. Alla
overforingsforfaranden kraver att aseptiska tekniker noggrant foljs, helst anvandning av en
sakerhetshuv med laminirt luftflode.

Liksom nér det géller andra cytotoxiska substanser, maste forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av I6sningar av Thiotepa Riemser for att undvika oavsiktlig kontakt med hud eller
slemhinnor. Lokala reaktioner associerade med oavsiktlig exponering for tiotepa kan forekomma.
Anvindning av handskar rekommenderas vid beredning av infusionsvétskan. Om tiotepaldsningen
oavsiktligt kommer i kontakt med huden, maste huden omedelbart och noggrant tvittas med tval och
vatten. Om tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnor, méste de spolas med rikligt med
vatten.

Beredning

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Thiotepa Riemser maste blandas med 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.

Med hjilp av en spruta med fastsatt nal dras 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor upp med
aseptisk teknik.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Thiotepa Riemser méste blandas med 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

Med hjélp av en spruta med fastsatt nal dras 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor upp med aseptisk
teknik.

Injicera innehallet i sprutan i injektionsflaskan genom gummiproppen.

Avlagsna sprutan och nalen och blanda manuellt genom att vinda injektionsflaskan upp och ned
upprepade ganger.

Endast fargldsa 10sningar utan partiklar fr anvéndas. Beredd 16sning kan ibland se opak ut, vilket ar
helt i sin ordning. Sadan l6sning kan fortfarande administreras.

Ytterligare spédning i infusionspasen

Den férdigberedda 16sningen &r hypoton och innan den administreras maste den spadas ytterligare med
500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) 16sning for injektionsvatskor (1 000 ml om dosen
overstiger 500 mg) eller med en lamplig volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) f6r att uppna
en slutlig Thiotepa Riemser-koncentration mellan 0,5 och 1 mg/ml.
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Administrering
Infusionslésningen med Thiotepa Riemser ska inspekteras visuellt for kontroll av partiklar eller

missfargning fore administrering. Losningar som innehéller utféllning ska kasseras.

Fore och efter varje infusion ska kvarkatetern spolas med ungefar 5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) 16sning for injektionsvétskor.

Infusionslésningen méaste administreras till patienterna med hjilp av ett infusionsaggregat som ar
utrustat med ett 0,2 pm “in-line”-filter. Filtrering foréndrar inte [sningens verkningsférméga.

Destruktion
Thiotepa Riemser ar enbart avsett for engangsbruk.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26 mars 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

HWI pharma services GmbH
StraBburger Str. 77

77767 Appenweier

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkidnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

22



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
tiotepa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéller 15 mg tiotepa. Efter beredning med 1,5 ml vatten for injektionsvétskor
innehéller varje ml 10 mg tiotepa.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvéndning efter beredning och spadning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Anvénds inom 8 timmar efter beredning vid forvaring i kylskap.
Anvinds inom 24 timmar efter spiddning vid forvaring i kylskép.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1536/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat
tiotepa
Intravends anviandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Cytotoxiskt

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

15 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tiotepa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéaller 100 mg tiotepa. Efter beredning med 10 ml vatten for injektionsvéatskor
innehéller varje ml 10 mg tiotepa.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvéndning efter beredning och spadning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Anvénds inom 8 timmar efter beredning vid forvaring i kylskap.
Anvinds inom 24 timmar efter spadning vid forvaring i kylskép.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1536/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat
tiotepa
Intravends anviandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Cytotoxiskt

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, losning

tiotepa

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Thiotepa Riemser ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Thiotepa Riemser
Hur du anvinder Thiotepa Riemser

Eventuella biverkningar

Hur Thiotepa Riemser ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Thiotepa Riemser ir och vad det anvinds for

Thiotepa Riemser innehaller den aktiva substansen tiotepa, som tillhér en grupp av likemedel som
kallas alkylerande medel.

Thiotepa Riemser anvénds for att forbereda patienter for benmérgstransplantation. Det verkar genom
att forstora benmaérgsceller. Detta gor det mojligt att transplantera nya benmaérgsceller (hematopoetiska
stamceller), som i sin tur gor det mdjligt for kroppen att bilda friska blodkroppar.

Thiotepa Riemser kan anvidndas av vuxna och barn och ungdomar.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Thiotepa Riemser

Anvind inte Thiotepa Riemser

- om du ar allergisk mot tiotepa

- om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid

- om du ammar

- om du far vaccination mot gula febern, levande virala och bakteriella vacciner.

Varningar och forsiktighet

Du ska tala om for din ldkare om du har:

- lever- eller njurproblem

- hjért- eller lungproblem

- krampanfall (epilepsi) eller har haft sddana tidigare (om dessa behandlas med fenytoin eller
fosfenytoin).

Eftersom Thiotepa Riemser {orstor benmérgsceller som ansvarar {or tillverkning av blodkroppar
kommer du regelbundet lamna blodprover under behandling for kontroll av antalet blodkroppar.

For att forhindra och behandla infektioner kommer du att fa lakemedel mot infektioner.
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Thiotepa Riemser kan framkalla en annan typ av cancer i framtiden. Din ldkare kommer att diskutera
denna risk med dig.

Andra liikemedel och Thiotepa Riemser
Tala om for lakare om du tar eller nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Du maste tala om for din ldakare om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid innan du far Thiotepa
Riemser. Du fér inte anvidnda Thiotepa Riemser under graviditet.

Béde kvinnor och mén som anvénder Thiotepa Riemser maste anvinda effektiva preventivimetoder
under behandling. Manliga patienter ska inte avla barn under tiden de behandlas och aret efter
behandlingen har upphor.

Det ér oként om detta likemedel utsondras i brostmjolk. Som en forsiktighetsétgird far kvinnor inte
amma under behandling med Thiotepa Riemser.

Thiotepa Riemser kan forsdmra fruktsamheten hos mén och kvinnor. Manliga patienter bor soka rad
med att spara sperma innan behandling paborjas.

Korformaga och anviindning av maskiner

Det ar sannolikt att vissa biverkningar av tiotepa sasom yrsel, huvudvark och dimsyn kan paverka
formégan att framfora fordon och anvianda maskiner. Om du mérker sddana biverkningar ska du inte
framfora fordon eller anvéinda maskiner.

3. Hur du anviinder Thiotepa Riemser
Din ldkare kommer att berdkna dosen efter din kroppsyta eller vikt och din sjukdom.

Hur Thiotepa Riemser ges
Thiotepa Riemser ges av kvalificerad hilso- och sjukvardspersonal som en intravends infusion (dropp
i en ven) efter spadning av injektionsvitskan. Varje infusion pagér i 2-4 timmar.

Administreringsfrekvens
Du kommer att fa dina infusioner var 12:e eller 24:e timme. Behandlingen kan pagé i upp till 5 dagar.
Hur ofta infusionerna ges och hur l&ng behandlingen ar beror pa din sjukdom.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan Thiotepa Riemser orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna av behandling med Thiotepa Riemser eller av transplantationen kan

omfatta

- minskat antal cirkulerande blodkroppar (avsedd effekt av lakemedlet for att forbereda dig for
din transplantationsinfusion)

- infektion

- rubbning av leverns funktion inklusive blockering av en ven i levern

- transplantatet angriper din kropp (transplantat-mot-vard-reaktion)

- andningskomplikationer.

Din ldkare kommer att regelbundet kontrollera dina blodvirden och leverenzymer for att uppticka och

behandla dessa biverkningar.
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Andra biverkningar av Thiotepa Riemser, som kan féorekomma i vissa frekvenser, listas nedan:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 anviindare)
- okad infektionskénslighet

- blodforgiftning (inflammatoriskt tillstand i hela kroppen; sepsis)

- minskat antal vita blodkroppar, blodplattar och roda blodkroppar (anemi)
- de transplanterade cellerna angriper din kropp (transplantat-mot-vérd-reaktion)
- yrsel, huvudvérk, dimsyn

- okontrollerade skakningar i kroppen (krampanfall)

- en kénsla av myrkrypningar, stickningar eller domningar (parestesi)
- partiell forlust av rorelseformagan

- hjartstillestand

- illamaende, krakningar, diarré

- inflammation i munslemhinnan (mukosit)

- irriterad mage, matstrupe, tarm

- inflammation i tjocktarmen

- anorexi, minskad aptit

- hog blodsockerniva

- hudutslag, klada, fjallning av huden

- forandrad hudfarg (ska inte forvixlas med gulsot — se nedan)

- hudrodnad (erytem)

- héravfall

- rygg- och buksmairtor, smértor

- muskel- och ledsmértor

- onormal elektrisk aktivitet i hjirtat (arytmi)

- inflammation i lungvdvnaden

- forstorad lever

- forandrad organfunktion

- blockering av en ven i levern (vends ocklusiv leversjukdom, VOD)
- gulfirgning av hud och 6gon (gulsot)

- forsdmrad horsel

- tilltdppning av lymfkérl

- hogt blodtryck

- forhdjda nivaer av lever-, njur- och matspjilkningsenzymer

- onormala méngder av elektrolyter i blodet

- viktokning

- feber, allmén svaghet, frossbrytningar

- blodningar

- nisblodningar

- allmén svullnad pa grund av vétskeansamling (6dem)

- smirta eller inflammation pé injektionsstillet

- ogoninfektion (konjunktivit)

- minskat spermieantal

- blodningar fran slidan

- uteblivna menstruationer (amenorré)

- minnesforlust

- forsenad viktokning och langdtillvaxt

- rubbning av urinbldsans funktion

- for 1&g produktion av testosteron

- otillracklig produktion av skoldkortelhormon

- otillrdcklig aktivitet hos hypofysen

- forvirringstillstdnd

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

- oro, forvirring

- onormal utbuktning av en av artdrerna i hjarnan (intrakraniell aneurysm)
- forhojd kreatininniva
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- allergiska reaktioner

- blodpropp (tilltdppning av ett blodkérl; emboli)
- rubbningar i hjértrytmen

- bristande funktion hos hjértat

- bristande funktion hos hjartkérlsystemet

- syrebrist

- vitskeansamling i lungorna (lungédem)

- lungblddningar

- andningsstillestdnd

- blod i urinen (hematuri) och mattlig forsdmring av njurfunktionen
- inflammation i urinblésan

- obehag vid urinering och minskad urinméingd (dysuri och oliguri)
- Okad méngd kvidvekomponenter i blodbanan

- gré starr (katarakt)

- bristande funktion hos levern

- hjarnblddning

- hosta

- forstoppning och magbesvér

- tilltdppning av tarmen

- perforering av magsiacken

- forandrad muskelspanning

- kraftigt minskad koordination av muskelrorelser
- blamérken pa grund av l14gt antal blodplattar

- klimakteriesymtom

- cancer

- onormal hjarnfunktion

- manlig och kvinnlig ofruktsamhet

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- hudinflammation och fjéllning av huden (erytroderm psoriasis)

- delirium, nervositet, hallucinationer, agitation

- sér i mage/tarm

- inflammation 1 hjartats muskelvdvnad (myokardit)

- hjartsjukdom (kardiomyopati)

Ingen kiind frekvens (frekvensen kan inte beriknas fran tillgingliga data)

- forhdjt blodtryck i artdrena (blodkérl) i lungorna (pulmonell arteriell hypertension)

- allvarlig hudskada (t.ex. allvarliga lesioner, storre blasor etc.) som potentiellt omfattar hela
kroppsytan vilket kan vara livshotande

- skada pa en del av hjdrnan (den sa kallade vita hjdrnsubstansen) som till och med kan vara
livshotande (leukoencefalopati).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven biverkningar som inte
namns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Thiotepa Riemser ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).
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Fér ¢j frysas.
Efter beredning &r 16sningen stabil i 8 timmar om den forvaras vid 2 °C-8 °C.

Efter spadning ar 16sningen stabil i 24 timmar om den forvaras vid 2 °C-8 °C och i 4 timmar om den
forvaras vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvdndas omedelbart.

Ej anvint ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

- Den aktiva substansen &r tiotepa. En injektionsflaska innehaller 15 mg tiotepa. Efter beredning
innehéller varje ml 10 mg tiotepa (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
- Den aktiva substansen ér tiotepa. En injektionsflaska innehaller 100 mg tiotepa. Efter beredning

innehéller varje ml 10 mg tiotepa (10 mg/ml).
- Thiotepa Riemser innehaller inga andra hjdlpamnen.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Thiotepa Riemser &r ett vitt kristallint pulver som levereras i en injektionsflaska av glas innehéllande
15 mg tiotepa.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 13sning
Thiotepa Riemser &r ett vitt kristallint pulver som levereras i en injektionsflaska av glas innehéllande
100 mg tiotepa.

Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

Tillverkare

HWI pharma services GmbH
Stralburger Str. 77

77767 Appenweier

Tyskland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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.0.
Ceska republika

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

Danmark

Abacus Medicine A/S

Danmark

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

Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

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

Eesti

AUXILIA Pharma OU
Eesti

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

EALGoa

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Teppovia

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

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espana

Tel: +34 93 446 60 00

Lietuva

UAB ARMILA

Lietuva

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

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

Magyarorszag
SANATIS Europe Kft.
Magyarorszag

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

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
11-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
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France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

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

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

Abacus Medicine A/S

Danmork

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

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.1.
Italia

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

Kvbmpog

MA Pharmaceuticals Trading Ltd.
Kvmpog

TnA: +357 25 587112
regulatory@mapharmagroup.com

Latvija

Auxilia Pharma OU
Estija

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

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratério
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germania

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

Slovenija

MEDIS d.o.o.

Slovenija

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

Slovenska republika
LERAM pharmaceuticals s.r.0.
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
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

BEREDNINGSANVISNING
Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, 16sning

tiotepa

Lis denna anvisning fore beredning och administrering av Thiotepa Riemser.

1. BESKRIVNING

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Thiotepa Riemser levereras som 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 1dsning.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Thiotepa Riemser levereras som 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Thiotepa Riemser maste beredas och spidas ytterligare innan det administreras.

2. SARSKILDA ANVISNINGAR FOR DESTRUKTION OCH OVRIG HANTERING

Allmént

Metoder for ratt hantering och kassering av cancerldkemedel ska beaktas. Alla 6verforingsforfaranden
kréver att aseptiska tekniker foljs noggrant, helst med anvéndning av en sdkerhetshuv med laminért
luftflode.

Liksom andra cytotoxiska substanser, maste forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av
Thiotepa Riemser-16sningar for att undvika oavsiktlig kontakt med hud eller slemhinnor. Lokala
reaktioner associerade med oavsiktlig exponering for tiotepa kan forekomma. Anvéndning av
handskar rekommenderas vid beredning av injektionsvétskan. Om 16sning innehallande tiotepa
oavsiktligt kommer i kontakt med huden, maste huden omedelbart tvéttas noggrant med tval och
vatten. Om tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnor, méste de spolas med rikligt med
vatten.

Berékning av dosen Thiotepa Riemser

Thiotepa Riemser administreras i olika doser i kombination med andra kemoterapeutika till patienter
fore konventionell hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid hematologiska sjukdomar eller
solida tumorer.

Doseringen av Thiotepa Riemser delas in i vuxna och barn efter typen av HSCT (autolog eller allogen)
och sjukdom.

Dosering hos vuxna

AUTOLOG HSCT
Hematologiska sjukdomar

Rekommenderad dos vid hematologiska sjukdomar varierar mellan 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag)
och 300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, och administreras frén 2 till

4 dagar i f6ljd fore autolog HSCT, beroende pa kombination med andra kemoterapeutika. Den totala
maximala kumulativa dosen p& 900 mg/m? (24,32 mg/kg) fér inte dverskridas under
konditioneringsbehandlingen.
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LYMFOM

Rekommenderad dos ligger mellan 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) och 300 mg/m?/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras frén 2 upp till 4 dagar i foljd fore
autolog HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att 6verskrida den totala
maximala kumulativa dosen p& 900 mg/m? (24,32 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.
LYMFOM I CENTRALA NERVSYSTEMET (CNS)

Rekommenderad dos dr 185 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras
i 2 dagar i foljd fore autolog HSCT, utan att 6verskrida den totala maximala kumulativa dosen pa

370 mg/m? (10 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

MULTIPELT MYELOM

Rekommenderad dos ligger mellan 150 mg/m*/dag (4,05 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras i 3 dagar i foljd fére autolog HSCT
beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att Gverskrida den totala maximala
kumulativa dosen pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

Solida tumorer

Rekommenderad dos vid solida tumdérer ligger mellan 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) och

250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) uppdelat pa en eller tva dagliga infusioner, som administreras frén 2
upp till 5 dagar i 6ljd fore autolog HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika,
utan att §verskrida den totala maximala kumulativa dosen pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) under hela
konditioneringsbehandlingen.

BROSTCANCER

Rekommenderad dos ligger mellan 120 mg/m*/dag (3,24 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras fran 3 upp till 5 dagar i f6ljd fore
autolog HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att dverskrida den totala
maximala kumulativa dosen pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.
CNS-TUMORER

Rekommenderad dos ligger mellan 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) uppdelat pa en eller tva dagliga infusioner, som administreras fran 3 upp till 4 dagar
i f0ljd fore autolog HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att dverskrida
den totala maximala kumulativa dosen pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) under hela
konditioneringsbehandlingen.

OVARIALCANCER

Rekommenderad dos dr 250 mg/m?*/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som
administreras i 2 dagar i foljd fore autolog HSCT, utan att 6verskrida den totala maximala kumulativa
dosen pé 500 mg/m? (13,51 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.
KONSCELLSTUMORER

Rekommenderad dos ligger mellan 150 mg/m?*/dag (4,05 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras i 3 dagar i foljd fore autolog HSCT
beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att 6verskrida den totala maximala
kumulativa dosen pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

ALLOGEN HSCT
Hematologiska sjukdomar

Rekommenderad dos vid hematologiska sjukdomar ligger mellan 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) och
481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) uppdelat pé en eller tva dagliga infusioner, som administreras fran 1
upp till 3 dagar i 6ljd fore allogen HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika,
utan att §verskrida den totala maximala kumulativa dosen pa 555 mg/m? (15 mg/kg) under hela
konditioneringsbehandlingen.

LYMFOM

Rekommenderad dos vid lymfom &r 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) uppdelat pa tva dagliga infusioner
fore allogen HSCT, utan att §verskrida den totala maximala kumulativa dosen pa 370 mg/m?

(10 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.
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MULTIPELT MYELOM

Rekommenderad dos dr 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion fore allogen
HSCT, utan att dverskrida den totala maximala kumulativa dosen pa 185 mg/m? (5 mg/kg) under hela
konditioneringsbehandlingen.

LEUKEMI

Rekommenderad dos ligger mellan 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) och 481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag)
uppdelat pé en eller tva dagliga infusioner, som administreras fran 1 upp till 2 dagar i {6ljd fore
allogen HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att 6verskrida den totala
maximala kumulativa dosen pa 555 mg/m? (15 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.
TALASSEMI

Rekommenderad dos dr 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) uppdelat pa tvd dagliga infusioner, som
administreras fore allogen HSCT, utan att 6verskrida den totala maximala kumulativa dosen pa

370 mg/m? (10 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

Dosering hos pediatriska patienter

AUTOLOG HSCT
Solida tumorer

Rekommenderad dos vid solida tumdérer ligger mellan 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) och

350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras frin 2 upp till 3 dagar
i f0ljd fore autolog HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att dverskrida
den totala maximala kumulativa dosen pd 1 050 mg/m? (42 mg/kg) under hela
konditioneringsbehandlingen.

CNS-TUMORER

Rekommenderad dos ligger mellan 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) och 350 mg/m?/dag

(14 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras i 3 dagar i foljd fore autolog HSCT
beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika, utan att 6verskrida den totala maximala
kumulativa dosen pd 1 050 mg/m? (42 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

ALLOGEN HSCT
Hematologiska sjukdomar

Rekommenderad dos vid hematologiska sjukdomar ligger mellan 125 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) och
250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) uppdelat pé en eller tva dagliga infusioner, som administreras fran 1
upp till 3 dagar i 6ljd fore allogen HSCT beroende pa kombinationen med andra kemoterapeutika,
utan att dverskrida den totala maximala kumulativa dosen p& 375 mg/m? (15 mg/kg) under hela
konditioneringsbehandlingen.

LEUKEMI

Rekommenderad dos dr 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) uppdelat pa tva dagliga infusioner, som
administreras fore allogen HSCT, utan att dverskrida den totala maximala kumulativa dosen pa

250 mg/m? (10 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

TALASSEMI

Rekommenderad dos ligger mellan 200 mg/m?*/dag (8 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag)
uppdelat pa tva dagliga infusioner, som administreras fore allogen HSCT, utan att 6verskrida den
totala maximala kumulativa dosen pa 250 mg/m? (10 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.
REFRAKTAR CYTOPENI

Rekommenderad dos dr 125 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras
i 3 dagar i foljd fore allogen HSCT, utan att 6verskrida den totala maximala kumulativa dosen pa

375 mg/m? (15 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

GENETISKA SJUKDOMAR

Rekommenderad dos dr 125 mg/m?*dag (5 mg/kg/dag) som en enda daglig infusion, som administreras
i 2 dagar 1 foljd fore allogen HSCT, utan att 6verskrida den totala maximala kumulativa dosen pé

250 mg/m? (10 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.
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SICKLECELLANEMI

Rekommenderad dos dr 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) uppdelat pa tva dagliga infusioner, som
administreras fore allogen HSCT, utan att §verskrida den totala maximala kumulativa dosen pa
250 mg/m? (10 mg/kg) under hela konditioneringsbehandlingen.

Beredning

Thiotepa Riemser 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Thiotepa Riemser maste beredas med 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

Med hjélp av en spruta med fastsatt nal dras 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvitskor upp med
aseptisk teknik.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 13sning

Thiotepa Riemser méste beredas med 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

Med hjilp av en spruta med fastsatt nal dras 10 ml sterilt vatten for injektionsvitskor upp med aseptisk
teknik.

Injicera innehallet i sprutan i injektionsflaskan genom gummiproppen.

Avlagsna sprutan och nalen och blanda manuellt genom att vinda injektionsflaskan upp och ned
upprepade génger.

Endast fargldsa 10sningar utan partiklar far anvéndas. Beredd 16sning kan ibland se opak ut, vilket ar
helt i sin ordning.

Ytterligare spiddning i infusionspasen

Den féardigberedda 16sningen ar hypoton och innan den administreras maste den spadas ytterligare med
500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) 16sning for injektionsvatskor (1 000 ml om dosen
overstiger 500 mg) eller med en ldmplig volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) for att uppnd
en slutlig Thiotepa Riemser-koncentration mellan 0,5 och 1 mg/ml.

Administrering
Infusionslosningen med Thiotepa Riemser ska inspekteras visuellt for kontroll av partiklar eller

missfargning fére administrering. Losningar som innehéller utfdllning ska kasseras.

Infusionsldsningen méste administreras till patienterna med hjélp av ett infusionsaggregat som ar
utrustat med ett 0,2 pm “in-line”-filter. Filtrering fordndrar inte 16sningens verkningsformaga.

Thiotepa Riemser ska administreras med aseptisk teknik som en infusion under 2-4 timmar i
rumstemperatur (cirka 25 °C) och normala ljusférhallanden.

Fore och efter varje infusion ska kvarkatetern spolas med ungefar 5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) 16sning for injektionsvétskor.

Destruktion

Thiotepa Riemser &r enbart avsett for engangsbruk.
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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