1. LEGEMIDLETS NAVN

Thiotepa medac 15 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning
Thiotepa medac 100 mg pulver til konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Thiotepa medac 15 mg

Ett hetteglass med pulver inneholder 15 mg tiotepa.
Etter rekonstituering med 1,5 ml vann til injeksjonsvaesker, vil hver ml opplgsning inneholde 10 mg
tiotepa (10 mg/ml).

Thiotepa medac 100 mg

Ett hetteglass med pulver inneholder 100 mg tiotepa.
Etter rekonstituering med 10 ml vann til injeksjonsvasker, vil hver ml opplgsning inneholde 10 mg
tiotepa (10 mg/ml).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Pulver til konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning
Hvitt krystallinsk pulver.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Thiotepa medac er indisert, i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler:

— med eller uten TBI (total body irradiation), som kondisjoneringsbehandling fer allogen eller
autolog hematopoetisk stamcelletransplantasjon (HPCT), ved hematologiske sykdommer hos
voksne eller barne- og ungdomspasienter.

— nar hgydose kjemoterapi med HPCT-statte er hensiktsmessig for behandling av solide tumorer
hos voksne og pediatriske pasienter.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Administrering av Thiotepa medac ma overvakes av en lege med erfaring i kondisjoneringsbehandling
far hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Dosering

Thiotepa medac administreres ved forskjellige doser, i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske
legemidler, til pasienter med hematologiske sykdommer eller solide tumorer far HPCT.

Doseringen av thiotepa medac rapporteres, hos voksne og pediatriske pasienter, i henhold til type
HPCT (autolog eller allogen) og sykdom.

Voksne

Autolog HPCT
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Hematologiske sykdommer

Den anbefalte dosen ved hematologiske sykdommer er fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300
mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt infusjon daglig, administrert fra 2 til 4 fortlgpende dager
for autolog HPCT, avhengig av kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten &
overskride den samlede maksimale dosen pa 900 mg/m2 (24,32 mg/kg) i lgpet av hele
kondisjoneringsbehandlingen.

Lymfom

Den anbefalte dosen er fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/mz2/dag (8,10 mg/kg/dag) som
en enkelt infusjon daglig, administrert fra 2 til 4 fortlgpende dager fer autolog HPCT, avhengig av
kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten & overskride den samlede maksimale
dosen pa 900 mg/m2 (24,32 mg/kg) i lgpet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Sentralnervesystemet (CNS) lymfom

Den anbefalte dosen er 185 mg/m2/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt infusjon daglig, administrert i 2
fortlgpende dager far autolog HPCT, uten a overskride den samlede maksimale dosen pa 370 mg/m?
(10 mg/kg) i lgpet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Multippelt myelom

Den anbefalte dosen er fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/mz2/dag (6,76 mg/kg/dag) som
en enkelt infusjon daglig, administrert i 3 fortlapende dager far autolog HPCT, avhengig av
kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten a overskride den samlede maksimale
dosen pa 750 mg/m2 (20,27 mg/kg) i lapet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Solide tumorer

Den anbefalte dosen ved solide tumorer er fra 120 mg/m2/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag
(6,76 mg/kg/dag) delt opp i en eller to infusjoner daglig, administrert fra 2 til 5 fortlepende dager for
autolog HPCT, avhengig av kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten a
overskride den samlede maksimale dosen pa 800 mg/m2 (21,62 mg/kg) i lgpet av hele
kondisjoneringsbehandlingen.

Brystkreft

Den anbefalte dosen er fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/mz2/dag (6,76 mg/kg/dag) som
en enkelt infusjon daglig, administrert fra 3 til 5 fortlgpende dager fer autolog HPCT, avhengig av
kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten a overskride den samlede maksimale
dosen pa 800 mg/m2 (21,62 mg/kg) i lapet av hele kondisjoneringshehandlingen.

CNS-tumorer

Den anbefalte dosen er fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/mz2/dag (6,76 mg/kg/dag) delt
opp i en eller to infusjoner daglig, administrert fra 3 til 4 fortlepende dager fgr autolog HPCT,
avhengig av kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten & overskride den
samlede maksimale dosen pa 750 mg/m2 (20,27 mg/kg) i l@pet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Ovariekreft

Den anbefalte dosen er 250 mg/m2/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt infusjon daglig, administrert i
2 fortlepende dager for autolog HPCT, uten & overskride den samlede maksimale dosen pa 500 mg/m?
(13,51 mg/kg) i lgpet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Germinalcelletumorer

Den anbefalte dosen er fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?2/dag (6,76 mg/kg/dag) som
en enkelt infusjon daglig, administrert i 3 fortlgpende dager fer autolog HPCT, avhengig av
kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten & overskride den samlede maksimale
dosen pa 750 mg/m2 (20,27 mg/kg) i lapet av hele kondisjoneringsbehandlingen.
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Allogen HPCT

Hematologiske sykdommer

Den anbefalte dosen ved hematologiske sykdommer er fra 185 mg/m2/dag (5 mg/kg/dag) til 481
mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) delt opp i en eller to infusjoner daglig, administrert fra 1 til 3 fortlgpende
dager far allogen HPCT, avhengig av kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og
uten & overskride den samlede maksimale dosen pa 555 mg/m2 (15 mg/kg) i lepet av hele
kondisjoneringsbehandlingen.

Lymfom

Den anbefalte dosen ved lymfom er 370 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to infusjoner daglig fer
allogen HPCT, uten & overskride den samlede maksimale dosen pa 370 mg/m2 (10 mg/kg) i lgpet av
hele kondisjoneringsbehandlingen.

Multippelt myelom

Den anbefalte dosen er 185 mg/m2/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt infusjon daglig fer allogen
HPCT, uten a overskride den samlede maksimale dosen pa 185 mg/m2 (5 mg/kg) i lgpet av hele
kondisjoneringsbehandlingen.

Leukemi

Den anbefalte dosen er fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) delt opp i
en eller to infusjoner daglig, administrert i 1 til 2 fortlepende dager for allogen HPCT, avhengig av
kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten a overskride den samlede maksimale
dosen pa 555 mg/m2 (15 mg/kg) i lgpet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Talassemi

Den anbefalte dosen er 370 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to infusjoner daglig, administrert far
allogen HPCT, uten a overskride den samlede maksimale dosen pa 370 mg/m?2 (10 mg/kg) i lgpet av
hele kondisjoneringsbehandlingen.

Pediatrisk populasjon

Autolog HPCT
Solide tumorer

Den anbefalte dosen ved solide tumorer er fra 150 mg/m2/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/mz2/dag (14
mg/kg/dag) som en enkelt infusjon daglig, administrert i 2 til 3 fortlgpende dager for autolog HPCT,
avhengig av kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten & overskride den
samlede maksimale dosen pa 1050 mg/m2 (42 mg/kg) i lepet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

CNS-tumorer

Den anbefalte dosen er fra 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag) som en
enkelt infusjon daglig, administrert i 3 fortlepende dager for autolog HPCT, avhengig av
kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og uten & overskride den totale maksimale
samlede dosen pa 1050 mg/m2 (42 mg/kg) i lgpet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Allogen HPCT

Hematologiske sykdommer

Den anbefalte dosen ved hematologiske sykdommer er fra 125 mg/m2/dag (5 mg/kg/dag) til 250
mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) delt opp i en eller to infusjoner daglig, administrert i 1 til 3 fortlgpende
dager far allogen HPCT, avhengig av kombinasjonen med andre kjemoterapeutiske legemidler, og
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uten & overskride den samlede maksimale dosen pa 375 mg/m2 (15 mg/kg) i lgpet av hele
kondisjoneringsbehandlingen.

Leukemi

Den anbefalte dosen er 250 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to infusjoner daglig, administrert far
allogen HPCT, uten a overskride den samlede maksimale dosen pa 250 mg/m2 (10 mg/kg) i lgpet av
hele kondisjoneringsbehandlingen.

Talassemi

Den anbefalte dosen er fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa
to infusjoner daglig, administrert for allogen HPCT, uten & overskride den samlede maksimale dosen
pa 250 mg/m2 (10 mg/kg) i lgpet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Refraktaer cytopeni

Den anbefalte dosen er 125 mg/m2/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt infusjon daglig, administrert i 3
fortlgpende dager far allogen HPCT, uten & overskride den samlede maksimale dosen pa 375 mg/m?2
(15 mg/kg) i lapet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Arvelige sykdommer

Den anbefalte dosen er 125 mg/m2/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt infusjon daglig, administrert i 2
fortlgpende dager far allogen HPCT, uten & overskride den samlede maksimale dosen pa 250 mg/m?
(10 mg/kQ) i lgpet av hele kondisjoneringsbehandlingen.

Sigdcelleanemi

Den anbefalte dosen er 250 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to infusjoner daglig, administrert for
allogen HPCT, uten a overskride den samlede maksimale dosen pa 250 mg/m?2 (10 mg/kg) i lepet av
hele kondisjoneringsbehandlingen.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Det er ikke foretatt studier hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Ettersom tiotepa og dens
metabolitter i liten grad utskilles gjennom urinen, er det ikke anbefalt med dosejustering hos pasienter
med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Det anbefales imidlertid & utvise forsiktighet (se pkt. 4.4
0g5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Det er ikke foretatt studier pa bruk av tiotepa hos pasienter med nedsatt leverfunksjon. Ettersom
tiotepa hovedsakelig metaboliseres gjennom leveren, ma det utvises forsiktighet nar tiotepa brukes hos
pasienter med eksisterende nedsatt leverfunksjon, spesielt hos de med alvorlig nedsatt leverfunksjon. |
henhold til medisinske vurderinger er dosejustering ikke anbefalt ved midlertidige forandringer i
leverparametrene (se pkt. 4.4).

Eldre

Administrering av tiotepa til eldre pasienter er ikke spesifikt undersgkt. I kliniske studier fikk
imidlertid en andel av pasientene over 65 ar den samme totale dosen som de andre pasientene. Det ble
ikke ansett som ngdvendig & justere dosen.

Administrasjonsméte

Thiotepa medac ma administreres av kvalifisert helsepersonell som en 2-4 timers intravengs infusjon
via et sentralt venekateter.

Thiotepa medac 15 mg
Hvert hetteglass ma rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vann til injeksjonsveesker.
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Thiotepa medac 100 mg
Hvert hetteglass ma rekonstitueres med 10 ml sterilt vann til injeksjonsvasker.

Totalvolumet pa hver rekonstituerte kanyle som blir gitt ber videre fortynnes med 500 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsopplasning far administrering (1000 ml hvis dosen er hgyere
enn 500 mg). Hos barn, hvis dosen er lavere enn 250 mg kan det brukes et egnet volum av
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsopplasning for & oppna en endelig tiotepa konsentrasjon pa
mellom 0,5 og 1 mg/ml.

For instruksjoner vedrgrende rekonstituering og ytterligere fortynning av dette legemidlet far
administrering, se pkt. 6.6.

Forholdsregler far handtering eller administrering av dette legemidlet

Lokale reaksjoner forbundet med utilsiktet eksponering for tiotepa kan forekomme. Det anbefales
derfor & bruke hansker nar opplgsningen til infusjonsvaesken klargjares. Dersom tiotepa opplgsningen
utilsiktet kommer i kontakt med huden, méa huden umiddelbart vaskes grundig med sépe og vann.
Dersom tiotepa utilsiktet kommer i kontakt med slimhinner, ma de skylles grundig med vann (se pkt.
6.6).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet.
Graviditet og amming (se pkt. 4.6).
Samtidig bruk med gulfebervaksine og vaksiner med levende virus og bakterier (se pkt. 4.5).

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Konsekvensen av behandling med tiotepa ved anbefalt dose og tidsramme er uttalt myelosuppresjon,
som inntreffer hos alle pasienter. Alvorlig granulocytopeni, trombocytopeni, anemi eller enhver
kombinasjon av disse kan forekomme. Hyppige fullstendige blodtellinger, inkludert differensialtelling
av hvite blodceller, og blodplatetellinger ma utfgres under behandlingen og til restitusjon oppnas.
Statte av produksjonen av blodplater og rade blodceller, samt bruk av vekstfaktorer som
granulocyttstimulerende faktor (G-CSF), bgr anvendes nar det er medisinsk indisert. Daglige tellinger
av hvite blodceller og blodplater i minst 30 dager anbefales ved behandling med tiotepa og etter
transplantasjon.

Profylaktisk eller empirisk bruk av antiinfektiva (bakteriell, fungal, viral) bar overveies for
forebygging og handtering av infeksjoner i lgpet av perioden med ngytropeni.

Det er ikke foretatt studier pa bruk av tiotepa hos pasienter med nedsatt leverfunksjon. Ettersom
tiotepa hovedsakelig metaboliseres gjennom leveren, ma det utvises forsiktighet nar tiotepa brukes hos
pasienter med eksisterende nedsatt leverfunksjon, spesielt hos de med alvorlig nedsatt leverfunksjon.
Ved behandling av slike pasienter er det anbefalt at serum transaminase, alkalisk fosfatase og bilirubin
overvakes jevnlig etter transplantasjon, slik at hepatotoksisitet kan pavises tidlig.

Pasienter som tidligere har mottatt stralebehandling, starre enn eller lik tre sykluser med kjemoterapi,
eller tidligere stamcelletransplantasjon kan ha en stgrre risiko for veneokklusiv sykdom (se pkt. 4.8)

Forsiktighet ma utvises hos pasienter med hjertesykdommer i anamnesen, og hjertefunksjonen ma
jevnlig overvakes hos pasienter som mottar tiotepa.

Forsiktighet ma utvises hos pasienter med nyresykdommer i anamnesen, og periodisk overvaking av
nyrefunksjonen bgr vurderes ved behandling med tiotepa.

Tiotepa kan indusere pulmoneer toksisitet som kan komme i tillegg til virkningene produsert av andre
cytotoksiske midler (busulfan, fludarabin og cyklofosfamid) (se pkt. 4.8).
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Tidligere hjernebestraling og kraniospinal bestraling kan bidra til alvorlige toksiske reaksjoner (f.eks.
encefalopati).

Den gkte risikoen for en sekundaer malignitet med tiotepa, et kjent karsinogen for mennesker, ma
forklares for pasienten.

Samtidig bruk med levende, svekkede vaksiner (bortsett fra gulfebervaksine), fenytoin og fosfenytoin
er ikke anbefalt (se pkt. 4.5).

Tiotepa ma ikke administreres samtidig med cyklofosfamid nar begge legemidlene er til stede i samme
kondisjoneringsbehandling. Tiotepa ma gis etter at alle infusjoner med cyklofosfamid er fullfert (se
pkt. 4.5).

En spesifikk klinisk overvaking ber utfgres under samtidig bruk av tiotepa og hemmere av CYP2B6
eller CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Som de fleste alkylerende midler kan tiotepa svekke mannlig eller kvinnelig fertilitet. Mannlige
pasienter bgr sgke om kryopreservering av s&d far behandlingen startes, og ber ikke bli far til et barn
under behandlingen og i minst tre maneder etter at behandlingen er avsluttet. Kvinner i fruktbar alder
skal ikke bli gravide under behandlingen og minst seks maneder etter behandlingen (se pkt. 4.6).

Etter behandling med Thiotepa medac rades pasienter som planlegger a fa barn til & sgke genetisk
veiledning.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Spesifikke interaksjoner med tiotepa

Vaksiner med levende virus og bakterielle vaksiner ma ikke administreres til en pasient som mottar et
immunsuppressivt kjemoterapeutisk middel, og det ma ga minst tre maneder mellom behandlingsslutt
0g vaksinering.

Det ser ut til at tiotepa metaboliseres via CYP2B6 og CYP3A4. Samtidig administrasjon med
hemmere av CYP2B6 (f.eks. klopidogrel og tiklopidin) eller CYP3A4 (f.eks. azole antifungale midler,
makrolider som erytromycin, klaritromycin, telitromycin og proteasehemmere) kan gke
plasmakonsentrasjonen av tiotepa og potensielt redusere konsentrasjonen av den aktive metabolitten
TEPA. Samtidig administrasjon av induktorer av cytokrom P450 (som rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital) kan gke metabolismen av tiotepa og fare til gkte plasmakonsentrasjoner av den aktive
metabolitten. Derfor bar pasienter overvakes grundig klinisk ved samtidig bruk av tiotepa og disse
legemidlene.

Tiotepa er en svak hemmer for CYP2B6, og kan dermed potensielt gke plasmakonsentrasjonen av
stoffer metabolisert via CYP2B6, som ifosfamid, tamoksifen, bupropion, efavirenz og cyklofosfamid.
CYP2B6 katalyserer metabolismen av cyklofosfamid til dens aktive form, 4-hydroksylcyklofosfamid
(4-OHCP), og samtidig administrasjon av tiotepa kan derfor fare til gkte konsentrasjoner av den aktive
4-OHCP. Derfor bgr en klinisk overvaking utfgres under samtidig bruk av tiotepa og disse
legemidlene.

Kontraindikasjoner ved samtidig bruk

Gulfebervaksine: risiko for generell fatal vaksineindusert sykdom.

Mer generelt ma ikke vaksiner med levende virus og bakterielle vaksiner administreres til en pasient
som mottar et immunsuppressivt kjemoterapeutisk middel, og det ma ga minst tre maneder mellom
behandlingsslutt og vaksinering.
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Samtidig bruk ikke anbefalt

Levende, svekkede vaksiner (bortsett fra gulfeber): risiko for systemisk, muligens dedelig sykdom.
Denne risikoen gker hos pasienter som allerede er immunsupprimert av en underliggende sykdom. En
inaktivert vaksine bar i stedet benyttes, nar dette er mulig (poliomyelitt).

Fenytoin: risiko for forverring av konvulsjoner (kramper) som en fglge av redusert absorpsjon av
fenytoin i fordgyelsessystemet forarsaket av cytotoksiske legemidler, eller risiko for gkning av
toksisitet eller nedsatt effekt av cytotoksisk legemiddel pa grunn av gkt hepatisk metabolisme av
fenytoin.

Samtidig bruk som bgr overveies

Ciklosporin, takrolimus: overdreven immunsuppresjon med risiko for lymfeproliferasjon. Alkylerende
kjemoterapeutiske midler, inkludert tiotepa, hemmer pseudokolinesterase i plasma med 35 % til 70 %.
Virkningen av suksinylkolin kan forlenges med 5 til 15 minutter.

Tiotepa ma ikke administreres samtidig med cyklofosfamid nar begge legemidlene er tilstede i samme
kondisjoneringsbehandling. Tiotepa ma gis etter at alle infusjoner med cyklofosfamid er fullfart.

Samtidig bruk av tiotepa og andre myelosuppressive eller myelotoksiske midler (f.eks. cyklofosfamid,
melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) kan potensiere risikoen for hematologiske bivirkninger
grunnet overlappende toksisitetsprofiler av disse legemidlene.

Vanlige interaksjoner for alle cytotoksiske legemidler

Pa grunn av den gkte risikoen for blodpropp ved malignitet, benyttes ofte behandling med
antikoagulative midler. Den store intraindividuelle variabiliteten av koaguleringsevne ved malignitet,
og potensialet for interaksjon mellom orale antikoagulative midler og kreftbekjempende kjemoterapi,
krever en hyppigere overvaking av INR (internasjonal normalisert ratio), dersom det besluttes a
behandle pasienten med orale antikoagulative midler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder / Prevensjon hos menn og kvinner

Kvinner i fertil alder ma bruke sikker prevensjon under behandling og i minst seks maneder etter at
behandlingen er avsluttet. En graviditetstest bar utferes for behandlingen starter. Mannlige pasienter
bar ikke bli far til et barn under behandlingen og i minst tre maneder etter at behandlingen er avsluttet
(se pkt. 5.3).

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av tiotepa hos gravide kvinner. | prekliniske studier er det pavist at tiotepa,
som de fleste alkylerende midler, farer til embryofatal dedelighet og teratogenisitet (se pkt. 5.3).
Derfor er tiotepa kontraindisert ved graviditet.

Amming

Det er ukjent om tiotepa blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Pa grunn av de farmakologiske
egenskapene og den potensielle toksisiteten for nyfgdte/spedbarn som ammes, er amming
kontraindisert ved bruk av tiotepa.

Fertilitet
Som de fleste alkylerende midler, kan tiotepa svekke mannlig og kvinnelig fertilitet.
Mannlige pasienter bar undersgke om kryokonservering av sed far behandlingen starter (se pkt. 5.3).

Etter behandling med Thiotepa medac rades pasienter som planlegger a fa barn til & sgke genetisk
veiledning.
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4.7  Pavirkning av evnen til a kjgre bil og bruke maskiner

Thiotepa medac har stor pavirkning pa evnen til a kjgre bil og bruke maskiner. Det er sannsynlig at
visse bivirkninger av tiotepa, som svimmelhet, hodepine og takesyn kan pavirke disse funksjonene.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Sikkerheten av tiotepa er undersgkt gjennom en evaluering av bivirkninger rapportert i publiserte data
fra kliniske studier. I disse studiene fikk totalt 6588 voksne pasienter og 902 pediatriske pasienter tiotepa
som kondisjoneringsbehandling far hematopoetisk stamcelletransplantasjon.

Alvorlige toksisiteter som omfattet de hematologiske, hepatiske og respiratoriske systemene ble ansett
som forventede konsekvenser av kondisjoneringsregimet og transplantasjonsprosessen. Disse inkluderer
infeksjon og transplantat-mot-vert sykdom (GvHD) som, selv om dette ikke var direkte forbundet, var
hovedarsakene til morbiditet og dedelighet, spesielt ved allogen HPCT. De hyppigst rapporterte
bivirkningene i de forskjellige kondisjoneringsbehandlinger som inkluderer tiotepa er: infeksjoner,
cytopeni, akutt GVHD og kronisk GvHD, gastrointestinale sykdommer, hemoragisk cystitt og mukosal
inflammasjon.

Leukoencefalopati

Det har blitt observert tilfeller av leukoencefalopati etter behandling med tiotepa hos voksne og
pediatriske pasienter med flere tidligere kjemoterapier, inkludert metotreksat og straleterapi. Noen
tilfeller resulterte i dgdsfall.

Tabell over bivirkninger

Voksne

Bivirkninger som anses i det minste & ha en mulig relasjon til kondisjoneringsbehandling, inkludert
tiotepa, og som er rapportert hos voksne pasienter som mer enn ett isolert tilfelle, er oppfert nedenfor
etter organklassesystem og frekvens. Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter
synkende alvorlighetsgrad. Frekvensene er definert som: svart vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til
<1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1000) sveert sjeldne (<1/10 000),
ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Organklassesyst  [Sveert vanlige Vanlige Mindre vanlige Ikke kjent
em

Infeksigse og @kt disposisjon Toksisk
Parasitteere for infeksjoner sjokksyndrom
sykdommer Sepsis

Godartede, Behandlingsrelat
ondartede og e rt sekundaer
uspesifiserte malignitet
svulster
(inkludert cyster

0g polypper)
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Sykdommer i
blod og
lymfatiske
organer

Leukopeni
Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni

Forstyrrelser i

Akutt

Overfglsomhet

immunsystemet transplantat-mot-
vert
sykdom
Kronisk
transplantat-mot-
\vert sykdom
Endokrine Hypopituitarisme
sykdommer
Stoffskifte- og Anoreksi
ernagringsbetingede [Nedsatt appetitt
sykdommer Hyperglykemi
Psykiatriske Forvirring /Angst Sinnsforvirring
lidelser Endringer av Nervgsitet
mental status Hallusinasjoner
Agitasjon
Nevrologiske Svimmelhet Intrakranial Leukoencefalopati
sykdommer Hodepine aneurisme
Takesyn Ekstrapyrami
Encefalopati dale
Kramper forstyrrelser
Parastesi Kognitive
lidelser
Cerebral
blgdning
Byesykdommer Konjunktivitt Katarakt
Sykdommer Nedsatt harsel
i ore og Ototoksisitet
labyrint Tinnitus
Hjertesykdommer  |Arytmi Takykardi Kardiomyopati
Hjertesvikt Myokarditt
Karsykdommer Lymfadem Blgdning
Hypertensjon Embolisme
Sykdommer i Idiopatisk Pulmonert gdem [Hypoksi
respirasjonsorganer, pneumoni- Hoste
thorax og syndrom Pneumonitt
mediastinum Epistakse
Gastrointestinale  [Kvalme Forstoppelse Gastrointestinalt
sykdommer Stomatitt Gastrointestin ulcus
@sofagitt al
Oppkast perforasjon
Diaré lleus
Dyspepsi
Buksmerter
Enteritt
Kolitt
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Sykdommer i

'Venookklusiv

@kt mengde bilirubin
i blodet

@kte transaminaser
@kt mengde amylase i
blodet

kreatinin i
blodet
Dkte mengder
rea i blodet
kte mengder
amma-
lutamyltransf
rase
kte mengder
Ikaliske
osfater i
lodet
kt mengde
spartat-
minotransfera
e

lever og leversykdom
galleveier Hepatomegali
Gulsott
Hud- og Utslett Erytem Pigmentforstyrre  |Alvorlige
underhudssykdom  Pruritus Iser hudreaksjoner
mer Alopesi Erytroderm inkludert tilfeller
psoriasis av
Steven-Johnson
syndrom og
toksisk epidermal
nekrolyse
Sykdommer i Ryggsmerter
muskler, bindevev |Myalgi
o0g skjelett Artralgi
Sykdommer i Hemoragisk Dysuri
nyre og cystitt Oliguri
urinveier Nyresvikt
Cystitt
Hematuri
Lidelser i Azoospermi Menopausale
kjgnnsorganer og  JAmenoré symptomer
brystsykdommer  [Vaginal Kvinnelig
blgdning infertilitet
Mannlig
infertilitet
Generelle lidelser  [Pyreksi Multiorgansvikt
09 Asteni Smerter
reaksjoner pa Frysninger
administrasjonsst  |Generalisert
edet gdem
Inflammasjon
ved
injeksjonsstedet
Smerter ved
injeksjonsstedet
Mukosal
inflammasjon
Undersgkelser 'Vektakning Dkte mengder
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Pediatrisk populasjon

Bivirkninger som anses i det minste a ha en mulig relasjon til kondisjoneringsbehandling, inkludert
tiotepa, som er rapportert hos barne- og ungdomspasienter som mer enn ett isolert tilfelle, er oppfart
nedenfor etter organklassesystem og frekvens. Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger
presentert etter synkende alvorlighetsgrad. Frekvensene er definert som: sveert vanlige (> 1/10),
vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1000)
svaert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Sepsis

Organklassesystem Sveert vanlige 'Vanlige Ikke Kjent
Infeksigse og parasittere @kt disposisjon 'Trombocytopen
sykdommer for infeksjoner purpura

Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster (inkludert

cyster og polypper)

Behandlingsrelatert
sekundaer malignitet

Sykdommer i blod og
lymfatiske organer

'Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni

Forstyrrelser i immunsystemet

Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni

Endokrine sykdommer

Hypopituitarisme
Hypogonadisme
Hypotyreoidisme

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede
sykdommer

Anoreksi
Hyperglykemi

Psykiatriske lidelser

Endringer av
mental status

Mental lidelse
grunnet en
generel medisinsk
tilstand

Nevrologiske sykdommer

Hodepine
Encefalopati
Kramper

Cerebral blgdning
Nedsatt
hukommelse

Ataksi

Leukoencefalopati

Sykdommer i gre og labyrint

Nedsatt harsel

Hjertesykdommer Hjertestans Kardiovaskuler
insuffisiens
Hjertesvikt

Karsykdommer Blgdninger Hypertensjon
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aminotransferase

Sykdommer i Pneumonitt Idiopatisk Pulmonal arteriell
respirasjonsorganer, pneumoni- hypertensjon
thorax og mediastinum syndrom
Pulmonaer
blgdning
Pulmoneert
gdem
Epistakse
Hypoksi
Respirasjonss
tans
Gastrointestinale sykdommer Kvalme Enteritt
Stomatitt Intestinal
Oppkast obstruksjon
Diaré
Buksmerter
Sykdommer i lever og galleveier  Venookklusiv Leversvikt
leversykdom
Hud- og Utslett IAlvorlige
underhudssykdommer Erytem hudreaksjoner
Flassing inkludert tilfeller
Pigmentforstyrrel av
ser Steven-Johnson
syndrom og
toksisk
epidermal
nekrolyse
Sykdommer i muskler, bindevev og [Vekstretardasjon
skjelett
Sykdommer i nyre og urinveier Blaeresykdommer Nyresvikt
Hemoragisk
cystitt
Generelle lidelser og Pyreksi
reaksjoner pa Mukosal
administrasjonsstedet inflammasjon
Smerter
Multiorgansvikt
Undersgkelser @kt bilirubin i Dkte
blodet mengder
@kte transaminaser urea i blodet
@kt kreatinin i Unormale
blodet nivaer av
@kt mengde elektrolytter
aspartat- i blodet @kt
aminotransferase protrombinti
@kt mengde d
alanin-

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.
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4.9 Overdosering

Det er ingen kjent erfaring med overdose av tiotepa.

Den viktigste bivirkningen forventet ved eventuell overdose er myeloablasjon og pancytopeni.

Det er ingen kjente antidot for tiotepa.

Den hematologiske statusen ma overvakes ngye og kraftige stettetiltak ma iverksettes etter medisinsk
indikasjon.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, alkyleringsmidler, ATC-kode: LO1A C01

Virkningsmekanisme

Tiotepa er et polyfunksjonelt cytotoksisk middel som er kjemisk og farmakologisk beslektet med
nitrogensennepsgass. Man tror den radiomimetiske virkningen av tiotepa forekommer gjennom
frigjering av etylenimin-radikaler som, akkurat som i stralingsterapi, splitter bindingene i DNA, f.eks.
ved alkylering av guanin ved N-7, som bryter bindingen mellom purinbasen og sukkeret og frigjar
alkylert guanin.

Klinisk effekt og sikkerhet

Kondisjoneringsbehandlingen ma gi cytoreduksjon og helst sykdomsbekjempelse. Tiotepa har
margablasjon som dosebegrensende toksisitet, noe som tillater signifikant doseopptrapping ved
infusjon av autolog HPCT. Ved allogen HPCT ma kondisjoneringsbehandlingen vere tilstrekkelig
immunsuppressiv og myeloablativ til & overkomme vertens rejeksjon av transplantatet. Pa grunn av sitt
sveert myeloablative szerpreg forsterker tiotepa mottakerens immunsuppresjon og myeloablasjon, og
styrker saledes implantering. Dette kompenserer for tapet av GvHD-relaterte GvL-effekter. Som
alkylerende middel produserer tiotepa den mest inngaende hemmingen av tumorcellers vekst in vitro
med den minste gkningen av legemidlets konsentrasjon og. Pa grunn av dens mangel pa
ekstramedullar toksisitet, til tross for doseopptrapping over myelotoksiske doser, har tiotepa veert
brukt i lgpet av de siste tidrene, i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler fgr autolog og
allogen HPCT.

Resultatene av publiserte Kliniske studier som statter effekten av tiotepa er oppsummert:

Autolog HPCT

Hematologiske sykdommer

Implantering: Kondisjoneringsbehandlinger inkludert tiotepa, er pavist a vaere myeloablative.
Sykdomsfri overlevelse (DFS): Anslagsvis 43 % ved fem ar, har veert rapportert som positiv estimert
verdi, noe som bekrefter at kondisjoneringsbehandlinger som inneholder tiotepa etter autolog HPCT er
en velbegrunnet og effektiv behandlingsstrategi for behandling av pasienter med hematologiske
sykdommer.

Tilbakefall: I alle kondisjoneringsbehandlinger som inneholder tiotepa, har tilbakefallsprosenten etter
mer enn 1 ar veert rapportert som 60 % eller lavere, noe som ble ansett av legene som terskel for bevis
pa effektivitet. 1 noen av kondisjoneringsbehandlingene som ble evaluert, har tilbakefallsprosenter pa
under 60 % ogsa veert rapportert ved 5 ar.

Total overlevelse (OS): OS strakte seg fra 29 % til 87 % med en oppfelging fra 22 til 63 maneder.
Regimerelatert mortalitet (RRM) og transplantetrelatert mortalitet (TRM): RRM positive verdier som
strakte seg fra 2,5 % til 29 % ble rapportert. TRM verdier strakte seg fra 0 % til 21 % ved 1 ar, noe
som bekrefter sikkerheten av kondisjoneringsbehandling, inkludert tiotepa, for autolog HPCT hos
voksne pasienter med hematologiske sykdommer.
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Solide tumorer

Implantering: Kondisjoneringsbehandlinger inkludert tiotepa, er pavist & veere myeloablative.
Sykdomsfri overlevelse (DFS): Prosenter rapportert ved oppfelgingsperioder pa mer enn 1 ar bekrefter
at kondisjoneringsbehandlinger som inneholder tiotepa etter autolog HPCT er effektive valg for
behandling av pasienter med solide tumorer.

Tilbakefall: I alle kondisjoneringsbehandlinger som inneholder tiotepa, har tilbakefallsprosenten etter
mer enn 1 ar veert rapportert som lavere enn 60 %, noe som ble ansett av legene & vere terskelen for
bevis pa effekt. | enkelte tilfeller ble tilbakefallsprosenter pa 35 % og 45 % rapportert ved henholdsvis
5dr og 6 ar.

Total overlevelse: OS strakte seg fra 30 % til 87 % med en oppfelging fra 11,7 til 87 maneder.
Regimerelatert mortalitet (RRM) og transplantetrelatert mortalitet (TRM): RRM verdier fra 0 % til

2 % ble rapportert i studiene som ble analysert. TRM verdier fra 0 % til 7,4 % bekreftet sikkerheten av
kondisjoneringsbehandling, inkludert tiotepa, for autolog HPCT hos voksne pasienter med solide
tumorer.

Allogen HPCT

Hematologiske sykdommer

Implantering: Implantering ble oppnadd (92 % - 100 %) i alle rapporterte
kondisjoneringsbehandlinger og ble ansett a forekomme til forventet tid. Det kan derfor konkluderes at
kondisjoneringsbehandlinger, inkludert tiotepa, er myeloablative.

GVHD (transplantat-mot-vert sykdom): alle evaluerte kondisjoneringsbehandlinger sikret en lav
forekomst av akutt GvHD grad I11-1V (fra 4 % til 24 %).

Sykdomsfri overlevelse (DFS): Prosenter rapportert med oppfelgingsperioder pa mer enn 1 ar og opp
til 5 ar bekrefter at kondisjoneringsbehandlinger som inneholder tiotepa etter allogen HPCT er
effektive valg for behandling av pasienter med hematologiske sykdommer.

Tilbakefall: I alle kondisjoneringsbehandlinger som inneholder tiotepa, har tilbakefallsprosenten etter
mer enn 1 ar veert rapportert som lavere enn 40 % (noe som ble ansett av legene a veere terskelen for
bevis pa effekt). I noen tilfeller ble tilbakefallsprosenter pa under 40 % ogsa rapportert ved 5 ar og 10
ar.

Total overlevelse: OS strakte seg fra 31 % til 81 % med en oppfelging fra 7,3 til 120 maneder.
Regimerelatert mortalitet (RRM) og transplantatrelatert mortalitet (TRM): lave verdier har vart
rapportert, noe som bekrefter sikkerheten av kondisjoneringsbehandlinger, inkludert tiotepa, for
allogen HPCT hos voksne pasienter med hematologiske sykdommer.

Pediatrisk populasjon

Autolog HPCT

Solide tumorer

Implantering: Har veert oppnadd med alle rapporterte kondisjoneringsregimene inkludert tiotepa.
Sykdomsfri overlevelse (DFS): Med en oppfelgingsperiode pa 36 til 57 maneder strakte DFS seg fra
46 % til 70 % i de rapporterte studiene. Tatt i betraktning at alle pasientene ble behandlet for solide
tumorer av hgy risiko, bekrefter DFS-resultatene at kondisjoneringsbehandlinger som inneholder
tiotepa etter autolog HPCT er effektive terapeutiske strategier for behandling av barne- og
ungdomspasienter med solide tumorer.

Tilbakefall: Tilbakefallsprosenten i alle de rapporterte kondisjoneringsregimene som inneholder
tiotepa, strakte seg fra 33 % til 57 % ved 12 til 57 maneder. Tatt i betraktning at alle pasientene lider
av residive tumorer, eller tumorer med darlige prognoser, statter disse prosentverdiene effektiviteten
av kondisjoneringsregimer basert pa tiotepa.

Total overlevelse (OS): OS strakte seg fra 17 % til 84 % med en oppfelging fra 12,3 til 99,6 maneder.
Regimerelatert mortalitet (RRM) og transplantatrelatert mortalitet (TRM): RRM verdier fra 0 % til
26,7 % ble rapportert. TRM verdier fra 0 % til 18 % bekrefter sikkerheten av
kondisjoneringsbehandlinger, inkludert tiotepa, for autolog HPCT hos barne- og ungdomspasienter
med solide tumorer.
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Allogen HPCT

Hematologiske sykdommer

Implantering: Er oppnadd med alle de evaluerte kondisjoneringsregimene, inkludert tiotepa, med en
suksessrate pa 96 % - 100 %. Den hematologiske restitusjonen er innen den forventede tiden.
Sykdomsfri overlevelse (DFS): Prosenter pa 40 % - 75 % med oppfalging pa mer enn 1 ar er
rapportert. DFS-resultatene bekrefter at kondisjoneringshehandling som inneholder tiotepa etter
allogen HPCT er effektive terapeutiske strategier for behandling av barne- og ungdomspasienter med
hematologiske sykdommer.

Tilbakefall: Tilbakefallsprosenten var innenfor omradet pa 15 % - 44 % i alle de rapporterte
kondisjoneringsregimene som inneholder tiotepa. Disse dataene statter effektiviteten av
kondisjoneringsregimer basert pa tiotepa ved alle hematologiske sykdommer.

Total overlevelse (OS): OS strakte seg fra 50 % til 100 % med en oppfelging fra 9,4 til 121 maneder.
Regimerelatert mortalitet (RRM) og transplantatrelatert mortalitet (TRM): RRM verdier fra 0 %
til2,5 % ble rapportert. TRM verdier fra 0 % til 30 % bekrefter sikkerheten av
kondisjoneringsbehandlinger, inkludert tiotepa, for allogen HPCT hos barne- og ungdomspasienter
med hematologiske sykdommer.

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Absorpsjonen av tiotepa i den gastrointestinale trakten er upalitelig: tiotepa kan ikke administreres
oralt pa grunn av ustabilt syreniva.

Distribusjon

Tiotepa er en sveert lipofil blanding. Etter intravengs administrering passer plasmakonsentrasjonene til
virkestoffet inn i en todelt modell med en hurtig distribusjonsfase. Distribusjonsvolumet av tiotepa er
stort og har vart rapportert med et omfang pa 40,8 I/m2 til 75 I/m2, hvilket indikerer distribusjon til
totalt kroppsvann. Det dpenbare distribusjonsvolumet av tiotepa ser ut til & veere uavhengig av den
administrerte dosen. Fraksjonen som ikke er bundet til proteiner i plasma er pa 70 - 90 %. Ubetydelig
binding av tiotepa til gammaglobulin og minimal albuminbinding (10 - 30 %) har veert rapportert.
Etter intravengs administrering er eksponeringen av legemidlet i CSF nesten lik det som oppnas i
plasma. Gjennomsnittsforholdet av AUC i CSF til plasma er 0,93 for tiotepa. CSF- og
plasmakonsentrasjonene av TEPA, den farste rapporterte aktive metabolitten i tiotepa, overskrider
konsentrasjonene i den opprinnelige komponenten.

Biotransformasjon

Tiotepa gjennomgar en hurtig og omfattende hepatisk metabolisme, og metabolitter kunne pavises i
urinen innen 1 time etter infusjon. Metabolittene er aktive alkylerende midler, men den rollen de
spiller i den antitumorale aktiviteten til tiotepa er ennd ikke klarlagt. Tiotepa gjennomgar oksidativ
avsvovling via cytokrom P450 isoenzymene CYP2B og CYP3A til den store og aktive metabolitten
TEPA (trietylenfosforamid). Den totale utskilte mengden av tiotepa og dens identifiserte metabolitter
utgjer 54-100 % av den totale alkylerende aktiviteten, noe som indikerer tilstedeveerelse av andre
alkylerende metabolitter. Under konvertering av GSH-konjugater til N-acetylcystein-konjugater,
dannes GSH-, cysteinylglysin- og cystein-konjugater. Disse metabolittene kan ikke pavises i urin og,
hvis de dannes, utskilles sannsynligvis i galle eller som midlertidige metabolitter som raskt omdannes
til tiotepa-merkaptur.

Eliminasjon

Den totale utskillelsen av tiotepa var fra 11,4 til 23,2 I/h/m2. Halveringstiden for eliminasjon varierte
fra 1,5 til 4,1 timer. De identifiserte metabolittene TEPA, monoklortepa og tiotepa-merkaptur utskilles
alle i urinen. Urinutskillelse av tiotepa og TEPA er nesten fullstendig etter henholdsvis 6 og 8 timer.
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Den gjennomsnittlige gjenfinningen av tiotepa og dens metabolitter i urin er 0,5 % for uforandret
legemiddel og monoklortepa, og 11 % for TEPA og tiotepa-merkaptur.

Linearitet/ikke-linearitet
Det finnes ikke noe klart bevis pa metning av metabolske clearance mekanismer ved hgye doser av
tiotepa.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon

Det virker ikke som at farmakokinetikken til haye doser med tiotepa hos barn mellom 2 og 12 ar
varierer fra de som er rapportert hos barn som mottar 75 mg/mz eller voksne som mottar tilsvarende
doser.

Nedsatt nyrefunksjon
Virkningene av nedsatt nyrefunksjon pa eliminasjon av tiotepa har ikke blitt fastslatt.

Nedsatt leverfunksjon

Virkningene av nedsatt leverfunksjon pa metabolismen og eliminasjon av tiotepa har ikke blitt
fastslatt.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ingen konvensjonelle studier av toksisitetstester ved akutt eller gjentatt dosering er utfart.
Tiotepa ble pavist & veere genotoksisk in vitro og in vivo, og karsinogent hos mus og rotter.

Det er pavist at tiotepa svekker fertiliteten og pavirker spermatogenesen hos hannmus, og svekker
ovariefunksjonen hos hunnmus. Det var teratogent hos mus og rotter, og fosterdadelig hos kaniner.
Disse virkningene ble sett ved doser mindre enn de som brukes pa mennesker.

6. FARMASGYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hijelpestoffer

Ingen.

6.2 Uforlikeligheter

Thiotepa medac er ustabilt i syremedium.
Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

Ué&pnet hetteglass
18 méneder.

Etter rekonstituering
Kjemisk og fysisk bruksstabilitet etter rekonstituering har vert pavist i 8 timer ved 2 °C — 8 °C.

Etter fortynning
Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk etter fortynning er vist & veere 24 timer ved 2 °C — 8 °C, og i

4 timer ved 25 °C.

Av mikrobiologiske hensyn bgr legemidlet brukes umiddelbart etter fortynning. Hvis det ikke brukes
umiddelbart, er oppbevaringstider og -betingelser far bruk brukerens ansvar, og vil vanligvis ikke

spc (NO) Thiotepa medac 15 mg/100 mg powder for concentrate for solution for infusion
National version: 01/2024



vaere lenger enn ovennevnte vilkar, med mindre fortynning har funnet sted under kontrollerte og
validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Uédpnet hetteglass

Oppbevares og transporteres nedkjglt (2 °C — 8 °C)
Skal ikke fryses.

Etter rekonstituering og fortynning
For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3

6.5 Emballasje (type og innhold)

Thiotepa medac 15 mg
2 ml Klart fargelgst type | hetteglass av ngytralt borosilikatglass med gummistopper (bromobutyl), som
inneholder 15 mg tiotepa.

Thiotepa medac 100 mg
10 ml Klart fargelgst type | hetteglass av ngytralt borosilikatglass med gummistopper (bromobutyl)
som inneholder 100 mg tiotepa.

Pakningsstarrelse pa 1 hetteglass.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Klargjgring av Thiotepa medac

Prosedyrer for riktig handtering og destruksjon av legemidler mot kreft ma overveies. Alle
overflyttingsprosedyrer krever streng fastholdelse av aseptiske teknikker, helst med bruk av en vertikal
laminer avtrekkshette.

Som med andre cytotoksiske blandinger ma forsiktighet utvises ved handtering og klargjering av
Thiotepa medac opplgsninger for & unnga utilsiktet kontakt med hud eller slimhinner. Lokale
reaksjoner forbundet med utilsiktet eksponering til tiotepa kan forekomme. Det anbefales a bruke
hansker nar opplgsningen for infusjonsvaske klargjeres. Dersom tiotepa opplgsningen utilsiktet
kommer i kontakt med huden, ma huden umiddelbart vaskes grundig med sape og vann. Dersom
tiotepa utilsiktet kommer i kontakt med slimhinner, ma de skylles grundig med vann.

Rekonstituering

Thiotepa medac 15 mg

Thiotepa medac ma rekonstitueres med 1,5 ml vann til injeksjonsvaesker.
Bruk en sprgyte med kanyle, og trekk aseptisk opp 1,5 ml vann til injeksjonsveesker.

Thiotepa medac 100 mg

Thiotepa medac ma rekonstitueres med 10 ml vann til injeksjonsveesker.
Bruk en sprgyte med kanyle, og trekk aseptisk opp 10 ml vann til injeksjonsvaesker.

Injiser innholdet i sprgyten inn i hetteglasset gjennom gummiproppen.

Fjern sprayten og kanylen og bland for hand ved gjentatte omvendinger.

Kun fargelgse opplgsninger, uten partikler, ma brukes. Rekonstituerte opplgsninger kan av og til vaere
melkehvite; slike opplgsninger kan fortsatt administreres.
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Ytterligere fortynning i infusjonsposen

Den rekonstituerte opplgsningen er hypotonisk og ma fortynnes ytterligere fer administrering med 500
ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsopplasning (1000 ml hvis dosen er hgyere enn 500 mg),
eller med en tilstrekkelig mengde natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplgsning for & oppna en endelig
Thiotepa medac-konsentrasjon mellom 0,5 og 1 mg/ml.

Administrering

Thiotepa medac infusjonsopplasning ma inspiseres visuelt for partikler fgr administrering.
Opplasninger med bunnfall ma kasseres. Far og etter hver infusjon ma den intravengse kateterslangen
skylles med omtrent 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsopplasning.

Infusjonsveesken ma administreres til pasienter ved bruk av et infusjonssett utstyrt med et 0,2
mikrometer filter. Filtrering endrer ikke opplgsningens styrke.

Destruksjon
Thiotepa medac er kun til engangsbruk.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

medac

Gesellschaft fir klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

Telefon: +49 4103 8006-0
Faks: +49 4103 8006-100

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

15 mg: 22-14958

100 mg: 22-14959

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsfaringstillatelse: 05. mai 2023

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

26.01.2024
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