BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Et heetteglas med pulver indeholder 15 mg thiotepa.

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

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Et heetteglas med pulver indeholder 100 mg thiotepa.

Efter rekonstitution med 10 ml vand til injektionsveesker indeholder hver ml oplgsning 10 mg thiotepa
(10 mg/ml).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (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 far allogen eller autolog
haematopoietisk progenitorcelletransplantation (HPCT) hos barn og voksne med haematologiske
sygdomme

o nar hgjdosis-kemoterapi med HPCT-stette er hensigtsmassig til behandling af solide tumorer
hos bgrn og voksne.

4.2 Dosering og administration

Indgivelse af Thiotepa Riemser skal monitoreres af en leege med erfaring i konditionering far
haematopoietisk progenitorcelletransplantation.

Dosering

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

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



Voksne
AUTOLOG HPCT
Haematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved heematologiske 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 pa hinanden
falgende dage far 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 fglgende dage
far 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 falgende 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 falgende dage far
autolog HPCT afhengigt 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) il

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

AEGGESTOKKRAEFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i
to pa hinanden falgende dage fer 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 falgende dage far
autolog HPCT afheengigt 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 heematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) il
481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til tre pa
hinanden fglgende dage for allogen HPCT afheengigt 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 far 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 far
allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 185 mg/m? (5 mg/kg) overskrides
under hele konditioneringen.

LEUKAEMI

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 falgende dage for
allogen HPCT afhaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 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 pa 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 falgende dage for
autolog HPCT afheengigt 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 falgende dage for autolog HPCT
afhaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulerede
dosis pa 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 pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til tre pa
hinanden fglgende dage for allogen HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LEUKAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der indgives
far allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 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 far 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 fglgende dage far 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 falgende dage far allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa

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

SEGLCELLEANZAMI

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

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke foretaget undersggelser hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da thiotepa og dets
metabolitter kun i ringe grad udskilles i 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 undersggt 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 sveert nedsat leverfunktion. Dosismodifikation
anbefales ikke ved forbigaende @ndringer af leverparametre (se pkt. 4.4).

/ldre

Thiotepa er ikke undersggt specifikt hos &ldre patienter. | kliniske studier modtog en andel af
patienterne pa 65 ar og derover den samme kumulerede dosis som de gvrige patienter. Dosisjustering
blev ikke skgnnet ngdvendig.

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

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

Det totale volumen af de rekonstituerede heetteglas, der skal administreres, skal yderligere fortyndes
med 500 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, fer indgivelse (1 000 ml,
hvis dosis er hgjere end 500 mg). Til paediatriske patienter kan der benyttes et passende volumen
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, til at opna 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 faer administration, se pkt. 6.6.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fgr handtering og administration af leegemidlet

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



4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed 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 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Som fglge af behandlingen med thiotepa ved den anbefalede dosis og doseringsplan opstar der sveer
myelosuppression hos alle patienter. Svaer granulocytopeni, trombocytopeni, anaemi eller en
kombination heraf kan udvikles. Der skal foretages hyppige komplette blodteellinger, herunder
differential teelling af hvide blodlegemer, samt trombocyttallinger under behandlingen, og indtil
restituering opnas. 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 undersggt 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, iseer patienter med svaert nedsat leverfunktion. Ved behandling af
sadanne patienter anbefales det, at serumtransaminase, alkalisk fosfatase og bilirubin regelmassigt
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 regelmaessigt 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 forarsage pulmonar toksicitet, som kan veere additiv til den pavirkning der er forarsaget
af andre cytotoksiske stoffer (busulfan, fludarabin og cyklofosfamid) (se pkt. 4.8).

Tidligere hjernebestraling eller kraniospinal bestraling kan bidrage til svere toksiske reaktioner (f.eks.
encefalopati).

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

Samtidig brug med levende svaekkede 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 laegemidler 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 nedseatte fertiliteten hos mend og kvinder. Mandlige
patienter bar forsgge kryopraeservering af sa&d, inden behandling pabegyndes, og ma ikke fa barn,
mens de behandles, og i et ar efter ophar 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 ga mindst tre maneder mellem afslutning af behandlingen
0g 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
proteaseheemmere) kan forgge plasmakoncentrationen af thiotepa og potentielt seenke koncentrationen
af den aktive metabolit TEPA. Samtidig indgivelse af induktorer af cytokrom P450 (f.eks. rifampicin,
carbamazepin og phenobarbital) kan gge metaboliseringen af thiotepa, hvilket kan fare til gget
plasmakoncentration af den aktive metabolit. Under samtidig brug af thiotepa og disse leegemidler skal
patienterne derfor omhyggeligt monitoreres klinisk.

Thiotepa er en svag CYP2B6-inhibitor og kan derved potentielt gge 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 fare til lavere
koncentration af aktivt 4-OHCP. Patienter skal derfor monitoreres klinisk under samtidig brug af
thiotepa og disse legemidler.

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

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

Samtidig brug tilrades ikke

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

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

Fenytoin: risiko for forveerring af kramper som fglge af den nedsattelse af den fordgjelsesmassige
absorption af fenytoin, som det cytotoksiske laegemiddel forarsager, eller risikoen for forstaerket
toksicitet og tab af virkning af det cytotoksiske leegemiddel som falge af den ggede levermetabolisme,
der forarsages af fenytoin.

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

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

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



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

Interaktion, der er almindelig for alle cytotoksiske leegemidler

Som fglge af den ggede thrombotiske risiko i tilfeelde af malignitet anvendes der ofte antikoagulerende
midler. Som falge af den hgje intraindividuelle variabilitet af koagulationstilstanden under malignitet
og den potentielle interaktion mellem perorale antikoagulerende midler og kemoterapi mod kraft er
gget overvagning af INR (International Normalised Ratio) pakreaevet, hvis det besluttes at behandle
patienten med perorale antikoagulerende midler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til meend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen, og en graviditetstest
skal udfares, inden behandlingen pabegyndes. Mandlige patienter ma ikke fa bgrn, mens de behandles,
og i et ar efter ophgr 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 forarsage embryofagtal 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 fglge af stoffets farmakologiske
egenskaber og dets potentielle toksicitet for nyfadte/spaedbgrn, der ammes, er amning kontraindiceret
under behandling med thiotepa.

Fertilitet

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

Mandlige patienter bgr forsgge kryopraeservering af sed, inden behandling pabegyndes (se pkt. 5.3).
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

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

Alvorlig toksicitet, der involverer det heematologiske system, leversystemet og luftvejene, blev
betragtet som forventede falger af konditioneringen og transplantationsprocessen. Disse omfatter
infektion og GvHD (graft versus host-sygdom), som var hovedarsagen til morbiditet og mortalitet,
iseer ved allogen HPCT, selv om der ikke var direkte sammenhang.

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



Leukoencefalopati

Tilfeelde af leukoencefalopati er blevet observeret efter behandling med thiotepa hos voksne og
padiatriske patienter, der tidligere havde faet adskillige kemoterapiregimer, inklusive methotrexat og
radioterapi. Visse tilfeelde havde dgdeligt udfald.

Tabel over bivirkninger

Voksne

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

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

er anfgrt nedenfor efter organklasse og hyppighed. De alvorligste bivirkninger inden for hver
hyppighedsgruppe er anfort forst. Hyppighederne er defineret séledes: 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 forhandenvarende data).

Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Infektioner og @get fglsomhed for Toksisk
parasiteere 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
Anzmi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GvHD Overfglsomhed
Kronisk GvHD
Det endokrine Hypopituitarisme
system
Metabolisme og Anoreksi
erngring Nedsat appetit
Hyperglykaemi
Psykiske Konfusionstilstand | Angst Delirium
forstyrrelser /Endringer i Nervgsitet
psykisk tilstand Hallucination
Agitation
Nervesystemet Svimmelhed Intrakraniel Leuko-
Hovedpine aneurisme encefalopati
Slgret syn Ekstrapyramidale
Encefalopati symptomer
Krampe Kognitiv
Parastesi forstyrrelse
Hjerneblgdning
@Djne Konjunktivitis Katarakt
@re og labyrint Nedsat harelse
Ototoksicitet
Tinnitus
Hjerte Arytmi Takykardi Kardiomyopati
Hjertesvigt Myokarditis




Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Vaskulaere Lymfadem Bladninger
sygdomme Hypertension Embolisme
Luftveje, thorax og | ldiopatisk Lungegdemer Hypoksi
mediastinum lungesygdom Hoste
Naseblod Pneumonitis
Mave-tarm-kanalen | Kvalme Forstoppelse Mavesar
Stomatitis Gastrointestinal
@sofagitis perforation
Opkastning lleus
Diarré
Fordgjelsesbesveer
Mavesmerter
Enteritis
Colitis
Lever og galdeveje | Venookklusiv
leversygdom
Hepatomegali
Gulsot
Hud og subkutane | Udslat Erytem Pigment- Alvorlige
vav Klge forandringer toksiske
Alopeci Erytrodermisk hudreaktioner,
psoriasis heriblandt
Stevens-
Johnsons
syndrom og
toksisk epidermal
nekrolyse
Knogler, led, Rygsmerter
muskler og Myalgi
bindevav Acrtralgi
Nyrer og urinveje Haemorragisk Dysuri
cystitis Oliguri
Nyresvigt
Cystitis
Haematuri
Det reproduktive Azoospermi Menopausale
system og mammae | Amenorée symptomer

Vaginal blgdning

Infertilitet, kvinde
Infertilitet, mand

Almene symptomer
og reaktioner pa
administrations-
stedet

Pyreksi

Asteni
Kuldegysninger
Generelt gdem
Betaendelse ved
injektionsstedet
Smerter pa
injektionsstedet
Slimhindein-
flammation

Multiorgansvigt
Smerte
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Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt

Undersggelser Veegtstigning Forhgjet

Forhgijet 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

Padiatrisk population

De bivirkninger, som med rimelighed kan henfares til den konditionering, der omfatter thiotepa, som
blev rapporteret for bgrn i mere end ét isoleret tilfeelde, er anfert nedenfor efter organklasse og
hyppighed. De alvorligste bivirkninger er anfart farst inden for hver hyppighedsgruppe.
Hyppighederne er defineret séledes: 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 sjeelden (<1/10 000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenveerende data).

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke kendt

Infektioner og parasiteere @get fglsomhed 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
Anzmi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GvHD

Kronisk GvHD

Det endokrine system Hypopituitarisme
Hypogonadisme

Hypotyroidisme

Anoreksi
Hypoglykaemi

Metabolisme og ernaring

Psykiske forstyrrelser

/Andringer i psykisk
tilstand

Psykisk lidelse
som fglge af almen
sygdomstilstand

Nervesystemet

Hovedpine
Encefalopati
Krampe
Hjerneblagdning
Nedsat hukommelse
Parese

Ataxi

Leukoencefalopati

@re og labyrint

Nedsat hgrelse

Hjerte

Hjertestop

Kardiovaskular
insuffiens
Hjertesvigt
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Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt

Multiorgansvigt

Vaskulare sygdomme Blgdning Hypertension
Luftveje, thorax og mediastinum | Pneumonitis Idiopatisk Pulmonal arteriel
lungesygdom hypertension
Lungebladning
Lungegdemer
Naseblod
Hypoksi
Respirationsstop
Mave-tarm-kanalen Kvalme Enteritis
Stomatitis Tarmobstruktion
Opkastning
Diarré
Mavesmerter
Lever og galdeveje VenookKlusiv Leversvigt
leversygdom
Hud og subkutane veaev Udslaet Alvorlige toksiske
Erytem hudreaktioner,
Deskvamation heriblandt Stevens-
Pigment- forandringer Johnsons syndrom
og toksisk epidermal
nekrolyse
Knogler, led, muskler og Haemmet veekst
bindeveev
Nyrer og urinveje Blaeresygdomme Nyresvigt
Haemorragisk
cystitis
Almene symptomer og Pyreksi
reaktioner pa Slimhindein-
administrationsstedet flammation
Smerte

Undersggelser

Forhgijet bilirubin i
blodet

Forhgjede
aminotransferaser
Forhgjet blodkreatinin
Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Forhgjet alanin-
aminotransferase

Forhgjet urinstof i
blodet

Abnorme
blodelektrolytter
Forlaenget
protrombintid

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning afformodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle

formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

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

Den hamatologiske tilstand skal monitoreres ngje, og effektive statteforanstaltninger 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: LO1ACO01

Virkningsmekanisme

Thiotepa er et polyfunktionelt cytotoksisk stof, der kemisk og farmakologisk er relateret til
kveelstofsennepgas. Thiotepas radiomimetiske virkning menes at opsta gennem frigivelsen af
ethylenimin-radikaler, der ligesom ved stralebehandling forstyrrer DNA-strengene, f.eks. ved
alkylering af guanin i N-7, sd sammenkaedningen 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 dosishegraensende toksicitet, sa der tillades betydelig dosisoptrapning ved infusion af autolog
HPCT. Ved allogen HPCT skal konditioneringen vare tilstraeekkeligt immunsuppressiv og
myeloablativ til at overvinde veertsafstadning af graften. Som fglge 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 heemning af tumorveekst in vitro med den mindste
stigning i leegemiddelkoncentration. Som falge af dets mangel pa ekstrameduller toksicitet trods
dosisoptrapning ud over myelotoksiske doser er thiotepa blevet anvendt i artier i kombination med
andre kemoterapeutika fgr autolog og allogen HPCT.

Resultaterne af offentliggjorte kliniske studier, der stgtter effekten af thiotepa, er sammenfattet i det
falgende:

AUTOLOG HPCT

Haematologiske sygdomme

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

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

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

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-veerdier fra 2,5 % til 29 %. TRM-verdierne varierede fra 0 % til 21 % efter ét ar,
hvilket bekreafter sikkerheden ved konditioneringen med thiotepa til autolog HPCT hos vokshe med
heematologiske sygdomme.

Solide tumorer

Engraftment: Konditioneringsregimer, der omfatter thiotepa, har vist sig at veere myeloablative.
Sygdomsfri overlevelse: De rapporterede procentdele med opfelgningsperioder pa mere end ét ar
bekrafter, 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 ar.

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

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

Haematologiske sygdomme:

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

GVvHD (graft versus host-sygdom): Alle de vurderede konditioneringer sikrede en lav forekomst af
akut GvHD klasse I11-1V (fra 4 % til 24 %).

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

Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at vaere lavere end 40 %, som efter laegelig vurdering er teerskelen for pavisning af
virkning. I nogle tilfelde 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
opfalgningsperiode, der varierede fra 7,3 til 120 maneder.

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

Padiatrisk population

AUTOLOG HPCT

Solide tumorer

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

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

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

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

ALLOGEN HPCT

Haematologiske sygdomme

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

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

Tilbagefald: For alle de rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa, varierede
tilbagefaldsprocenten fra 15 % til 44 %. Disse tal stetter virkningen af konditioneringer baseret pa
thiotepa ved behandling af alle haematologiske sygdomme.
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Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 50 % til 200 % med en
opfalgningsperiode, der varierede fra 9,4 til 121 maneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-veerdier fra 0 % til 2,5 %. TRM-veardierne varierede fra 0 % til 30 %, hvilket
bekraefter sikkerheden ved den konditionering med thiotepa til allogen HPCT hos bgrn med
heematologiske sygdomme.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

thiotepa ikke kan indgives peroralt.

Fordeling
Thiotepa er en hgjlipofil forbindelse. Efter intravengs 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 I/m? til 75 I/m?, hvilket angiver, at thiotepa
fordeles til kroppens totale vandindhold. Det umiddelbare fordelingsvolumen for thiotepa er
tilsyneladende uafhaengigt 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 intravengs indgivelse svarer eksponeringen for CSF-laegemidlet naesten til den, der opnas i
plasma. Middelveerdien mellem AUC i CSF og plasma for thiotepa er 0,93. CSF- og
plasmakoncentrationen af TEPA, den farste rapporterede aktive metabolit af thiotepa, overstiger
koncentrationen af udgangsstoffet.

Biotransformation

Thiotepa gennemgar 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 gennemgar oxidativ afsvovling via de
cytokrome P450 CYP2B- og CYP3A-isoenzym-familier til den vasentligste 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 I/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 fuldsteendig efter
henholdsvis seks og otte timer. Middelveerdien for urinrestitution for thiotepa og dets metabolitter er
0,5 % for det ueendrede legemiddel og monochlortepa og 11 % for TEPA og thiotepa-merkapturat.

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

Serlige populationer

Padiatrisk population

De farmakokinetiske verdier for hgjdosis-thiotepa hos barn pa 2-12 ar varierer tilsyneladende ikke fra
de verdier, der er rapporteret hos bgrn, 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-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke gennemfart konventionelle studier af toksicitet efter akutte og gentagne doser.
Thiotepa har vist sig at vaere 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
&ggestokfunktionen hos hunmus. Det var teratogent hos mus og rotter og fatoletalt hos kaniner. Disse
virkninger blev konstateret ved doser, der var lavere end de doser, der bruges til mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Ingen.

6.2 Uforligeligheder

Thiotepa Riemser er ustabilt i surt milja.
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uabnet heetteglas
Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning: 18 maneder

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

0g i 4 timer, hvis det opbevares ved 25 °C.

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

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkglet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af lsegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Klart haetteglas af type | med en brombutylprop, indeholdende 15 mg thiotepa.
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Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Klart haetteglas af type | med en brombutylprop, indeholdende 100 mg thiotepa.

Pakning med ét hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klarggring af Thiotepa Riemser

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-leegemidler. Alle
overfarselsprocedurer kreever streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der bagr anvendes et
stinkskab med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
Thiotepa Riemser-oplgsninger 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 oplasningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplasningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgéaende vaskes grundigt med vand og sebe. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Rekonstitution

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vand til injektionsveesker.
Ved hjeelp af en sprgjte med kanyle udtreekkes 1,5 ml sterilt vand til injektionsveesker aseptisk.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 10 ml sterilt vand til injektionsvaesker.
Ved hjeelp af en sprgjte med kanyle udtreekkes 10 ml sterilt vand til injektionsvaesker aseptisk.

Injicer indholdet af den fyldte sprgjte i heetteglasset gennem gummiproppen.

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

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

Yderligere fortynding i infusionspose

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

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

Administration

Thiotepa Riemser-oplgsning til infusion skal kontrolleres visuelt for partikler fgr indgivelse.
Oplgsninger med bundfald skal kasseres.

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

Infusionsoplasningen skal indgives til patienter ved hjaelp af et infusionssat, der er forsynet med et
0,2 um integreret filter. Filtrering &ndrer ikke oplgsningens 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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Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 26. marts 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

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

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

HWI development GmbH
StraBburger Str. 77
77767 Appenweier
Tyskland

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
Bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

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

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

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

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péaanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk -forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning
thiotepa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
1 hetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDL@BSDATO

EXP

Efter rekonstitution skal leegemidlet anvendes inden for 8 timer, hvis det opbevares i kaleskab.
Efter fortynding skal leegemidlet anvendes inden for 24 timer, hvis det opbevares i kaleskab.

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkglet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE 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 MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1536/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat
thiotepa
Intravengs anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Cytotoksisk.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

15 mg

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
thiotepa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 100 mg thiotepa. Efter rekonstitution med 10 ml vand til injektionsveesker
indeholder hver ml 10 mg thiotepa.

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
1 hetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDL@BSDATO

EXP

Efter rekonstitution skal leegemidlet anvendes inden for 8 timer, hvis det opbevares i kaleskab.
Efter fortynding skal leegemidlet anvendes inden for 24 timer, hvis det opbevares i kaleskab.

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkglet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE 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 MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1536/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat
thiotepa
Intravengs anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Cytotoksisk.

3. UDL@BSDATO

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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Indleegsseddel: information til brugeren

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

thiotepa

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

- Sparg laegen, hvis der er mere, du vil vide.

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

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Thiotepa Riemser
Sédan skal du bruge Thiotepa Riemser

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

LR

1.  Virkning og anvendelse

Thiotepa Riemser indeholder det aktive stof thiotepa, som tilhgrer en gruppe af leegemidler mod kreft,
som kaldes alkylerende midler.

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

2. Det skal du vide, far 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

Forteel 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 gdelaegger knoglemarvsceller, som er ansvarlige for at producere blodceller,
bliver der taget regelmaessige blodpraver 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 krefttype i fremtiden. Laegen vil drgfte denne risiko med
dig.

Brug af anden medicin sammen med Thiotepa Riemser
Forteel det altid til lzegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller
planlzgger at bruge anden medicin.

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

Bade kvinder og meand, der bruger Thiotepa Riemser, skal anvende sikker preevention under
behandlingen. Mand ma ikke fa barn, mens de behandles, og i et ar efter ophgar af behandlingen.

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

Thiotepa Riemser kan nedsatte frugtbarheden hos maend og kvinder. Mandlige patienter bar sgge rad
til preeservering af sad, inden behandling pabegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og slaret syn,
kan pavirke din evne til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Hvis du bemarker sadanne
bivirkninger, ma du ikke fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

3. Sadan skal du bruge Thiotepa Riemser
Laegen fastleegger din dosis ud fra din kropsoverflade eller -veegt 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 afhanger af din sygdom.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel 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)

- andedraetsproblemer

Laegen vil regelmassigt overvage niveauet af dine blodlegemer og leverenzymer for at konstatere og

afhjelpe de ovenfor navnte haendelser.
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Andre bivirkninger ved Thiotepa Riemser, som kan forekomme med bestemte hyppigheder, anfart pa
felgende made:

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

- beteendelsestilstand i hele kroppen (sepsis)

- nedsat antal hvide blodlegemer, blodplader og rade blodlegemer (angemi)
- de transplanterede celler angriber din krop (graft versus host-sygdom)
- svimmelhed, hovedpine, slgret syn

- ukontrolleret rysten (krampe)

- snurren, prikken eller fglelseslgshed i huden (pareestesi)

- delvist tab af beveegelsesevne

- hjertestop

- kvalme, opkastning, diarré

- betaendelse i slimhinderne i munden (mucositis)

- irriteret mave, spisergr og mave-tarm-kanal

- tyktarmsbetaendelse

- anoreksi, nedsat appetit

- hgjt blodsukkerniveau

- hududsleet, -klge og -afskalning

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

- hartab

- ryg- og mavesmerter, smerter

- muskel- og ledsmerter

- abnorme elektriske impulser i hjertet (arytmi)

- betendelse i lungevaev

- forstarret lever

- &ndret organfunktion

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

- gulnen af hud og gjne (gulsot)

- hagreskade

- lymfeobstruktion

- hajt blodtryk

- ggede niveauer af lever-, nyre- og fordgjelsesenzymer

- abnorme blodelektrolytter

- gget veegt

- feber, generel svaekkelse, kuldegysninger

- blgdninger

- naseblod

- generelle havelser pa grund af vaeskeophobning (ademer)
- smerter eller beteendelse ved injektionsstedet

- gjenbetaendelse (konjunktivitis)

- nedsat sedcelletal

- vaginal blgdning

- udeblivende menstruation (amenoré)

- hukommelsestab

- forsinket vaegt- og hgjdeagning

- bleeresvigt

- underproduktion af testosteron

- utilstraekkelig produktion af tyreoideahormon

- utilstraekkelig aktivitet i hypofyse

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

- abnorm udposning af pulsarer i hjernen (hjerneaneurisme)
- gget kreatinin-niveau

- allergiske reaktioner

- tillukning af blodkar (embolisme)

- hjerterytmeforstyrrelse

- hjertesvigt

- kardiovaskulere forstyrrelser

- iltmangel

- veeskeansamling i lungerne (lungegdemer)

- pulmonar blgdning

- andedraetsstop

- blod i urinen (haematuri) og moderat nyreinsufficiens
- blerebetendelse

- ubehag ved vandladning og nedsat urinproduktion

- gget maengde nitrogenforbindelser i blodbanen

- katarakt

- leverinsufficiens

- hjerneblgdning

- hoste

- forstoppelse og maveproblemer

- tarmobstruktion

- maveperforation

- muskeleendringer

- udtalt mangel pa koordination af muskelbevaegelser
- bla maerker som falge af et lavt antal blodplader

- menopausale symptomer

- kreeft (andre primare maligniteter)

- abnorm hjernefunktion

- infertilitet hos meend 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

- betendelse i hjertets muskelvaev (myokarditis)

- abnorm hjertetilstand (kardiomyopati)

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

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

- alvorlige hudskader (f.eks. alvorlige laesioner, veeskefyldte blzrer etc.), der kan involvere hele
kroppen, hvilket endog kan vare livstruende

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

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa a&esken og etiketten pa hatteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkglet (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Efter rekonstitution er liegemidlet stabilt i 8 timer, hvis det opbevares ved 2 °C - 8 °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 bar leegemidlet anvendes gjeblikkeligt.

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

Thiotepa Riemser indeholder

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

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

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
- Aktivt stof: thiotepa. Et heetteglas indeholder 100 mg thiotepa. Efter rekonstitution indeholder
hver ml 10 mg thiotepa (10 mg/ml).

- Thiotepa Riemser indeholder ikke andre ingredienser.
Udseende og pakningsstarrelser
Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Thiotepa Riemser er et hvidt, krystallinsk pulver, som leveres i et hetteglas, der indeholder 15 mg
thiotepa.

Thiotepa Riemser 100 mqg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Thiotepa Riemser er et hvidt, krystallinsk pulver, som leveres i et hetteglas, der indeholder 100 mg
thiotepa.

Hver &ske indeholder 1 hetteglas.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Tyskland

Fremstiller

HWI development GmbH
StraBburger Str. 77
77767 Appenweier
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, 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

E\LGoo

Esteve Pharmaceuticals GmbH
eppovia

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

Espafia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

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

UAB ARMILA

Lietuva

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

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

Magyarorszag
SANATIS Europe Kift.
Magyarorszag

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

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
II-Germanja

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

Nederland

Eurocept Pharmaceuticals
Nederland

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

Norge

Abacus Medicine A/S

Danmark

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

Osterreich

AGEA Pharma GmbH
Osterreich

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

Polska

COPHARMA JOSEPH RAKOTO
Polska

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00



Hrvatska

MEDIS Adria d.o.o.
Hrvatska

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

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

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

island

Abacus Medicine A/S

Danmork

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

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.l.
Italia

info.italy@esteve.com

Kvbmpog

MA Pharmaceuticals Trading Ltd.
Kompog

TnA: +357 25 587112
regulatory@mapharmagroup.com

Latvija

Auxilia Pharma OU
Estija

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

Roménia

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 indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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

Nedenstaende oplysninger er til l&ger og sundhedspersonale.

VEJLEDNING | KLARGGRING

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

thiotepa

Lees denne vejledning fer klargering og indgivelse af Thiotepa Riemser.



1. PRASENTATION

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Thiotepa Riemser leveres som 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

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

Thiotepa Riemser skal rekonstitueres og fortyndes, far det indgives.

2. REGLER FOR BORTSKAFFELSE OG ANDEN HANDTERING

Generelt

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-leegemidler. Alle
overfarselsprocedurer kreever streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der bgr anvendes et
stinkskab med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klarggring af
Thiotepa Riemser-oplgsninger 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 oplasningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplgsningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgéaende vaskes grundigt med vand og sabe. 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 far HPCT.

Thiotepa Riemser-dosering beskrives for voksne og bgrn efter typen af HPCT (autolog eller allogen)
0g sygdom.

Dosering for voksne

AUTOLOG HPCT
Haematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved heematologiske 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 fglgende dage fer 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 fglgende dage
far autolog HPCT afhaengigt 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 falgende 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 falgende dage for
autolog HPCT afhangigt 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 fglgende dage fer 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 falgende dage
for autolog HPCT afhaengigt 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
falgende dage far autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulerede dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AEGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der indgives i
to pa hinanden falgende dage fer 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 falgende dage for
autolog HPCT afheengigt 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 heematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) il
481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra to til fire pa
hinanden fglgende dage fer allogen HPCT afhangigt 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 far 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 far
allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 185 mg/m? (5 mg/kg) overskrides
under hele konditioneringen.

LEUKAMI

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 falgende dage for
allogen HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulerede dosis pa 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 pa 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 falgende dage for
autolog HPCT afheengigt 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 falgende dage for autolog HPCT
afhaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulerede
dosis pa 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 pa en eller to daglige infusioner, der indgives fra en til tre pa
hinanden fglgende dage for allogen HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulerede dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LEUKAMI

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

Rekonstitution

Thiotepa Riemser 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vand til injektionsveesker.
Ved hjeelp af en sprgjte med kanyle udtreekkes 1,5 ml sterilt vand til injektionsveesker aseptisk.

Thiotepa Riemser 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Thiotepa Riemser skal rekonstitueres med 10 ml sterilt vand til injektionsvaesker.
Ved hjeelp af en sprgjte med kanyle udtreekkes 10 ml sterilt vand til injektionsvaesker aseptisk.

Injicer indholdet af den fyldte sprgjte i heetteglasset gennem gummiproppen.
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Fjern sprgjten og kanylen, og bland manuelt ved gentagne inversioner.
Kun farvelgse oplgsninger uden partikler ma anvendes. Rekonstituerede oplgsninger kan af og til vere
opaliserede. Sadanne oplasninger kan stadig indgives.

Yderligere fortynding i infusionspose

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

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

Administration
Thiotepa Riemser-oplgsning til infusion skal kontrolleres visuelt for partikler fgr indgivelse.
Oplgsninger med bundfald skal kasseres.

Infusionsoplasningen skal indgives til patienter ved hjalp af et infusionssat, der er forsynet med et
0,2 um integreret filter. Filtrering &ndrer ikke oplgsningens styrke.

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

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

Bortskaffelse

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

40



	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL

