PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thiotepa medac 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16shing
Thiotepa medac 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Thiotepa medac 15 mg

En injektionsflaska med pulver innehaller 15 mg tiotepa.
Efter beredning med 1,5 ml vatten for injektionsvétskor innehaller varje ml I6sning 10 mg tiotepa (10
mg/ml).

Thiotepa medac 100 mg

En injektionsflaska med pulver innehaller 100 mg tiotepa.
Efter beredning med 10 ml vatten for injektionsvatskor innehaller varje ml 16sning 10 mg tiotepa (10
mg/ml).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska.
Vitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Thiotepa medac &r indicerat, tillsammans med andra kemoterapeutiska lakemedel:

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

. nar hdgdoskemoterapi med HSCT anses vara en lamplig behandling av solida tumérer hos
vuxna och barn.

4.2  Dosering och administreringssatt

Administrering av Thiotepa medac maste ske under 6vervakning av lakare med erfarenhet av
konditioneringsbehandling fére hematopoetisk stamcellstransplantation.

Dosering

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

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

Hematologiska sjukdomar

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

(3,38 mg/kg/dag) och 300 mg/m2/dag (8,10 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2 till 4 pa
varandra féljande dagar fore autolog HSCT, beroende pa kombination med andra kemoterapeutiska
lakemedel. Total maximal kumulativ dos pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) far ej 6verskridas under den tid
som konditioneringsbehandlingen pagar.

Lymfom

Den rekommenderade dosen varierar mellan 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) och 300 mg/m2/dag
(8,10 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2 till 4 pa varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska ldkemedel det galler, utan att
total maximal kumulativ dos pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

Lymfom i centrala nervsystemet (CNS)

Den rekommenderade dosen ar 185 mg/mz2/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2
pa varandra féljande dagar fore autolog HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 370 mg/m?
(10 mg/kg) Gverskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Multipelt myelom

Den rekommenderade dosen varierar mellan 150 mg/m#/dag (4,05 mg/kg/dag) och 250 mg/m2/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3 pa varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos pa 750 mg/m2 (20,27 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

Solida tumdrer

Den rekommenderade dosen vid solida tumérer varierar mellan 120 mg/mz2/dag (3,24 mg/kg/dag) och
250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 2 till 5 pa varandra
foljande dagar fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska
lakemedel det galler, utan att total maximal kumulativ dos pa 800 mg/m2 (21,62 mg/kg) 6verskrids,
under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Brostcancer

Den rekommenderade dosen varierar mellan 120 mg/m?#/dag (3,24 mg/kg/dag) och 250 mg/m2/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3 till 5 pa varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) Gverskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

CNS-tumorer

Den rekommenderade dosen varierar mellan 125 mg/m?#/dag (3,38 mg/kg/dag) och 250 mg/m2/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 3 till 4 pa varandra foljande dagar
fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller,
utan att total maximal kumulativ dos pa 750 mg/m2 (20,27 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

Aggstockscancer

Den rekommenderade dosen ar 250 mg/mz2/dag (6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under
2 pa varandra foljande dagar fore autolog HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 500 mg/m?2
(13,51 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.
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Konscellstumorer

Den rekommenderade dosen varierar mellan 150 mg/m?#/dag (4,05 mg/kg/dag) och 250 mg/m2/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3 pa varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska ldkemedel det galler, utan att
total maximal kumulativ dos pa 750 mg/m2 (20,27 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

Allogen HSCT

Hematologiska sjukdomar

Den rekommenderade dosen vid hematologiska sjukdomar varierar mellan 185 mg/m2/dag

(5 mg/kg/dag) och 481 mg/m2/dag (13 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 1
till 3 pa varandra féljande dagar fore allogen HSCT beroende pa vilken kombination med andra
kemoterapeutiska lakemedel det galler, utan att total maximal kumulativ dos pa 555 mg/m2 (15 mg/kg)
overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Lymfom

Den rekommenderade dosen vid lymfom ar 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner
per dag fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 370 mg/m2 (10 mg/kg) 6verskrids,
under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Multipelt myelom

Den rekommenderade dosen ar 185 mg/mz2/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 185 mg/m?2 (5 mg/kg) 6verskrids, under hela
tiden som konditioneringshehandlingen pagar.

Leukemi

Den rekommenderade dosen varierar mellan 185 mg/m#/dag (5 mg/kg/dag) och 481 mg/mz2/dag

(13 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 1 till 2 pa varandra féljande dagar fore
allogen HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller,
utan att total maximal kumulativ dos pa 555 mg/m2 (15 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

Talassemi

Den rekommenderade dosen ar 370 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 370 mg/m2 (10 mg/kg) éverskrids, under hela
tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Pediatrisk population

Autolog HSCT
Solida tumdérer

Den rekommenderade dosen vid solida tumérer varierar mellan 150 mg/mz2/dag (6 mg/kg/dag) och

350 mg/m2/dag (14 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2 till 3 pa varandra féljande dagar
fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel det géller,
utan att total maximal kumulativ dos pa 1 050 mg/m2 (42 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

CNS-tumdérer

Den rekommenderade dosen varierar mellan 250 mg/m#/dag (10 mg/kg/dag) och 350 mg/m2/dag

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

Allogen HSCT

Hematologiska sjukdomar

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

(5 mg/kg/dag) och 250 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 1
till 3 pa varandra foljande dagar fore allogen HSCT beroende pa vilken kombination med andra
kemoterapeutiska lakemedel det galler, utan att total maximal kumulativ dos pa 375 mg/m2 (15 mg/kg)
overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen péagar.

Leukemi

Den rekommenderade dosen ar 250 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 250 mg/m?2 (10 mg/kg) 6verskrids, under hela
tiden som konditioneringshehandlingen pagar.

Talassemi

Den rekommenderade dosen ar mellan 200 mg/mz2/dag (8 mg/kg/dag) och 250 mg/mz2/dag (10
mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos
pa 250 mg/m2 (10 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Refraktar cytopeni

Den rekommenderade dosen ar 125 mg/mz2/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3
pa varandra féljande dagar fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 375 mg/m?
(15 mg/kg) Gverskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Arftliga sjukdomar

Den rekommenderade dosen ar 125 mg/mz2/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2
pa varandra foljande dagar fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Sickelcellsanemi

Den rekommenderade dosen dr 250 mg/m2/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 250 mg/m?2 (10 mg/kg) 6verskrids, under hela
tiden som konditioneringshehandlingen pagar.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Tiotepa har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tiotepa huvudsakligen
metaboliseras via levern maste forsiktighet iakttas nar tiotepa ges till patienter med nedsatt
leverfunktion, sarskilt vid kraftigt nedsatt funktion. Dosjustering rekommenderas inte vid 6vergaende
forandringar i levervarden (se avsnitt 4.4).

Aldre

Administreringen av tiotepa har inte studerats specifikt hos aldre patienter. | kliniska studier fick en
andel patienter fran 65 ar och dldre samma kumulativa dos som dvriga patienter. Ingen dosjustering
ansags vara nodvandig.
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Administreringssatt

Thiotepa medac &r endast avsett for intravends anvandning. Det maste administreras av kvalificerad
halso- och sjukvardspersonal som intravends infusion under 2—4 timmar via en central venkateter.

Thiotepa medac 15 mg
Varje Thiotepa medac 15 mg injektionsflaska maste fore administrering beredas med 1,5 ml sterilt
vatten for injektion.

Thiotepa medac 100 mg
Varje Thiotepa medac 100 mg injektionsflaska maste fore administrering beredas med 10 ml sterilt
vatten for injektion.

Den totala volymen av beredda injektionsflaskor som ska administreras bor darefter spadas ut med
500 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion fére administrering (1 000 ml om
dosen ar hogre &n 500 mg) For barn, om dosen ar lagre an 250 mg, kan en lamplig volym av
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion anvandas for att uppna en slutlig Thiotepa
medac-koncentration mellan 0,5 och 1 mg/ml. Anvisningar om beredning och ytterligare spadning av
lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Lokala reaktioner i samband med oavsiktlig exponering for tiotepa kan férekomma. Darfor
rekommenderas det att handskar anvands vid beredning av infusionslésningen. Om lésningen med
tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med huden maste den omedelbart tvéttas noggrant med tval och
vatten. Om tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnorna maste de spolas noggrant med
vatten (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

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

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

Patienter som tidigare fatt stralbehandling, motsvarande tre cykler eller mer av kemoterapi, eller
tidigare stamcellstransplantation kan I6pa 6kad risk for vends ocklusiv leversjukdom (se avsnitt 4.8).
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Forsiktighet maste iakttas hos patienter med tidigare hjartsjukdomar och hjartfunktionen maste
kontrolleras regelbundet hos patienter som far tiotepa.

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

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

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

Den o6kade risken for sekundéar malignitet med tiotepa, kant for att vara cancerframkallande hos
manniskor, maste forklaras for patienten.

Samtidig anvandning av levande férsvagade vacciner (med undantag fér vaccin mot gula febern),
fenytoin och fosfenytoin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

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

Vid samtidig anvandning av tiotepa och CYP2B6- eller CYP3A4-hdammare bor patienterna underga
noggrann klinisk undersokning (se avsnitt 4.5).

Som de flesta alkylerande medel kan tiotepa leda till nedsatt fertilitet hos bade méan och kvinnor. Mén
bor ansbka om frysforvaring av spermier fore behandlingen och bér inte avla barn under behandlingen
och minst 3 manader efter avslutad behandling. Kvinnor i fertil alder far inte bli gravida under
behandlingen och i minst sex manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6).

Efter behandling med Thiotepa medac tillrads patienter som planerar att skaffa barn att soka genetisk
radgivning.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Specifika interaktioner med tiotepa

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

Tiotepa verkar metaboliseras av CYP2B6 och CYP3A4. Samtidig administrering med CYP2B6-
hammare (t.ex. klopidogrel och tiklopidin) eller CYP3A4-hammare (t.ex. azol-antimykotika,
makrolider som erytromycin, Klaritromycin, telitromycin samt proteashammare) kan dka
plasmakoncentrationerna av tiotepa och eventuellt sdnka koncentrationerna av den aktiva metaboliten
TEPA. Samtidig administrering med inducerare av cytokrom P450 (som rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital) kan 6ka metabolismen av tiotepa och leda till 6kade plasmakoncentrationer av den aktiva
metaboliten. Under samtidig anvéndning av tiotepa och dessa lakemedel bér patienterna darfor
underga noggranna kliniska undersokningar.

Tiotepa ar en svag hdmmare av CYP2B6 och kan darfor eventuellt 6ka plasmakoncentrationerna av
amnen som metaboliseras via CYP2B6, sasom ifosfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz och
cyklofosfamid. CYP2B6 katalyserar den metaboliska omvandlingen av cyklofosfamid till dess aktiva
form 4-hydroxycyklofosfamid (4-OHCP) och samtidig administrering av tiotepa kan darfor leda till
minskade koncentrationer av det aktiva 4-OHCP. Darfor maste kliniska undersokningar genomforas
under samtidig anvandning av tiotepa och dessa ldkemedel.

Samtidig anvéndning kontraindiceras
Vaccin mot gula febern: risk for fatal generaliserad vaccinframkallad sjukdom.
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Generellt far inte levande virala eller bakteriella vacciner ges till patienter som far immunsuppressiva
kemoterapeutiska medel och vaccinationen far tidigast ske tre manader efter avslutad behandling.

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Levande forsvagade vacciner (med undantag for vaccin mot gula febern): risk for systemisk,
potentiellt livshotande sjukdom. Risken 0kar hos personer som redan ar immunsupprimerade av den
bakomliggande sjukdomen.

Om mojligt bor ett inaktiverat virusvaccin istéllet anvéndas (polio).

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

Samtidig anvandning bér dvervégas
Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfproliferation.

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

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

Samtidig anvéndning av tiotepa och andra myelosuppressiva eller myelotoxiska medel (dvs.
cyklofosfamid, melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) kan potentiera risken fér hematologiska
biverkningar pa grund av att toxicitetsprofilerna for dessa lakemedel dverlappar varandra.

Interaktion som &r gemensam for alla cytotoxiska lakemedel

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / preventivmedel for mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 6 manader efter
avslutad behandling. Ett graviditetstest ska goras innan behandlingen paborjas.

Manliga patienter ska inte avla barn under behandlingen och minst 3 manader efter avslutad
behandling (se avsnitt 5.3).

Graviditet

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

Amning

Det ar okant om tiotepa utséndras i brostmjélk. Pa grund av dess farmakologiska egenskaper och
potentiella toxicitet for ammade nyfodda/spadbarn &r amning under behandling med tiotepa
kontraindicerat.
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Fertilitet

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

Efter behandling med Thiotepa medac tillrads patienter som planerar att skaffa barn att soka genetisk
radgivning.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Thiotepa medac har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Det &r
sannolikt att vissa biverkningar av tiotepa sasom yrsel, huvudvark och dimsyn kan paverka dessa
funktioner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Séakerheten av tiotepa har understkts genom en granskning av rapporterade biverkningar i publicerade
data fran kliniska studier. | dessa studier fick totalt 6 588 vuxna och 902 barn tiotepa for
konditioneringsbehandling fére hematopoetisk stamcellstransplantation.

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

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

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

Lista Over biverkningar i tabellform

Vuxna

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

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingen kand
frekvens
Infektioner och Okad infektions- Septisk chock
infestationer mottaglighet
Sepsis
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Neoplasier;
benigna,
maligna och
ospecificerade
(samt cystor och

Behandlings-
relaterad sekundéar
malignitet

polyper)
Blodet och Leukopeni
lymfsystem Trombocytopeni
et Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut transplantat- | Overkanslighet
mot-
vardsjukdom
Kronisk
transplantat-mot-
vardsjukdom
Endokrina Hypopituitarism
systemet
Metabolism och Anorexi
nutrition Nedsatt aptit
Hyperglykemi
Psykiska Forvirrings- Angest Delirium
stérningar tillstand Angslan
Forandringar i Hallucinationer
psykiskt tillstand Rastloshet
Centrala och Yrsel Hjérnaneurysm Leukoencefalopati
perifera Huvudvark Extrapyradimala
nervsystemet Dimsyn stérningar
Encefalopati Kognitiva
Kramp stérningar
Parestesi Hjérnblodning
Ogon Bindhinne- Gra starr
inflammation
Oron och Nedsatt horsel
balansorga Ototoxicitet
n Tinnitus
Hjértat Arytmi Takykardi Hjartsvikt | Kardiomyopati
Myokardit
Blodkarl Lymfédem Blodning
Hypertoni Emboli
Andningsvég Idiopatiskt Lungddem Hypoxi
ar, pneumoni- Hosta
bréstkorg och syndrom Pneumonit
mediastinum Epistaxis
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Magtarmkanalen

Illaméende

Forstoppning

Sari

Stomatit Perforation i magtarmkanalen
Esofagit magtarm-kanalen
Krakningar Ileus
Diarré
Dyspepsi
Buksmérta
Tarmkatarr
Kolit
Lever och Vends ocklusiv
gallvéagar leversjukdom
Leverforstoring
Gulsot
Hud och Utslag Hudrodnad Pigmenterings- Allvarliga
subkutan vavnad | Klada rubbningar toxiska
Haravfall Erytrodermisk hudreaktioner
psoriasis inklusive fall
av
Stevens-
Johnsons
syndrom och
toxisk
epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala | Ryggsmarta
systemet och Myalgi
bindvav Ledvérk
Njurar och Hemorragisk Dysuri
urinvagar cystit Oliguri
Njursvikt
Cystit
Hematuri
Reproduktions- Azoospermi Klimakteriella
organ och Utebliven besvar
brostkortel Menstruation Infertilitet hos
Vaginal- kvinnor
blédning Infertilitet hos man
Allméanna Pyrexi (feber) Multiorgansvikt
symtom Asteni Smarta
och/eller Frossa
symtom vid Generaliserat
administrerings- | 6dem
stéllet Inflammation
vid
Injektions-
stéllet
Smérta vid
Injektions-
stéllet
Slemhinne-
inflammation
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Undersokningar

Okad vikt
Forhojt
blodbilirubin
Forhojda
transminaser
Forhojt
blodamylas

Forhojt
blodkreatinin
Forhojt
transferas
Forhojd

blodet

Forhojt
aspartatamino-
transferas

Forhojt blodurea

Gammaglutamyl-

alkalisk fosfatas i

Pediatrisk population

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

Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Ingen kand
frekvens
Infektioner och infestationer Okad Trombocytopen
infektions- purpura
mottaglighet
Sepsis
Neoplasier; benigna, maligna Behandlingsrelaterad
och sekundarmalignitet
ospecificerade (samt cystor och
polyper)
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni

Immunsystemet

Akut transplantat-
mot-

vardsjukdom
Kronisk transplantat-
mot-vardsjukdom

Endokrina systemet

Hypopituitarism
Hypogonadism

Hypotyreos
Metabolism och nutrition Anorexi
Hyperglykemi
Psykiska storningar Forandringar i Psykisk stdrning
psykiskt pa grund av ett
tillstand allmant
medicinskt
tillstand
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Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark
Encefalopati
Kramp
Hjérnblodning
Forsdmrat minne
Partiell forlamning

Ataxi

Leukoencefalopati

Oron och balansorgan

Nedsatt horsel

Hjéartat Hjértstopp Kardiovaskular
insufficiens
Hjéartsvikt
Blodkarl Blodning Hypertoni
Andningsvagar, Pneumonit Idiopatiskt Pulmonell
bréstkorg och pneumoni- arteriell
mediastinum syndrom hypertension
Lungblddning
Lungddem
Epistaxis
Hypoxi
Andnings-
stillestand
Magtarmkanalen Illamaende Tarmkatarr
Stomatit Tarmvred
Krakningar
Diarré
Buksmaérta
Lever och gallvagar Venos ocklusiv Leversvikt
leversjukdom
Hud och subkutan vavnad Utslag Allvarliga toxiska
Hudrodnad hudreaktioner
Deskvamation inklusive fall av
Pigmenterings- Stevens-Johnsons
rubbningar syndrom och
toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala systemet och Hammad tillvéaxt
bindvéav
Njurar och urinvéagar Urinblasrubbningar Njursvikt
Hemorragisk
cystit

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Pyrexi (feber)
Slemhinne-
inflammation
Smaérta
Multiorgansvikt
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Undersokningar Forhojt Forhojt
blodbilirubin blodurea
Forhojda Onormala
transminaser varden av
Forhojt serum-
blodkreatinin elektrolyter
Forhojt Forhojd
aspartatamino- protrombin-
transferas tidskvot
Forhojt
alaninamino-
transferas

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av éverdosering med tiotepa. De viktigaste biverkningarna som forvéntas
vid dverdosering ar myeloablation och pancytopeni.

Det finns ingen kand antidot mot tiotepa.

Hematologisk status maste kontrolleras noggrant och omfattande stddbehandling sattas in utifran
medicinskt behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika/cytotoxiska medel, alkylerande medel, ATC-kod: LO1AC01

Verkningsmekanism

Tiotepa ar ett polyfunktionellt cytotoxiskt medel som ar kemiskt och farmakologiskt beslaktat med
kvéavesenap. Den radiomimetiska effekten av tiotepa anses uppsta genom frisattningen av
etyleniminradikaler som, liksom vid stralbehandling, orsakar brott pa DNA-kedjorna, t.ex. genom
alkylering av guanin vid N-7, och da bryter kopplingen mellan purinbasen och sockret och frigor
alkylerad guanin.

Klinisk effekt och sékerhet

Konditioneringsbehandlingen maste astadkomma cytoreduktion och i bésta fall utrota sjukdomen.
Benmaérgsablation ar den dosbegrénsande toxiciteten hos tiotepa vilket medger betydande
dosupptrappning genom infusion av autolog HSCT. Nar det géller allogen HSCT maste
konditioneringsbehandlingen vara tillrackligt immunsuppressiv och myeloablativ for att kunna
bekampa en vardreaktion mot transplantatet. P4 grund av tiotepas goda myeloablativa egenskaper
forbattras mottagarens immunsuppression och myeloablation vilket gynnar engraftment. Detta
kompenserar for forlusten av GVHD-relaterade GV L-effekter. Som alkylerande medel ger tiotepa den
kraftigaste hd&mningen av tumdrtillvéxt in vitro med den minsta 6kningen av lakemedelskoncentration.
Pa grund av franvaro av extramedullar toxicitet trots dosupptrappning 6ver myelotoxiska doser, har
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tiotepa i artionden anvants i kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel fore autolog och
allogen HSCT.

Hér foljer en sammanfattning av resultaten av de publicerade kliniska studier som ger stéd for tiotepas
effekt:

Autolog HSCT

Hematologiska sjukdomar

Engraftment: Konditioneringsbehandlingar med tiotepa har pavisats vara myeloablativa.

Sjukdomsfri 6verlevnad: Har rapporterats vara 43 procent efter fem ar, vilket bekraftar att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT &r framgangsrika behandlingsstrategier
vid behandling av patienter med hematologiska sjukdomar.

Aterfall: I alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen &terfall vid drygt 1 &r
vara 60 procent eller lagre, vilket enligt lakare ansags vara troskelvardet for bevisad effekt. | vissa av
de granskade konditioneringsbehandlingarna rapporterades dven andelen &terfall vara lagre &n 60
procent efter 5 ar.

Total 6verlevnad: Den totala dverlevnaden var mellan 29 procent och 87 procent med en uppféljning
som varierade mellan 22 och 63 manader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
vérden for RRM var mellan 2,5 procent och 29 procent. Rapporterade varden for TRM var mellan 0
procent och 21 procent efter 1 ar, vilket bekréaftar sakerheten av konditioneringsbehandling med
tiotepa for autolog HSCT hos vuxna med hematologiska sjukdomar.

Solida tumérer

Engraftment: Konditioneringsbehandlingar med tiotepa har pavisats vara myeloablativa.

Sjukdomsfri 6verlevnad: De rapporterade procenttalen med uppfoljningstid efter drygt 1 ar bekraftar
att konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT é&r effektiva val vid behandling av
patienter med solida tumérer.

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

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

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
varden for RRM var mellan 0 procent och 2 procent. Rapporterade varden for TRM var mellan 0
procent och 7,4 procent, vilket bekréftar sakerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for
autolog HSCT hos vuxna med solida tumérer.

Allogen HSCT

Hematologiska sjukdomar

Engraftment: En lyckad engraftment uppnaddes (92 procent—100 procent) i alla rapporterade
konditioneringsbehandlingar och ansags intraffa inom forvantat tidsintervall. Slutsatsen blir darfor att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa ar myeloablativa.

GVHD (transplantat-mot-vardsjukdom): Alla granskade konditioneringsbehandlingar gav en
garanterat 1ag forekomst av akut GVHD grad 111-1V (mellan 4 procent och 24 procent).

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

Aterfall: I alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen &terfall vid drygt 1 ar
vara 40 procent eller lagre (vilket enligt lakare ansags vara troskelvardet for bevisad effekt). | vissa
fall rapporterades aven andelen aterfall vara lagre an 40 procent efter 5 och 10 ar.

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

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Laga varden
rapporterades, vilket bekréftar sakerheten av konditioneringsbehandlingar med tiotepa for allogen
HSCT hos vuxna med hematologiska sjukdomar.
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Pediatrisk population

Autolog HSCT

Solida tumérer

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

Sjukdomsfri 6verlevnad: Vid en uppféljning mellan 36 och 57 manader 1&g den sjukdomsfria
Overlevnaden mellan 46 procent och 70 procent i de rapporterade studierna. Med héansyn till att alla
patienter hade behandlats for solida hogrisktumorer bekréftar den sjukdomsfria 6verlevnaden att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT &r framgéangsrika behandlingsstrategier
vid behandling av barn med solida tumdrer.

Aterfall: 1 alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa Iag andelen &terfall vid 12 till 57
manader mellan 33 procent och 57 procent. Med hansyn till att alla patienter lider av
sjukdomsaterkomst eller solida tumdrer med dalig prognos ger dessa andelar stod for att
konditioneringsregimerna som baseras pa tiotepa ar effektiva.

Total éverlevnad: Den totala 6verlevnaden var mellan 17 procent och 84 procent med en uppféljning
som varierade mellan 12,3 och 99,6 méanader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
varden for RRM lag mellan 0 procent och 26,7 procent. Rapporterade varden for TRM lag mellan O
procent och 18 procent vilket bekréftar sakerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for
autolog HSCT hos barn med solida tumdérer.

Allogen HSCT

Hematologiska sjukdomar

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

Sjukdomsfri 6verlevnad: Procentandelar mellan 40 procent och 75 procent med en uppféljning efter
drygt 1 ar rapporterades. Resultaten for den sjukdomsfria 6verlevnaden bekraftar att
konditioneringsbehandling med tiotepa efter allogen HSCT ar framgangsrika behandlingsstrategier vid
behandling av barn med hematologiska sjukdomar.

Aterfall: | alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa Iag andelen aterfall mellan 15
procent och 44 procent. Dessa data ger stod for att konditioneringsregimer som baseras pa tiotepa ar
effektiva for alla hematologiska sjukdomar.

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

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
varden for RRM Iag mellan 0 procent och 2,5 procent. Rapporterade varden for TRM lag mellan O
procent och 30 procent, vilket bekraftar sdkerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for
allogen HSCT hos barn med hematologiska sjukdomar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av tiotepa fran magtarmkanalen &r oséker: instabilitet i sur miljo forhindrar oral
administrering av tiotepa.

Distribution

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

Efter intravends administrering &r lakemedelsexponeringen i cerebrospinalvatska néstan ekvivalent
med den som uppnas i plasma. Den genomsnittliga kvoten mellan AUC i cerebrospinalvatska och i
plasma for tiotepa ar 0,93. Koncentrationerna i cerebrospinalvatska och plasma av TEPA, den forst
rapporterade aktiva metaboliten av tiotepa, Overstiger koncentrationerna av modersubstansen.

Metabolism

Tiotepa genomgar snabb och omfattande levermetabolism och metaboliterna kan pavisas i urin inom 1
timme efter infusion. Metaboliterna ar aktiva alkylerande substanser, men vilken roll de spelar i
tiotepas antitumaoreffekt aterstar att klarlagga. Tiotepa genomgar oxidativ desulfurering via cytokrom
P450-isoenzymfamiljerna CYP2B och CYP3A till den viktiga och aktiva metaboliten TEPA
(trietylenfosforamid). Den totalt utséndrade mangden tiotepa och dess identifierade metaboliter star
for 54-100 procent av den totala alkylerande aktiviteten, vilket indikerar férekomst av andra
alkylerande metaboliter. Vid omvandling av GSH-konjugat till N-acetylcysteinkonjugat bildas GSH,
cysteinylglycin och cysteinkonjugat. Dessa metaboliter aterfinns inte urinen och, om de bildas,
utséndras de troligtvis i gallan eller som intermedidra metaboliter som snabbt omvandlas till tiotepa-
merkapturat.

Eliminering

Total clearance av tiotepa Iag mellan 11,4 och 23,2 liter/timme/mz2. Elimineringshalveringstiden
varierade mellan 1,5 och 4,1 timmar. Alla de identifierade metaboliterna TEPA, monoklortepa och
tiotepa-merkapturat utséndras i urinen. Utsdndringen av tiotepa och TEPA i urinen ar nastan
fullstandig efter 6 respektive 8 timmar. Det genomsnittliga utbytet av tiotepa och dess metaboliter i
urin &r 0,5 procent for oférandrat 1akemedel och monoklortepa och 11 procent for TEPA och
tiotepamerkapturat.

Linjaritet/icke-linjaritet

Det finns inga tydliga bevis for nagon méttnad av de metaboliska elimineringsmekanismerna vid hoga
doser av tiotepa.

Sarskilda populationer

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

Njurdysfunktion
Effekterna av njurdysfunktion pa tiotepas eliminering har inte faststallts.

Leverdysfunktion
Effekterna av leverdysfunktion pa tiotepas metabolism och eliminering har inte faststallts.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Inga konventionella studier avseende akut toxicitet och allméantoxicitet har genomforts.

Tiotepa har visat sig vara genotoxiskt in vitro och in vivo, och karcinogent hos mus och ratta.
Tiotepa visade sig forsamra fertiliteten och stéra spermatogenesen hos hanmdss, samt forsdmra
ovariefunktionen hos honmass. Det var teratogent hos mus och ratta, samt fetoletalt hos kanin. Dessa
effekter observerades i doser som var lagre an dem som anvands hos manniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Thiotepa medac &r instabilt i surt medium.
Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

18 ménader.

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

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

och for 4 timmar vid forvaring vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart efter spddning. Om den inte anvands
omedelbart, ar forvaringstider och forvaringsférhallanden fére anvandning anvandarens ansvar, och
ska normalt inte vara langre &n vad som ndmns ovan om spéadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Oo0ppnad injektionsflaska

Férvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Efter beredning och spddning
For forvaringsforhallanden for fardigberedd och utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Thiotepa medac 15 mg

Klar 2 ml injektionsflaska av typ I-glas tillverkad av neutralt borosilikatglas med en gummipropp
(bromobutyl), innehallande 15 mg tiotepa.

Thiotepa medac 100 mg

Klar 10 ml injektionsflaska av typ I-glas tillverkad av neutralt borosilikatglasrér med en gummipropp
(bromobutyl), innehallande 100 mg tiotepa.

Forpackningsstorlek ar 1 injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

lordningstéllande av Thiotepa medac
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Metoder for ratt hantering och kassering av cancerlakemedel maste beaktas. Alla
overforingsforfaranden kraver att aseptiska tekniker noggrant foljs, helst med anvandning av en
sékerhetshuv med laminart luftflode.

Liksom nér det galler andra cytotoxiska substanser, maste forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av lésningar av Thiotepa medac for att undvika oavsiktlig kontakt med hud eller
slemhinnor. Lokala reaktioner associerade med oavsiktlig exponering for tiotepa kan férekomma.
Anvéndning av handskar rekommenderas vid beredning av infusionsvétskan. Om tiotepalGsningen
oavsiktligt kommer i kontakt med huden, maste huden omedelbart och noggrant tvattas med tval och
vatten. Om tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnor, maste de spolas med rikligt med
vatten.

Beredning

Thiotepa medac 15mg

Thiotepa medac maste blandas med 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.
Med hjélp av en spruta med fastsatt nal dras 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor upp med
aseptisk teknik.

Thiotepa medac 100 mg

Thiotepa medac maste blandas med 10 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.
Med hjalp av en spruta med fastsatt nal dras 10 ml sterilt vatten for injektionsvatskor upp med aseptisk
teknik.

Injicera innehallet i sprutan i injektionsflaskan genom gummiproppen.

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

Endast farglosa losningar utan partiklar far anvandas. Beredd I6sning kan ibland se opalescent ut,
vilket ar helt i sin ordning. Sadan lésning kan fortfarande administreras.

Ytterligare spadning i infusionspasen

Den fardigberedda I6sningen ar hypoton och innan den administreras maste den spadas ytterligare med
500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektionsvatskor (1 000 ml om dosen dverstiger
500 mg) eller med en lamplig volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att uppna en slutlig
Thiotepa medac-koncentration mellan 0,5 och 1 mg/ml.

Administrering

Infusionsldsningen med Thiotepa medac ska inspekteras visuellt for kontroll av partiklar eller
missfargning fore administrering. Losningar som innehaller utfallning ska kasseras.

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

Infusionslésningen maste administreras till patienterna med hjalp av ett infusionsaggregat som &r
utrustat med ett 0,2 pm “in-line”-filter. Filtrering férandrar inte 16sningens verkningsformaga.

Destruktion

Thiotepa medac ar enbart avsett for engangsbruk.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

15 mg: 63791

100 mg: 63792

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-03-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-01-26
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