VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 15 mg tiotepaa.
1,5 mllla injektionesteisiin kaytettdvaa vettd kayttokuntoon saatettuna yksi ml liuosta siséltdd 10 mg
tiotepaa (10 mg/ml).

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 100 mg tiotepaa.
10 mllla injektionesteisiin kdytettdvaa vettd kayttokuntoon saatettuna yksi ml liuosta sisdltdd 10 mg
tiotepaa (10 mg/ml).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkoinen jauhe tai kakku.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Thiotepa Fresenius Kabi -valmisteen kéyttdaiheita yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa
kéaytettynd ovat

. kokokehosddetyksen kanssa tai ilman sitd allogeenista tai autologista hematopoieettista
kantasolusiirtoa (HPCT) edeltidvéind valmisteluhoitona aikuisten ja lasten verisairauksien
hoidossa

. kun suuriannoksinen kemoterapia ja HPCT-hoito ovat tarkoituksenmukaisia aikuisten ja lasten

kiinteiden kasvainten hoidossa.
4.2 Annostus ja antotapa

Tiotepa on annettava hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltdvdin valmisteluhoitoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa.

Annostus

Tiotepaa kdytetddn erisuuruisina annoksina yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen
HPCT-hoitoa potilailla, joilla on jokin verisairaus tai kiinteitd kasvaimia.

Tiotepan annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla maaritetian HPCT:mn tyypin (autologinen vai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.



Aikuiset
AUTOLOGINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa on 125-300 mg/m?/pdiva (3,38-8,10 mg/kg/pédivd) paivittdisend
kertainfuusiona, joita annetaan 2—4 perakkdisend paivind ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan,
mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda
kumulatiivista maksimiannosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos on 125-300 mg/m?*/péivé (3,38-8,10 mg/kg/pdivd) pdivittdisend kertainfuusiona, joita
annetaan 2—4 perikkdisend pédivind ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/pdiva (5 mg/kg/pdiva) paivittdisend kertainfuusiona, joita annetaan
kahtena perédkkiisend pdivani ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELIMYELOOMA

Suositusannos on 150-250 mg/m?/péivé (4,05-6,76 mg/kg/piivd) paivittdisend kertainfuusiona, joita
annetaan kolmena perdkkéisend pidivind ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa on 120-250 mg/m?/péivé (3,24—6,76 mg/kg/péivé)
jaettuna kerran tai kahdesti pdiviassd annettavaan infuusioon, joita annetaan 2—5 perdkkdisend paivina
ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 800 mg/m?

(21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos on 120-250 mg/m?/péivé (3,24-6,76 mg/kg/pdivd) péivittdisend kertainfuusiona, joita
annetaan 3-5 perdkkdisend pédivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 800 mg/m* (21,62 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos on 125-250 mg/m?/péiva (3,38—6,76 mg/kg/piivd) jaettuna kerran tai kahdesti paivassa
annettavaan infuusioon, joita annetaan 3—4 perdkkdisend pdivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen
mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA

Suositusannos on 250 mg/m?/pdiva (6,76 mg/kg/pdivd) péivittdisend kertainfuusiona, joita annetaan
kahtena perédkkéisend pdivind ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).

ITUSOLUKASVAIMET
Suositusannos on 150-250 mg/m?/péivé (4,05-6,76 mg/kg/pdivd) pdivittdisend kertainfuusiona, joita
annetaan kolmena perdkkéisend pdivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita



kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa on 185-481 mg/m?/péivd (5—13 mg/kg/pdivd) jaettuna kerran tai
kahdesti péaivdssd annettavaan infuusioon, joita annetaan 1-3 perdkkéisend pdivini ennen allogeenista
HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 555 mg/m?

(15 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?/pdiva (10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen
paivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana eisaa
ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 370 mg/m* (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/pdiva (5 mg/kg/pdivd) yhtend kertainfuusiona ennen allogeenista HPCT-
hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on

185 mg/m? (5 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 185-481 mg/m?/péivd (5—13 mg/kg/pdivd) jaettuna kerran tai kahdesti pdivdssd
annettavaan infuusioon, joita annetaan 1-2 perdkkaisend paivand ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen
mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 555 mg/m? (15 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 370 mg/m?/pdiva (10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittid kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

Pediatriset potilaat

AUTOLOGINEN HPCT

Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa on 150-350 mg/m?/pdiva (6—14 mg/kg/pdivd) yhtend
paivittdisend infuusiona, joita annetaan 2-3 perdkkiisend pdivind ennen autologista HP CT-hoitoa sen
mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 1050 mg/m* (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos on 250-350 mg/m?*/paiva (10—14 mg/kg/pdivd) yhtend péivittdisend infuusiona, joita
annetaan kolmena perdkkéisend pdivéand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 1050 mg/m* (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT

Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa on 125-250 mg/m?/péivd (5—10 mg/kg/pdivd) jaettuna kerran tai
kahdesti pédivisséd annettavaan infuusioon, joita annetaan 1-3 perdkkéisend pdivind ennen allogeenista
HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko



valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdad kumulatiivista maksimiannosta, joka on 375 mg/m?
(15 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/pdiva (10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittid kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 200250 mg/m?/paivd (8—10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon
ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/pdiva (5 mg/kg/pdivd) yhtend pdivittdisend infuusiona, joita annetaan
kolmena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 375 mg/m* (15 mg/kg).

PERINNOLLISET SAIRAUDET

Suositusannos on 125 mg/m?/pdiva (5 mg/kg/pdivd) yhtend pdivittdisend infuusiona, joita annetaan
kahtena perédkkiisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd kumulatiivista maksimiannosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/pdiva (10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen péivittidiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittid kumulatiivista
maksimiannosta, joka on 250 mg/m?* (10 mg/kg).

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. Koska tiotepa ja sen
metaboliitit erittyvét heikosti virtsaan, annoksen muuttamista ei suositella potilaille, jotka sairastavat
lievdd tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa. Tdmén potilasryhmén hoidossa on kuitenkin
noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Tiotepaa eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu
pidasiassa maksan kautta, tiotepan kaytdssa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toiminta on ennestddn heikentynyt. Tdmé koskee etenkin vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Annoksen muuttamista maksa-arvojen hetkellisten muutosten
vuoksi ei suositella (ks. kohta 4.4).

lakkddt potilaat

Tiotepan kayttod idkkaille potilaille eiole tutkittu erikseen. Kliinisissd tutkimuksissa tietty maara yh
65-vuotiaita potilaita sai kuitenkin saman kumulatiivisen annoksen kuin muutkin potilaat. Annoksen
muuttamista ei pidetty tarpeellisena.

Antotapa

Thiotepa Fresenius Kabi -ladkevalmistetta saa antaa vain pateva terveydenhuollon ammattilainen
2—4 tuntia kestdvani laskimonsisdisend infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta.

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

injektionesteisiin kaytettdvad vettd.



Kayttokuntoon saatettujen injektiopullojen kokonaistilavuus pitdd jatkolaimentaa ennen antoa
500 mllla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd (1000 mLlla, jos annos on suurempi kuin
500 mg). Jos lapsen annos on pienempi kuin 250 mg, voidaan kdyttdd sopiva tilavuus 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, jotta lopulliseksi tiotepapitoisuudeksi saadaan 0,5-1 mg/ml.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja jatkolaimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Kukin 100 mg tiotepaa siséltdva injektiopullo pitdd saattaa kdyttokuntoon 10 mllla steriilid
injektionesteisiin  kaytettdvaa vetti.

Kayttokuntoon saatettujen injektiopullojen kokonaistilavuus pitdéd jatkolaimentaa ennen antoa

500 mllla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd (1000 mllla, jos annos on suurempi kuin
500 mg). Jos lapsen annos on pienempi kuin 250 mg, voidaan kéyttda sopiva tilavuus 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, jotta lopulliseksi tiotepapitoisuudeksi saadaan 0,5-1 mg/ml.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttdkuntoon ja jatkolaimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi suojakésineiden
kéyttd on suositeltavaa nfuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepalinosta joutuu vahingossa
kosketuksiin ihon kanssa,iho on pestiva heti huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa,ne on huuhdeltava vélittoméasti vedelld (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

Keltakuumerokotteen seké eldvid viruksia ja bakteereita sisdltdvien rokotteiden antaminen
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Suositeltujen annosten ja hoito-ohjelman mukaiseen tiotepahoitoon liittyy voimakas luuytimen
toiminnan heikkeneminen, joka imenee kaikille potilaille. Vaikeaa granulosytopeniaa,
trombosytopeniaa, anemiaa tai ndiden yhdistelmid voi kehittyd. Sen vuoksi hoidon aikana ja sithen
saakka, kunnes potilas on parantunut, on seurattava tiheésti tdydellisti verenkuvaa, mukaan lukien
valkosolujen erittely ja verihiutalemddra. Potilaille on annettava tukihoidoksi verihiutaleita ja
punasoluja seka kaytettdva kasvutekijoitd, kuten granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijdd (G-
CSF), mikéli se on lddketicteellisesti aiheellista. Paivittdisid valkosolu- ja verihiutalekokeita
suositellaan tiotepahoidon aikana seki solusiirron jilkeen védhintdén 30 pdivén ajan.

Infektioldékkeiden (bakteeri-, sieni- tai virusldékkeiden) kadyttod ehkdisevésti tai empiirisesti on
harkittava infektioiden estdmiseksi ja hoitamiseksi neutropeenisen vaiheen ajan.

Tiotepaa eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu
padasiassa maksan kautta, tiotepan kidytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toiminnan tiedetdin heikentyneen. Tamé koskee etenkin vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Ndiden potilaiden hoidon aikana suositellaan seerumin
transaminaasien, alkalisen fosfataasin ja bilirubiinin seurantaa sédénndllisesti solusiirron jilkeen, jotta
maksatoksisuus havaittaisiim mahdollisimman varhain.

Aikaisemmin séddehoitoa, vihintdén kolme hoitosyklid kemoterapiaa tai yhden kantasolusiirron jo
saaneilla potilailla voi olla suurempi riski saada maksan veno-okklusiivinen tauti (ks. kohta 4.8).

Hoidettaessa potilaita, joilla on anamneesissa sydénsairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja
tiotepaa saavien potilaiden syddmen toimintaa on seurattava sdédnnollisesti.



Hoidettaessa potilaita, joilla on anamneesissa munuaissairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja
tiotepahoidon aikana potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava sddnnoéllisesti.

Tiotepa saattaa aiheuttaa keuhkotoksisuutta, joka voi additiivista muiden sytostaattien (busulfaanin,
fludarabiinin ja syklofosfamidin) aiheuttamiin vaikutuksiin (ks. kohta 4.8).

Aikaisempi aivojen séddetys taikallon ja selkdrangan sddetys saattaa osaltaan lisdtd vaikeita toksisia
reaktioita (esimerkiksi enkefalopatiaa).

Tiotepa on thmisille tunnetusti syopéad aiheuttava aine, ja sithen littyvastd kohonneesta riskistd saada
sekundaarisyopé on kerrottava potilaalle.

Eldvid heikennettyjd viruksia sisdltdvien rokotteiden (keltakuumerokotteita lukuun ottamatta),
fenytoiinin ja fosfenytoiinin antamista tiotepahoidon aikana ei suositella (ks. kohta 4.5).

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molemmat lddkevalmisteet kuuluvat
samaan valmisteluhoitoon. Tiotepa on annettava mahdollisen syklofosfamidi-infuusion pééttymisen
jilkeen (ks. kohta 4.5).

Tiotepan ja CYP2B6:n tai CYP3A4:n estéjien samanaikaisen kidyton aikana potilaiden on oltava
tarkassa klinisessd seurannassa (ks. kohta 4.5).

Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentds miehen tai naisen hedelméllisyytta.
Miespotilaiden pitdéd harkita siemennesteen talteenottoa pakastettavaksi ennen hoidon aloittamista,
eivitkd he saa siittdd lasta hoidon aikana eivétkd vuoteen hoidon padttymisen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiotepaan liittyvit erityiset yhteisvaikutukset
Immuunivastetta heikentdvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle eisaa antaa eldvid viruksia ja
bakteereita sisdltdvid rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua hoidon

paattymisesta.

Tiotepa vaikuttaa metaboloituvan CYP2B6-ja CYP3A4-entsyymien vilitykselli. Samanaikainen
CYP2B6:n estijien (esimerkiksi klopidogreelin ja tiklopidiinin) tai CYP3A4:mn estijien (esimerkiksi
atsoliryhmén sienildékkeiden, makrolidien, kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin, ja
proteaasin estdjien) kiyttd saattaa suurentaa tiotepan pitoisuutta plasmassa sekd mahdollisesti
pienentdd aktiivisen metabolitin TEP An pitoisuutta. Sytokromi P450:n induktorien (kuten
rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) samanaikainen kaytto saattaa lisiti tiotepan
metaboliaa ja siten suurentaa aktiivisen metaboliitin pitoisuutta plasmassa. Sen vuoksi tiotepaa ja niitd
ladkevalmisteita samanaikaisesti saavien potilaiden on oltava tarkassa kliinisessd seurannassa.

Tiotepa on CYP2B6-entsyymin heikko estija, joten se saattaa suurentaa CYP2B6-entsyymin
vilitykselld metaboloituvien aineiden pitoisuuksia plasmassa. Téllaisia aineita ovat esimerkiksi
ifosfamidi, tamoksifeeni, bupropioni, efavirentsija syklofosfamidi. CYP2B6 katalysoi
syklofosfamidin metabolista muuntumista sen aktiiviseen muotoon eli 4-hydroksisyklofosfamidiksi
(4-OHCP). Tiotepan samanaikainen kdyttd voi siksi pienentdd aktiivisen 4-OHCP mn pitoisuuksia. Sen
vuoksi tiotepaa ja nditd lddkevalmisteita samanaikaisesti saavat potilaat vaativat huolellista kliinista
seurantaa.

Samanaikaisen kidyton vasta-atheet
Keltakuumerokotus: rokotteesta johtuvan yleistyneen, kuolemaan johtavan sairauden riski.




Immuunivastetta heikentdvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle ei yleensdkidédn saa antaa
elivid viruksia ja bakteereita siséltdvid rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen
kuukauden kuluttua hoidon padtyttya.

Lidkevalmisteet, joiden samanaikaista kéyttdd ei suositella

Elavid heikennettyjd viruksia sisdltdvit rokotteet (paitsi keltakuumerokote): systeemisen, mahdollisesti
kuolemaan johtavan sairauden riski. Riski on tavanomaista suurempi niilld potilailla, joiden
immuunivaste on jo heikentynyt perussairauden vuoksi.

Aina kun mahdollista (poliomyeliitti), on kdytettdva inaktivoituja viruksia sisidltdvéda rokotetta.
Fenytoiini: kouristusten pahenemisen riski, joka johtuu siitd, ettd fenytoinin imeytyminen
ruoansulatuskanavassa vihenee soluille myrkyllisen lddkevalmisteen vuoksi, tai toksisuuden
lisddntymisen ja soluille myrkyllisen Iddkevalmisteen tehon heikentymisen riski, joka johtuu
fenytoiinin aiheuttamasta lisdéntyneestd metaboloitumisesta maksassa.

Samanaikaisessa kidytossd huomioitava
Siklosporiini, takrolimuusi: voimakas immuunivasteen heikentyminen ja sithen liittyva
lymfoproliferaation riski.

Alkyloivat kemoterapia-aineet, mukaan lukien tiotepa, estdvét plasman pseudokoliiniesteraasia 35—70-
prosenttisesti. Suksinyylikoliinin vaikutus voi pidentyd 5—15 minuuttia.

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molemmat lddkevalmisteet kuuluvat
samaan valmisteluhoitoon. Tiotepa on annettava syklofosfamidi-infuusion paattymisen jalkeen.

Tiotepan ja myelosuppressiivisten tai myelotoksisten lddkevalmisteiden (esimerkiksi syklofosfamidin,
melfalaanin, busulfaanin, fludarabiinin tai treosulfaanin) samanaikainen kiytto saattaa suurentaa
hematologisten haittavaikutusten riskié, mikd johtuu nédiden ldékevalmisteiden toksisuusprofiilien
paéllekkdisyydesta.

Kaikkia solunsalpaajia koskevat yhteisvaikutukset

Syovin yhteydessai lisddntyvin verisuonitukosriskin  vuoksi veren hyytymistd ehkdisevin lddkityksen
kéayttd on yleistd. Yksilon hyytymisstatuksessa on syovin aikana suurta vaihtelua, ja suun kautta
otettavien veren hyytymistd estévien ladkkeiden ja sydvén hoitoon kdytettyjen kemoterapia-aineiden
viélilld on yhteisvaikutuksia, joten INR:n (International Normalised Ratio) seurantaa on tihennettdva,
jos potilaalle paitetddn antaa suun kautta otettavia veren hyytymisti estdvid lidkkeita.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkdisy miehilld ja naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdvé tehokasta raskaudenehkéisya hoidon aikana, ja
ennen hoidon aloittamista on tehtdva raskaustesti. Miespotilaat eivit saa siittdd lasta hoidon aikana
eiviatkd vuoteen hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Tiotepan kéytdstd raskauden aikana ei ole tietoja. Prekliinisissd tutkimuksissa tiotepan, kuten
useimpien alkyloivien aineiden, on osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikidkuolleisuutta seki
epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Sen vuoksi tiotepa on vasta-aiheista raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tiotepa thmisen rintamaitoon. Tiotepan farmakologisten ominaisuuksien vuoksi ja
koska se on mahdollisesti toksista imevéiselle, rintaruokinta on vasta-aiheista tiotepahoidon aikana.

Hedelmaillisyys
Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentdd miehen ja naisen hedelmaillisyytta.

Miespotilaiden tulisi harkita siemennesteen talteenottoa pakastamista varten ennen hoidon aloittamista
(ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tiotepalla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. On todenndkdistd, ettd
tiotepan tietyt haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsirky ja nd6n haméartyminen, voivat vaikuttaa
ndihin toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tiotepan turvallisuutta on tutkittu tarkastelemalla klinisistd tutkimuksista julkaistussa aineistossa
ilmoitettuja haittavaikutuksia. Naissd tutkimuksissa yhteensd 6 588 aikuista potilasta ja 902 pediatrista
potilasta sai tiotepaa valmisteluhoitona ennen hematopoieettista kantasolusiirtoa.

Verta muodostavaan jirjestelmédén, maksaan ja hengityselimiin littyvén vakavan toksisuuden
katsottiin olevan valmisteluhoidon ja solusiirron oletettavia seurauksia. Nditd ovat infektiot ja
kadnteishyljintd (GVHD), jotka olivat pddasiallisia sairastuvuuden ja kuolleisuuden syitd (vaikkakaan
eivdt suoraan nithin liittyvid) etenkin allogeenisessa HPCT-hoidossa.

Yleisimmét ilmoitetut haittavaikutukset erilaisista valmisteluhoidoista, joissa on kdytetty tiotepaa, ovat
seuraavat: infektiot, sytopenia, akuutti ja krooninen kddnteishyljintd, ruuansulatuselimiston hairiot,
hemorraginen kystiitti seké limakalvotulehdus.

Leukoenkefalopatia

Leukoenkefalopatiatapauksia on havaittu tiotepahoidon jélkeen aikuisilla ja pediatrisilla potilailla,
joilla on ollut useita aikaisempia kemoterapiahoitoja, metotreksaatti ja sidehoito mukaan lukien.
Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan.

Haittavaikutustaulukko

Aikuiset

Ne haittavaikutukset, joita aikuisista potilaista on ilmoitettu yksittdistd tapausta enemmén ja jotka
mahdollisesti littyviét tiotepaa siséltineeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jaljempana
elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité
esiintyvyyden arviointiin).

linluokka Hyvin yleinen |Yleinen M elko harvinaine nTunte maton
[nfektiot Kohonnut Toksinen
infektioalttius sokkioireyhtyméa
Sepsis
Hyvin- ja Hoitoon liittyva
pahanlaatuiset toinen syopi
lkasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)




linluokka Hyvinyleinen |Yleinen M elko harvinaine n/Tunte maton
Veri ja imukudos Leukopenia
Trombosytopenia
Kuumeinen
neutropenia
Anemia
Pansytopenia
Granulosytopenia
Immuunijirjestelma Akuutti Y liherkkyys
[kéénteishyljintd
Krooninen
lkaanteishyljinta
[Umpieritys IAivolisakkeen
etulohkon
vajaatoiminta
|Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus Heikentynyt
ruokahalu
Hyperglykemia
Psyykkiset hiiriot Sekavuustila Ahdistuneisuus Delirium
Mielentilan Hermostuneisuus
muutokset |Aistiharhat
Levottomuus
Hermosto Heitehuimaus Kallonsisdinen Leukoenkefalopatia
Paansirky valtimonpullistuma
Sumentunut ndko [Ekstrapyramidaali-
Enkefalopatia oireet
Kouristus- Kognitiiviset hairiot
[kohtaukset IAivoverenvuoto
Tuntoharhat
Silmaét Sidekalvotulehdus [Kaihi
Kuulo ja tasapainoelin [Kuulon
heikkeneminen
Ototoksisuus
Tinnitus
Sydén Rytmih&iriot Takykardia Sydénlihassairaus
Syddmen Sydénlihastulehdus
vajaatoiminta
Verisuonisto Lymfedeema Verenvuoto
K ohonnut Embolia
verenpaine
Hengityselimet, [diopaattinen K euhkop6hd Hypoksia
rintakehd ja vélikarsina [keuhkokuume- Y skd
oireyhtymi K euhkotulehdus
Nendverenvuoto
Ruoansulatuselimisté  [Pahoinvointi [Ummetus Maha-suolikanavan
Suutulehdus Maha-suolikanavan |[haavauma
Ruokatorvi- puhkeama
tulehdus [leus
Oksentelu
Ripuli
Dyspepsia




linluokka Hyvinyleinen |Yleinen M elko harvinaine n/Tunte maton
Vatsakipu
Enteriitti
K oliitti
Maksa ja sappi Maksan veno-
okklusiivinen tauti
Maksan
suurentuma
Ikterus
Tho ja ihonalainen [hottuma Eryteema Pigmenttihdiriot Vaikea-asteiset
kudos Kutina Erytroderminen toksiset
Alopesia psoriaasi ihoreaktiot,
mukaan lukien
Stevens—
Johnsonin
oireyhtymaa ja
toksista
epidermaalista
nekrolyysid
koskevat
tapaukset
Luusto, lihakset ja Selkikipu
sidekudos Lihaskipu
Nivelkipu
Munuaiset ja virtsatiet |[Hemorraginen Dysuria
[kystiitti Vihivirtsaisuus
Munuaisten
vajaatoiminta
\Virtsarakko-
tulehdus
Verivirtsaisuus
Sukupuolielimet ja Siittickato Vaihdevuosioireet
rinnat Kuukautisten Naisen
puuttuminen hedelmattomyys
Eméitinverenvuoto [Michen
hedelmittomyys
Yleisoireet ja Kuume Monielinhdiri6
antopaikassa todettavat [Heikkous Kipu
haitat Vilunvaristykset
Y leistynyt
turvotus
Injektiopaikan
tulehdus
Injektiopaikan
[kipu
Limakalvo-
tulehdus
Tutkimukset Painonnousu Veren kreatiniini-
'Veren bilirubiini- |pitoisuuden nousu
pitoisuuden nousu |Veren
Transaminaasi-  [ureapitoisuuden
arvojen nousu nousu
Veren amylaasi- |Gammaglutamyyl-
pitoisuuden nousu [transferaasin
pitoisuuden nousu
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linluokka

Hyvin yleinen

'Yleinen

M elko harvinaine nTunte maton

'Veren alkalisen
fosfataasin

transferaasin

pitoisuuden nousu
A spartaattiamino-

pitoisuuden nousu

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset, joita pediatrisista potilaista on ilmoitettu yksittdistd tapausta enemmén ja jotka
vahintddn mahdollisesti Littyvdt tiotepaa sisdltineeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jiljiempand
elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

linluokka

Hyvin yleinen

'Yleinen

Tunte maton

Infektiot

K ohonnut
infektioalttius
Sepsis

Trombosytopeeninen
purppura

Hyvén- ja pahanlaatuiset
lkasvaimet (mukaan lukien kystat ja
polyypit)

Hoitoon Littyvd toinen
Syopd

\Veri ja imukudos

Trombosytopenia
Kuumeinen
neutropenia
lAnemia
Pansytopenia
Granulosytopenia

Immuunijirjestelma

Akuutti
kéanteishyljinta
Krooninen
lkdanteishyljintd

Umpieritys

Aivolisakkeen
etulohkon
vajaatoiminta
Hypogonadismi
Kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahaluttomuus
Hyperglykemia

Psyykkiset héiriot

Mielentilan muutokset

Yleissairaudesta
johtuvat
mielenterveyden
hiiriot

[Hermosto

Padnsarky
Enkefalopatia

K ouristuskohtaukset
Aivoverenvuoto
Muistin huononeminen
Pareesi

Ataksia

Leukoenkefalopatia

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikkeneminen
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Sydidn Syddmenpysahdys Sydin- ja
verenkiertoelimiston
vajaatoiminta
Syddmen vajaatoiminta
\Verisuonisto 'Verenvuoto Kohonnut verenpaine
Hengityselimet, rintakehd ja K euhkotulehdus [diopaattinen K euhkoverenpainetauti
vélikarsina [keuhkokuumeoire-
yhtyma
K euhkoverenvuoto
K euhkopohd
[Nendverenvuoto
Hypoksia
Hengityspysahdys
Ruoansulatuselimistd P ahoinvointi Enteriitti
Suutulehdus Suolentukkeuma
Oksentelu
Ripuli
Vatsakipu
Maksa ja sappi Maksan veno- Maksan vajaatoiminta
okklusiivinen tauti
[ho ja ithonalainen kudos [hottuma \Vaikea-asteiset
Eryteema toksiset ihoreaktiot,
[hon hilseily mukaan lukien
Pigmenttihdirict Stevens—Johnsonin
oireyhtymai ja toksista
epidermaalista
mekrolyysid koskevat
tapaukset
Luusto, lihakset ja sidekudos Kasvun hidastuminen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsarakon Munuaisten
toimintah&iriot vajaatoiminta
Hemorraginen kystiitti
Yleisoireet ja Kuume
antopaikassa todettavat haitat Limakalvotulehdus
Kipu
Monielinhdirid
Tutkimukset 'Veren 'Veren ureapitoisuuden
bilirubiinipitoisuuden nousu
nousu 'Veren poikkeava
Transaminaasi- elektrolyyttipitoisuus
pitoisuuden nousu Pidentynyt
Veren protrombiinia ika
[kreatiniinipitoisuuden
nousu
|Aspartaattiamino-
transferaasin
pitoisuuden nousu
Alaniiniamino-
transferaasin
pitoisuuden nousu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tiotepan yliannostuksesta ei ole kokemusta. Vakavimmat haittavaikutukset ovat luuytimen toiminnan
estyminen ja pansytopenia.

Tiotepalle eiole tunnettua vastalddketta.

Potilaan hematologista statusta on seurattava tarkkaan, ja tehokkaisiin tukitoimiin on ryhdyttiva,
mikdli se on ladketieteellisesti aiheellista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: Antineoplastiset lddkeaineet, alkyloivat lidkeaineet, ATC-koodi:
LO1ACO1

Vaikutusmekanismi

Tiotepa on polyfunktionaalinen solunsalpaaja, joka on kemiallisesti ja farmakologisesti sukua
typpisinappikaasulle. Tiotepan radiomimeettisen toiminnan uskotaan johtuvan etyleeni-
imiiniradikaalien vapautumisesta, joka sddehoidon tapaan rikkoo DNAn sidokset esimerkiksi
alkyloimalla guaniinia N7-asemassa, rikkomalla puriiniemédksen ja sokerin vélisen sidoksen sekd
vapauttamalla alkyloitua guaniinia.

Klininen turvallisuus ja teho

Valmisteluhoidon on aiheutettava sytoreduktio ja thannetapauksessa hévitettivé sairaus. Tiotepan
annosta rajoittava toksinen vaikutus on luuytimen ablaatio, minkd ansiosta annosta voidaan nostaa
huomattavasti autologisen HPCT-infuusion yhteydessd. Allogeenisen HPCT:n osalta valmisteluhoidon
on oltava riittivin immunosuppressiivinen ja myeloablatiivinen solusiirteen hyljinnén estdmiseksi.
Koska tiotepalla on voimakkaasti myeloablatiivisia ominaisuuksia, se voimistaa solusiirteen
vastaanottajan immuunivasteen heikentdmistd ja luuytimen toiminnan estdmistd, mikd parantaa
solusiirron onnistumista. Tadméa kompensoi kddnteishyljintdén littyvid GVL-vaikutuksia (graft-versus-
leukemia-vaikutuksia). Koska tiotepa on alkyloiva aine, se estié kasvainsolun kasvua in vitro
mahdollisimman tehokkaasti, ja samalla lddkevalmisteen pitoisuus veressd nousee vihiten. Koska
ekstramedullaarista toksisuutta ei ilmene, vaikka annosta nostettaisiinkin luuytimelle toksisia annoksia
suuremmaksi, tiotepaa on kéytetty jo vuosikymmenten ajan yhdistelmdnid muiden kemoterapia-
aineiden kanssa ennen autologista ja allogeenista HPCT-hoitoa.

Jaliempénd on yhteenveto julkaistujen klinisten tutkimusten tuloksista, jotka tukevat tiotepan tehoa:

Autologinen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Sellaiset valmisteluhoidot, joissa on kdytetty tiotepaa, ovat osoittautuneet
myeloablatiivisiksi.

Tauditon elossaoloaika: Arvioksi viiden vuoden kuluttua on ilmoitettu 43 prosenttia, mikd vahvistaa,
ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat
tehokkaita hoitostrategioita verisairauksia sairastavien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisiltineiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on imoitettu 60 prosenttia tai vihemmaén, mitd [ddkarit ovat pitdneet tehon
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osoittamisen kynnysarvona. Joistakin arvioiduista valmisteluhoidoista on ilmoitettu alle 60 prosentin
uusiutumislukuja viiden vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen.: Kokonaiseloonjddminen oli 29-87 prosenttia; seuranta-aika oli 22—
63 kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolleisuus ja siirteeseen liittyvd kuolleisuus: Hoito-ohjelmaan liittyvasta
kuolevuudesta on ilmoitettu 2,5 prosentin ja 29 prosentin vilisid lukuja. Siirteeseen liittyvin
kuolevuuden luvut olivat 0-21 prosenttia yhden vuoden kuluttua, mikd vahvistaa tiotepaa siséltdvin
valmisteluhoidon tehon autologisen HPCT-hoidon osalta aikuisilla potilailla, joilla on jokin
verisairaus.

Kiintedt kasvaimet

Solusiirto: Sellaiset valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat osoittautuneet
myeloablatiivisiksi.

Tauditon elossaoloaika: Ylivuoden pituisista seurantajaksoista imoitetut prosenttiluvut vahvistavat,
ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kdytetty tiotepaa, ovat
tehokkaita hoitostrategioita potilaille, joilla on kiinteitd kasvaimia.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisiltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu alle 60 prosenttia, mitd ladkérit ovat pitdneet tehon
osoittamisen kynnysarvona. Joissakin tapauksissa on ilmoitettu 35 prosentin uusiutumisluku viiden
vuoden kuluttua ja 45 prosentin uusiutumisiuku kuuden vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjdgdminen oli 30—87 prosenttia; seuranta-aika oli 11,7—
87 kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolleisuus ja siirteeseen liittyvd kuolleisuus: Hoito-ohjelmaan Hhittyviksi
kuolevuudeksi on ilmoitettu 0-2 %. Siirteeseen littyva kuolleisuus oli 0—7,4 prosenttia, mika
vahvistaa tiotepaa siséltdvin valmisteluhoidon tehon autologisen HPCT-hoidon osalta aikuisilla
potilailla, joilla on kiinteitd kasvaimia.

Allogeeninen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut (92—100 prosenttia) kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa,
ja senkatsottiin onnistuneen odotetussa ajassa. Néin ollen voidaan péételld, etté tiotepaa
sisdltdvat valmisteluhoidot ovat myeloablatiivisia.

Kddnteishyljintd (GvHD): Kaikissa arvioiduissa valmisteluhoidoissa akuutin kddnteishyljinnan
(asteet [II-1V) imaantuvuus oli vihdistd (4—24 prosenttia).

Tauditon elossaoloaika: Yli vuoden ja enintddn viiden vuoden pituisista seurantajaksoista ilmoitetut
prosenttiluvut vahvistavat, ettd ennen allogeenista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on
kéytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksia sairastavien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisiltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu alle 40 prosenttia (mitd ladkérit ovat pitdneet tehon
osoittamisen kynnysarvona). Joissakin tapauksissa on ilmoitettu alle 40 prosentin uusiutumisiukuja
my0s viiden ja kymmenen vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjddminen oli 31-81 prosenttia; seuranta-aika oli 7,3—
120 kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolleisuus ja siirteeseen liittyvd kuolleisuus : Ilmoitetut luvut ovat olleet

pienid, mikd vahvistaa tiotepaa siséltdvin valmisteluhoidon tehon allogeenisen HPCT-hoidon osalta
verisairauksia sairastavilla aikuispotilailla.
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Pediatriset potilaat

Autologinen HPCT

Kiintedt kasvaimet

Solusiirto: Siirto on onnistunut kaikissa ilmoitetuissa tiotepaa sisédltdneissd valmisteluhoidoissa.
Tauditon elossaoloaika: Tarkastelluissa tutkimuksissa seuranta-aika oli 36—57 kuukautta ja tauditon
elossaoloaika oli 46—70 prosenttia. Ottaen huomioon, etté kaikilla hoidetuilla potilailla oli suuren
riskin kiinteitd kasvaimia, taudittoman elossaoloajan tulokset vahvistavat, ettd ennen autologista
HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita
pediatrisille potilaille, joilla on kiinteitd kasvaimia.

Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kdytettiin tiotepaa, uusiutumishuvut
12—57 kuukauden kohdalla olivat 33—57 prosenttia. Ottaen huomioon, ettd kaikilla potilailla kiinteat
kasvaimet ovat joko uusiutuneet tai niiden ennuste on huono, niméi luvut tukevat tiotepaa siséltdvien
valmisteluhoitojen tehoa.

Kokonaiseloonjdcdminen.: Kokonaiseloonjddminen oli 17-84 prosenttia; seuranta-aika oli 12,3—
99,6 kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolleisuus ja siirteeseen liittyvd kuolleisuus : Hoito-ohjelmaan liittyvén
kuolleisuuden on ilmoitettu olevan 0-26,7 prosenttia. Siirteeseen littyvd kuolleisuus oli 0—

18 prosenttia, mikd vahvistaa tiotepaa sisdltivin valmisteluhoidon tehon autologisen HPCT-hoidon
osalta pediatrisilla potilailla, joilla on kinteitd kasvaimia.

Allogeeninen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut kaikissa arvioiduissa tiotepaa sisédltineissd valmisteluhoidoissa;
onnistumisaste on ollut 96—100 prosenttia. Hematologinen toipuminen on tapahtunut odotetussa
ajassa.

Tauditon elossaoloaika: Ylivuoden kestineestd seurantajaksosta on ilmoitettu 40—75 prosentin lukuja.
Taudittoman elossaoloajan tulokset vahvistavat, ettd ennen allogeenista HP CT-hoitoa annetut
valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksia
sairastavien pediatristen potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kdytettiin tiotepaa, uusiutumisluvut
olivat 15—44 prosenttia. Nadma tiedot tukevat tiotepaan perustuvien valmisteluhoitojen tehoa kaikkien
verisairauksien osalta.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjadminen oli 50—100 prosenttia; seuranta-aika oli 9,4—
121 kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolleisuus ja siirteeseen liittyvd kuolleisuus: Hoito-ohjelmaan Hhittyvaa
kuolleisuutta koskevat luvut olivat 0—2,5 prosenttia. Siirteeseen littyvin kuolleisuuden luvut olivat 0—
30 prosenttia, mikd vahvistaa tiotepaa sisiltdvin valmisteluhoidon tehon allogeenisen HPCT-hoidon
osalta verisairauksia sairastavilla pediatrisilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Tiotepan imeytyminen ruoansulatuskanavasta on epiluotettavaa: happoepétasapaino estii tiotepan
antamisen suun kautta.

Jakautuminen

Tiotepa on hyvin lipofiilinen yhdiste. Laskimonsiséisen antamisen jilkeen vaikuttavan aineen
pitoisuudet plasmassa sopivat kaksitilamalliin, jossa jakautumisvaihe on nopea. Tiotepan
jakautumistilavuus on suuri ja sen on ilmoitettu olevan 40,8-75 1/m?, mikéd viittaa siihen, ettd valmiste
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jakautuu kehon kokonaisvesimdaradn. Tiotepan ndenndinen jakautumistilavuus vaikuttaa olevan
annetusta annoksesta rijppumaton. Plasman proteiineihin sitoutumaton fraktio on 70-90 prosenttia;
tiotepan vdhdistd sitoutumista gammaglobuliiniin ja minimaalista sitoutumista albumiiniin (10—
30 prosenttia) on ilmoitettu.

Laskimonsisdisen annon jilkeen lddkeainealtistus aivo-selkdydinnesteessd on lihes sama kuin
plasmassa; aivo-selkidydinnesteen ja plasman AUC-arvojen keskiméériinen suhde on 0,93. Tiotepan
ensimmadisen ilmoitetun aktiivisen metaboliitin TEP An pitoisuudet aivo-selkidydinnesteessé ja
plasmassa ovat suuremmat kuin kanta-aineen pitoisuudet.

Biotransformaatio

Tiotepa metaboloituu nopeasti ja laajamittaisesti maksassa, ja virtsasta on Ioydetty metaboliitteja
tunnin kuluttua infuusion jilkeen. Metaboliitit ovat aktiivisia alkyloivia aineita, mutta niiden
merkitystd tiotepan kasvaimia tuhoavassa vaikutuksessa ei tunneta kovin hyvin. Tiotepasta poistuu
rikki oksidatiivisesti sytokromi P450 CYP2B-ja CYP3A -isoentsyymiperheiden vilitykselld, jolloin
se muuntuu padasialliseksi ja aktiiviseksi metaboliitiksi nimeltdi TEPA (trietyleenifosforiamidi).
Tiotepan ja sen tunnistettujen metaboliittien erittymisen kokonaismddrd on 54—100 prosenttia
alkyloivasta kokonaisvaikutuksesta, mikd viittaa sithen, ettd myos muita alkyloivia metaboliitteja on
olemassa. GSH-konjugaattien muuntuessa N-asetyylikysteiinikonjugaateiksi muodostuu GSH:ta,
kysteinyyliglysiinid ja kysteiinikonjugaatteja. Néitd metaboliitteja ei 10ydy virtsasta, ja jos niitd
muodostuu, ne erittyvit todenndkdisesti sappeen tai vilimetaboliitteina ne muuntuvat nopeasti tiotepa-
merkapturaatiksi.

Eliminaatio

Tiotepan kokonaispuhdistuma oli 11,4-23,2 V/h/m?. Eliminaation puolintumisaika oli 1,5-4,1 tuntia.
Tunnistetut metaboliitit TEP A, monoklorotepa ja tiotepa-merkapturaatti erittyvét kaikki virtsaan.
Tiotepan ja TEP An erittyminen virtsan kautta on ldhes tiydellistd kuuden (tiotepa) ja kahdeksan
(TEPA) tunnin kuluttua. Tiotepasta ja sen metaboliiteista on virtsassa havaittavissa muuttumattoman
ladkevalmisteen ja monoklorotepan osalta 0,5 prosenttia ja TEP An ja tiotepa-merkaptoraatin osalta
11 prosenttia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Suurten tiotepa-annosten metabolisten puhdistumamekanismien saturaatiosta eiole selvdd niyttoad.

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

[altddn 2—12-vuotiaille lapsille annettujen suurten tiotepa-annosten farmakokinetiikka ei vaikuta
poikkeavan ilmoitetuista tiedoista lapsilla, joiden saama annos on ollut 75 mg/m?, tai vastaavan
suuruisia annoksia saaneilla aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan eliminaatioon eiole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan metaboloitumiseen ja eliminaatioon ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisia akuuttia ja toistuvan altistuksen toksisuutta koskevia tutkimuksia eiole tehty.
Tiotepan on osoitettu olevan genotoksinen in vitro ja in vivo sekd karsinogeeninen hiirille ja rotille.
Tiotepan on osoitettu heikentdvan hedelmillisyyttd ja haittaavan spermatogeneesid uroshiirilld seké
munasarjojen toimintaa naarashiirilld. Se teratogeeninen hiirille ja rotille ja aiheutti sikiSkuolemia
kaniineille.

Niitéd vaikutuksia havaittiin annoksilla, jotka olivat pienempid kuin ihmisilld kaytetyt.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tiotepa on epdvakaa happamissa olosuhteissa.

Téatd lddkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettid varten, liuos
15 kuukautta

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
2 vuotta

Kiévyttokuntoon saattamisen jilkeen
Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kidytonaikaiseksi sédilyvyydeksi kdyttokuntoon saattamisen jilkeen on
osoitettu 8 tuntia 2—-8 °C:ssa.

Laimentamisen jilkeen
Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sédilyvyydeksi laimentamisen jilkeen on osoitettu
24 tuntia 2—-8 °C:ssa ja 4 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kdyttda heti. Jos sitd ei kdytetd heti, kiytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla eivitkd saa tavallisesti ylittid 24 tuntia 2—8 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Avaamaton injektiopullo
Séilytd ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Kévyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun Iddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Kirkkaasta putkimaisesta lasista valmistettu 6 mln injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja
vihred alumiininen irti napsautettava (flip-off) pééllyssinetti. Pakkauskoko 1 njektiopullo.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Kirkkaasta putkimaisesta lasista valmistettu 10 mln injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja
sininen alumiininen irti napsautettava (flip-off) padllyssinetti. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Thiotepa Fresenius Kabin valmistus kivyttod varten

Syopélddkkeiden kisittelyyn ja hivittimiseen littyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikissa
siirtomenettelyissd on noudatettava tarkoin aseptista tekniikkaa ja mieluiten kdytettdva
pystysuuntaisella laminaarivirtauksella varustettua suojakaappia.
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Muiden sytotoksisten yhdisteiden tavoin myos tiotepaliuosten késittelyssa ja kdyttoon valmistamisessa
on noudatettava varovaisuutta, jotta valmistetta eijoudu vahingossa kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi
suojakdsineiden kadyttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepaliuosta joutuu
vahingossa iholle, tho on pestdva heti perusteellisesti saippualla ja vedelld. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa,ne on huuhdeltava perusteellisesti vedella.

Kéyttokuntoon saattaminen

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Thiotepa Fresenius Kabi on saatettava kiyttokuntoon 1,5 mllla sterillid injektionesteisiin kaytettavad
vetta.

Kéyta ruiskua, jossa on neula, ja vedd ruiskuun aseptisesti 1,5 ml steriilid injektionesteisiin  kiytettdvaa
vetta.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Thiotepa Fresenius Kabi on saatettava kdyttokuntoon 10 mllla sterillid njektionesteisiin kaytettdvaa
vetta.

Kéyta ruiskua, jossa on neula, ja veda ruiskuun aseptisesti 10 ml steriilid injektionesteisiin kaytettdvaa
vetta.

Injektoi ruiskun siséltd injektiopulloon kumitulpan lipi.

Poista ruisku ja neula, ja sekoita liuos manuaalisesti kddntelemilld injektiopulloa useamman kerran
ylosalaisin.

Vain virittomit liuokset, joissa eiole hiukkasia, saa kidyttdd. Kéyttokuntoon saatetut liuokset voivat
toisinaan néyttia opalisoivilta, ja tillaiset liuokset voidaan silti kayttia.

Jatkolaimennus infuusiopussissa

Kéyttokuntoon saatettu liuos on hypotonista, ja se on jatkolaimennettava ennen potilaalle antamista
500 millilitralla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd (1000 millilitralla, jos annos on yli
500 mg) tai sopivalla tilavuudella 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, jotta lopulliseksi
tiotepapitoisuudeksi saadaan 0,5—1 mg/ml.

Anto

Thiotepa Fresenius Kabi -infuusioneste pitdé tarkistaa silmdmééréisesti ennen antoa, etteisiind ole
hiukkasia havaittavissa. Sakkaa sisaltdvit liuokset pitdd havittaa.

Ennen jokaista infuusiota ja sen jilkeen kestokatetri on huuhdeltava noin 5 millilitralla 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Infuusioliuos on annettava potilaalle kdyttamalld infuusiovdlineitd, joihin kuuluu 0,2 pm:n
letkunsisdinen suodatin. Suodatus ei vaikuta liuoksen tehoon.

Haévittiminen

Thiotepa Fresenius Kabi -liuos on kertakdyttoista.
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

75174 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

15 mg: 38728
100 mg: 38729
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.4.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l5sning
Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

En injektionsflaska med pulver innehéller 15 mg tiotepa.
Efter beredning med 1,5 ml vatten for injektionsvétskor innehaller varje ml 16sning 10 mg tiotepa
(10 mg/ml).

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

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

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Vitt pulver eller kaka.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Thiotepa Fresenius Kabi ér indicerat, tillsammans med andra kemoterapeutiska likemedel:

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

. ndr hogdoskemoterapi med HSCT anses vara en lamplig behandling av solida tumoérer hos
vuxna och barn.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Administrering av tiotepa méste ske under 6vervakning av likare med erfarenhet av
konditioneringsbehandling fore hematopoetisk stamcellstransplantation.

Dosering

Tiotepa administreras i olika doser i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel, till patienter
med hematologiska sjukdomar eller solida tumdrer fore HSCT.

Doseringen for tiotepa 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/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) given som en infusion per dagunder 2 till 4 pa
varandra foljande dagar fore autolog HSCT, beroende pa kombination med andra kemoterapeutiska
lakemedel, utan att total maximal kumulativ dos pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) dverskrids under den tid
som konditioneringsbehandlingen pagar.

LYMFOM

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

LYMFOM I CENTRALA NERVSYSTEMET (CNS)

Den rekommenderade dosen ar 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under
2 pé varandra foljande dagar fore autolog HSCT, utan att total maximal kumulativ dos pa 370 mg/m?
(10 mg/kg) dverskrids, under den tid som konditioneringsbehandlingen pagar.

MULTIPELT MYELOM

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

Solida tumorer

Den rekommenderade dosen vid solida tumérer varierar mellan 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) och
250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 2 till 5 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) 6verskrids,
under den tid som konditioneringsbehandlingen pagar.

BROSTCANCER

Den rekommenderade dosen varierar mellan 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag
(6,76 mg/kg/dag) given som en infusion per dagunder 3 till 5 pad varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pé vilken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det giller, utan att
total maximal kumulativ dos pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) 6verskrids, under den tid som
konditioneringsbehandlingen pagar.

CNS-TUMORER

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

Den rekommenderade dosen ar 250 mg/m?/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?
(13,51 mg/kg) overskrids, under den tid som konditioneringsbehandlingen pagar.

KONSCELLSTUMORER

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

ALLOGEN HSCT
Hematologiska sjukdomar

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

(5 mg/kg/dag) till 481 mg/m?/dag (13 mg/kg/dag) given som eneller tva infusioner per dag under 1 till
3 pa varandra foljande dagar fore allogen HSCT beroende pé vilken kombination med andra
kemoterapeutiska likemedel det géller, utan att total maximal kumulativ dos pa 555 mg/m? (15 mg/kg)
overskrids, under den tid som konditioneringsbehandlingen pagér.

LYMFOM

Den rekommenderade dosen vid lymfom &r 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/m? (10 mg/kg) dverskrids,
under den tid som konditioneringsbehandlingen pégar.

MULTIPELT MYELOM

Den rekommenderade dosen dr 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 185 mg/m? (5 mg/kg) 6verskrids, under den tid
som konditioneringsbehandlingen pagar.

LEUKEMI

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

(13 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 1 till 2 pa varandra foljande dagar fore
allogen HSCT beroende pé vilken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det géller,
utan att total maximal kumulativ dos pa 555 mg/m? (15 mg/kg) 6verskrids, under den tid som
konditioneringsbehandlingen pagar.

TALASSEMI

Den rekommenderade dosen dr 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/m* (10 mg/kg) Gverskrids, under den
tid som konditioneringsbehandlingen pagar.

Pediatrisk population

AUTOLOG HSCT

Solida tumorer

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

350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 2 till 3 pa varandra f6ljande dagar
fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det géller,
utan att total maximal kumulativ dos pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) dverskrids, under den tid som
konditioneringsbehandlingen pagér.
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CNS-TUMORER

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

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

ALLOGEN HSCT
Hematologiska sjukdomar

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

(5 mg/kg/dag) och 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som en eller tva infusioner per dag under 1
till 3 pa varandra foljande dagar fore allogen HSCT beroende pa vikken kombination med andra
kemoterapeutiska likemedel det géller, utan att total maximal kumulativ dos pa 375 mg/m? (15 mg/kg)
overskrids, under den tid som konditioneringsbehandlingen pagar.

LEUKEMI

Den rekommenderade dosen dr 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 250 mg/m? (10 mg/kg) 6verskrids, under den
tid som konditioneringsbehandlingen péagar.

TALASSEMI

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

(10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ
dos pa 250 mg/m? (10 mg/kg) 6verskrids, under den tid som konditioneringsbehandlingen péagar.

REFRAKTAR CYTOPENI

Den rekommenderade dosen dr 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) given som en infusion per dag under 3
pa varandra foljande dagar fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 375 mg/m?
(15 mg/kg) dverskrids, under den tid som konditioneringsbehandlingen pagar.

ARFTLIGA SJUKDOMAR

Den rekommenderade dosen ér 125 mg/m?/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) dverskrids, under den tid som konditioneringsbehandlingen pagar.

SICKLECELLANEMI

Den rekommenderade dosen dr 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tva infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 250 mg/m? (10 mg/kg) 6verskrids, under den
tid som konditioneringsbehandlingen péagar.

Séarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har utférts. Eftersom tiotepa och dess metaboliter
utsondras i liten grad i urinen rekommenderas inte dosjustering till patienter med Iitt till méttligt
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 nér tiotepa ges till patienter med nedsatt
leverfunktion, sérskilt vid svért nedsatt funktion. Dosjustering rekommenderas inte vid 6vergédende
fordndringar i levervirden (se avsnitt 4.4).
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Aldre

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

Administreringssatt

Thiotepa Fresenius Kabi maste administreras av kvalificerad hélso- och sjukvardspersonal som
intravends infusion under 2-4 timmar via en central venkateter.

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg pulver till koncentrat till infusions vitska, 16sning

Varje 15 mg tiotepa-injektionsflaska maste beredas med 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor. Den
totala volymen av beredda injektionsflaskor som ska administreras bor direfter spadas ut med 500 ml
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion fore administrering (1000 ml om dosen ar
hogre dn 500 mg). For barn, om dosen &r ligre 4n 250 mg, kan en limplig volym av
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion anvéndas for att uppna en slutlig
koncentration av tiotepa mellan 0,5 och 1 mg/ml. Anvisningar om beredning och ytterligare spédning
av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg pulver till koncentrat till infusions viitska, 16sning

Varje 100 mg tiotepa-injektionsflaska méste beredas med 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

Den totala volymen av beredda injektionsflaskor som ska administreras bor direfter spadas ut med 500
ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion fore administrering (1000 ml om dosen &r
hogre d4n 500 mg). For barn, om dosen dr lagre 4n 250 mg, kan en limplig volym av
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 procent) for injektion anvdndas for att uppna en slutlig
koncentration av tiotepa mellan 0,5 och 1 mg/ml. Anvisningar om beredning och ytterligare spidning
av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Lokala reaktioner i samband med oavsiktlig exponering for tiotepa kan férekomma. Darfor
rekommenderas det att handskar anvands vid beredning av infusionslosningen. Om l6sningen med
tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med huden méste den omedelbart tvittas noggrant med tval och
vatten. Om tiotepa oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnorna méste de spolas noggrant med
vatten (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

En uttalad myelosuppression som ses hos alla patienter som konsekvens av behandling med tiotepa vid
rekommenderad dos och rekommenderat dosintervall. Svar granulocytopeni, trombocytopeni, anemi
eller ndgon kombination av dessa kan férekomma. Blodstatus, inklusive differentialrikning av
leukocyter och antal trombocyter maste kontrolleras ofta under behandlingen och framtill dess att
aterhdmtning skett. Transfusion av trombocyter och erytrocyter, liksom behandling med
tillvixtfaktorer som granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF), ska anvéndas 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 anvindande av medel mot infektioner orsakade av bakterier, svamp eller
virus ska dvervégas for forebyggande och behandling av infektioner under perioden med neutropeni.
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Tiotepa har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tiotepa huvudsakligen
metaboliseras via levern méste forsiktighet iakttas nér tiotepa ges till patienter med nedsatt
leverfunktion, sérskilt vid svart nedsatt funktion. Vid behandling av dessa patienter rekommenderas att
serumtransaminas, alkalisk fosfatas och bilirubin kontrolleras regelbundet efter transplantationen for
att tidigt upptdcka levertoxicitet.

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

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 6vervégas 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 hjirnan eller kraniospinal strilning kan bidra till svara toxiska reaktioner
(t.ex. encefalopati).

Den 6kade risken for sekundir malignitet med tiotepa, kint for att vara cancerframkallande hos
manniskor, maste forklaras for patienten.

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

Tiotepa far inte administreras samtidigt med cyklofosfamid nir bada likemedlen férekommer under
samma konditioneringsbehandling. Tiotepa maste alltid ges efter avslutad infusion med cyklofosfamid
(se avsnitt 4.5).

Vid samtidig anvéndning av tiotepa och CYP2B6- eller CYP3A4-hidmmare ska patienterna undergd
noggrann klinisk undersokning (se avsnitt 4.5).

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

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga 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 ménader efter avslutad behandling.

Tiotepa tycks metaboliseras av CYP2B6 och CYP3A4. Samtidig administrering med CYP2B6-
hammare (t.ex. klopidogrel och tiklopidin) eller CYP3A4-hdmmare (t.ex. azol-antimykotika,
makrolider som erytromycin, klaritromycin, telitromycin samt proteashdmmare) kan 6ka
plasmakoncentrationerna av tiotepa och eventuellt sédnka 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 likemedel bor patienterna darfor
undergd noggranna kliniska undersokningar.
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Tiotepa &r en svag himmare av CYP2B6 och kan dérfor eventuellt 6ka plasmakoncentrationerna av
dmnen som metaboliseras via CYP2B6, sdsom ifosfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz och
cyklofosfamid. CYP2B6 katalyserar den metaboliska omvandlingen av cyklofosfamid till dess aktiva
form 4-hydroxycyklofosfamid (4-OHCP) och samtidig administrering av tiotepa kan dérfor leda till
minskade koncentrationer av det aktiva 4-OHCP. Dérfor maste kliniska undersokningar genomforas
under samtidig anvindning av tiotepa och dessa likemedel.

Samtidig anvédndning kontraindiceras
Vaccinmot gula febern: risk for fatal generaliserad vaccinframkallad sjukdom.

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 anvindning rekommenderas inte

Levande forsvagade vacciner (med undantag for vaccin mot gula febern): risk for systemisk,
potentiellt livshotande sjukdom. Risken okar hos personer som redan dr immunsupprimerade av den
bakomliggande sjukdomen. Om mdjligt bor ett inaktiverat virusvaccin istéllet anvandas (polio).
Fenytoin: risk for forvarrade kramper som ett resultat av minskad tarmabsorption av fenytoin pa grund
av cytotoxiska likemedel eller dkad risk for toxicitet eller minskad effekt av det cytotoxiska
lakemedlet beroende pa 6kad hepatisk metabolism av fenytoin.

Samtidig anvédndning bor Gvervigas
Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfproliferation.

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

Tiotepa far inte administreras samtidigt med cyklofosfamid nér bada likemedlen férekommer under
samma konditioneringsbehandling. Tiotepa maste alltid ges efter avslutad infusion med
cyklofosfamid.

Samtidig anvdndning av tiotepa och andra myelosuppressiva eller myelotoxiska medel (dvs.
cyklofosfamid, melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) kan potentiera risken fér hematologiska
biverkningar pé grund av att toxicitetsprofilerna for dessa likemedel 6verlappar varandra.

Interaktion som dr gemensam for alla cytotoxiska likemedel

P4 grund av en dkning av den trombotiska risken hos patienter med malignitet ar
antikoagulationsbehandling vanligt forekommande. P4 grund av den hoga intraindividuella
variabiliteten nédr det géller koagulation under malignitet, samt risken for interaktion mellan orala
antikoagulationsmedel och kemoterapi mot cancer, krivs vid behandling av patienter med orala
antikoagulationsmedel tétare kontroller av INR-vérden (International Normalised Ratio).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivimedel fér mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvédnda effektiv preventivmetod under behandlingen och ett graviditetstest ska
goras innan behandlingen pabdrjas. Manliga patienter ska inte avla barn under behandlingen och ett ar
efter avslutad behandling (se avsnitt 5.3).

Graviditet

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

Det dr okdnt om tiotepa utsondras i modersmjolk. Pa grund av dess farmakologiska egenskaper och
potentiella toxicitet for ammade nyfodda/spadbarn kontraindiceras amning under behandling med
tiotepa.

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

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tiotepa har en pataglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Det dr sannolikt
att vissa biverkningar av tiotepa sasom yrsel, huvudvark och dimsyn kan paverka dessa funktioner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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

Allvarlig toxicitet som omfattar det hematologiska systemet, levern och andningssystemet ansags vara
forvantade konsekvenser av konditioneringsregimen och transplantationsprocessen. Dessa inkluderar
infektion och transplantat-mot-védrdsjukdom (GVHD) som, trots att de inte var direkt relaterade, var
huvudorsakerna till morbiditet och mortalitet, sarskilt 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 observerats efter behandling med tiotepa hos vuxna och barn som
tidigare fatt multipel kemoterapi, inklusive metotrexat och stralbehandling. En del fall hade dodlig
utgéng.

Lista over biverkningar i tabellform

Vuxna

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

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingen kind frekvens
Infektioner och | Okad infektions- Septisk
infestationer mottaglighet chock
Sepsis
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingen kénd frekvens
Neoplasier; Behandlingsrelaterad
benigna, sekundir malignitet
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet |[Akut transplantat-mot- | Overkinslighet
vardsjukdom
Kronisk transplantat-
mot-vardsjukdom
Endokrina Hypopituitarism
systemet
Metabolism och | Anorexi
nutrition Nedsatt aptit
Hyperglykemi
Psykiska Forvirringstillstind Angest Delirium
storningar Forandringar i Angslan
psykiskt tillstdnd Hallucinationer
Rastloshet
Centrala och Yrsel Hjiarnaneurysm Leukoencefalopati
perifera Huvudvark Extrapyramidala
nervsystemet Dimsyn storningar
storningar Encefalopati Kognitiva storningar
Kramper Hjarnblodning
Parestesi
Ogon Bindhinne- Gr4 starr
inflammation
Oron och Nedsatt horsel
balansorgan Ototoxicitet
Tinnitus
Hjértat Arytmi Takykardi Kardiomyopati
Hjartsvikt Myokardit
Blodkérl Lymfodem Blodning
Hypertoni Emboli
Andningsvigar, | Idiopatiskt Lungédem Hypoxi
brostkorg och pneumonisyndrom Hosta
mediastinum Epistaxis Pneumonit
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen | Illamaende Forstoppning Séri
Stomatit Perforation i magtarmkanalen
Esofagit magtarmkanalen
Krikningar Ileus
Diarré
Dyspepsi
Buksmarta
Tarmkatarr
Kolit
Lever och Venos ocklusiv
gallvigar leversjukdom
Leverforstoring
Gulsot
Hud och subkutan| Utslag Hudrodnad Pigmenterings- | Svéra toxiska
véavnad Klada rubbningar hudreaktioner
Héravfall Erytrodermisk inklusive fall av
psoriasis Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk
epidermal nekrolys
Muskulo- Ryggsmarta
skeletala Myalgi
systemet och Ledvark
bindviv
Njurar och Hemorragisk cystit Dysuri
urinvigar Oliguri
Njursvikt
Cystit
Hematuri
Reproduktions- | Azoospermi Klimakteriesymtom
organ och Utebliven Infertilitet hos
brostkortel menstruation kvinnor
Vaginalblodning Infertilitet hos mén
Allménna Pyrexi Multiorgansvikt
symtom och/eller | Asteni Smirta
symtom vid Frossa
administrerings- | Generaliserat 6dem
stallet Inflammation vid

injektionsstallet
Smiirta vid
mjektionsstillet
Slemhinne-
inflammation
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingen kénd frekvens
Undersokningar | Okad vikt Forhojt blodkreatinin
Forhojt blodbilirubin | Forhojt blodurea
Forhojda Forhojt
transaminaser gammaglutamyl-
Forhojt blodamylas transferas
Forhojd
alkalinfosfatas 1
blodet
Forhojt
aspartatamino-
transferas
Pediatrisk population

Biverkningar som &tminstone mdjligen kan anses vara kopplade till konditioneringsbehandling med
tiotepa och som rapporterats hos barn som fler &n ett isolerat fall, anges hdr 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 (2 1/1 000,< 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Organsystem Mycket vanlig Vanlig Ingen kéind frekvens
Infektioner och Okad Trombocytopen
infestationer infektionsmottaglighet  |purpura

Sepsis
Neoplasier; benigna, Behandlingsrelaterad
maligna och ospecificerade sekundir malignitet
(samt cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni

Febril neutropeni

Anemi

Pancytopeni

Granulocvtopeni
Immunsystemet Akut transplantat-mot-

vardsjukdom

Kronisk transplantat-
mot-virdsjukdom

Endokrina systemet Hypopituitarism
Hypogonadism
Hypotyreos

Metabolism och nutrition Anorexi
Hyperglykemi

Psykiska storningar

Forandringar i psykiskt
tillstand

Psykisk storning pa
grund av ett allmént

medicinskt tillstdnd
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk Ataxi Leukoencefalopati
nervsystemet Encefalopati
storningar Kramper

Hjarmblodning
Forsamrat minne
Partiell forlamning
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjértat Hjértstopp Kardiovaskulir
insufficiens
Hjartsvikt
Blodkérl Blodning Hypertoni
Andningsvigar, brostkorg Pneumonit Idiopatiskt Pulmonell arteriell
och mediastinum pneumonisyndrom hypertension
Lungblodning
Lungédem
Epistaxis
Hypoxi
Andningsstillestdnd
Magtarmkanalen [lamaende Tarmkatarr
Stomatit Tarmvred
Krikningar
Diarré
Buksmérta
Lever och gallvigar Venos ocklusiv Leversvikt
leversjukdom
Hud och subkutan vdvnad Utslag Svara toxiska
Klada hudreaktioner inklusive
Deskvamation fall av Stevens-Johnsons
Pigmenteringsrubbningar syndrom och toxisk
epidermal nekrolys
Muskuloskeletala systemet | Himmad tillvaxt
och bindvév
Njurar och urinviagar Urinblasrubbningar Njursvikt
Hemorragisk cystit
Allménna symtom och/eller | Pyrexi
symtom vid administrerings- | Slemhinneinflammation
stéllet Smiérta
Multiorgansvikt

Undersokningar

Forhojt blodbilirubin
Forhojda transaminaser
Forhajt blodkreatinin
Forhojt
aspartataminotransferas
Forhojt
alaninaminotransferas

Forhojt blodurea
Onormala virden av
serumelektrolyter
Forhojd
protrombintidskvot
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Det finns ingen kénd antidot mot tiotepa.

Hematologisk status maste kontrolleras noggrant och omfattande stodbehandling sittas in utifrdn
medicinskt behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, alkylerande medel, ATC-kod: LO1ACO1

Verkningsmekanism

Tiotepa &r ett polyfunktionellt cytotoxiskt medel som ar kemiskt och farmakologiskt besliktat med
kvavesenap. Den radiomimetiska effekten av tiotepa anses uppsta genom friséttningen av
etyleniminradikaler som, liksom vid stralbehandling, orsakar brott p& 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.
Benmirgsablation dr den dosbegrinsande toxiciteten hos tiotepa vilket medger betydande
dosupptrappning genom infusion av autolog HSCT. Nar det géller allogen HSCT maste
konditioneringsbehandlingen wvara tillrdckligt immunsuppressiv och myeloablativ for att kunna
bekdmpa en vardreaktion mot transplantatet. Pa grund av tiotepas goda myeloablativa egenskaper
forbattras mottagarens immunsuppression och myeloablation vilket gynnar engraftment. Detta
kompenserar for forlusten av GVHD-relaterade GVL-effekter. Som alkylerande medel ger tiotepa den
kraftigaste himningen av tumdrtillvixt in vitro med den minsta 6kningen av likemedelskoncentration.
P4 grund av franvaro av extramedullir toxicitet trots dosupptrappning 6ver myelotoxiska doser, har
tiotepa i artionden anvénts 1 kombination med andra kemoterapeutiska likemedel fore autolog och
allogen HSCT.

Hir folier 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 bekréftar att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT ar framgéngsrika behandlingsstrategier
vid behandling av patienter med hematologiska sjukdomar.

Aterfall:1alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen &terfall vid drygt 1 &r
vara 60 procent eller lagre, vilket enligt likare ansdgs vara troskelvirdet for bevisad effekt. [ vissa av
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de granskade konditioneringsbehandlingarna rapporterades dven andelen aterfall vara lagre dn
60 procent efter 5 ar.

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

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

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

Solida tumorer

Engraftment: Konditioneringsbehandlingar med tiotepa har pavisats vara myeloablativa.
Sjukdomsfri 6verlevnad: De rapporterade procenttalen med uppfoljningstid efter drygt 1 ar bekriftar
att konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT é&r effektiva val vid behandling av
patienter med solida tumorer.

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

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

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

0 procent och 7,4 procent, vilket bekriftar sikerheten 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 intrdffa mom forvéntat tidsintervall. Slutsatsen blir dirfor att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa &dr myeloablativa.

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

Sjukdomsfri 6verlevnad: De rapporterade procenttalen med uppfoljningstid mellan drygt 1 &roch 5 ar
bekréftar att konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter allogen HSCT é&r effektiva val vid
behandling av patienter med hematologiska sjukdomar.

Aterfall: 1 alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen aterfall vid drygt 1 &r
vara 40 procent eller lagre (vilket enligt likare ansags vara troskelvardet for bevisad effekt). I vissa
fall rapporterades dven andelen &terfall vara ligre 4n 40 procent efter 5 och 10 ar.

Total 6verlevnad: Den totala Gverlevnaden var mellan 31 procent och 81 procent med en uppfélning
som varierade mellan 7,3 och 120 ménader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Laga virden

rapporterades, vilket bekréftar sdkerheten av konditioneringsbehandlingar med tiotepa for allogen
HSCT hos vuxna med hematologiska sjukdomar.
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Pediatrisk population

Autolog HSCT

Solida tumorer

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

Sjukdomsfri 6verlevnad: Vid en uppfoljning mellan 36 och 57 ménader lag den sjukdomsfria
overlevnaden mellan 46 procent och 70 procent i de rapporterade studierna. Med hénsyn till att alla
patienter hade behandlats for solida hogrisktumérer bekréftar den sjukdomsfria 6verlevnaden att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT &r framgangsrika behandlingsstrategier
vid behandling av barn med solida tumdrer.

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

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

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

0 procent och 18 procent vilket bekréftar sdkerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for
autolog HSCT hos barn med solida tumoérer.

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 aterhdmtningen
skedde inom forvéntat tidsintervall.

Sjukdomsfri 6verlevnad: Procentandelar mellan 40 procent och 75 procent med en uppfolining efter
drygt 1 ar rapporterades. Resultaten for den sjukdomsfria dverlevnaden bekriftar att
konditioneringsbehandling med tiotepa efter allogen HSCT &r framgéngsrika behandlingsstrategier vid
behandling av barn med hematologiska sjukdomar.

Aterfall: 1 alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa lag 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 Gverlevnaden var mellan 50 procent och 100 procent med en uppfolning
som varierade mellan 9,4 och 121 manader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM). Rapporterade
varden for RRM lag mellan 0 procent och 2,5 procent. Rapporterade varden for TRM lag mellan

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av tiotepa fran magtarmkanalen dr osdker: instabilitet i sur miljo forhindrar oral

administrering av tiotepa.
Distribution

Tiotepa &r en mycket lipofil substans. Efter intravends administrering passar den aktiva substansens
plasmakoncentrationer in pa en tvakompartmentmodell med snabb distributionsfas. Tiotepas
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distributionsvolym &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
oberoende av administrerad dos. Den andel som inte ér bunden till plasmaproteiner 4r 70—90 procent.
Obetydlig bindning av tiotepa till gammaglobulin och minimal albuminbindning (10—30 procent) har
rapporterats.

Efter intravends administrering dr likemedelsexponeringen i cerebrospinalvéitska nédstan ekvivalent
med den som uppnds i plasma. Den genomsnittliga kvoten mellan AUC i cerebrospinalvitska ochi
plasma for tiotepa ér 0,93. Koncentrationerna i cerebrospinalvitska och plasma av TEPA, den forst
rapporterade aktiva metaboliten av tiotepa, Gversteg koncentrationerna av modersubstansen.

Metabolism

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

Eliminering

Total clearance av tiotepa lag mellan 11,4 och 23,2 liter/timme/m?. Elimineringsha lveringstiden
varierade mellan 1,5 och 4,1 timmar. Alla de identifierade metaboliterna TEP A, monoklortepa och
tiotepa-merkapturat utsondras i urinen. Utsondringen av tiotepa och TEPA i urinen &r néstan
fullstindig efter 6 respektive 8 timmar. Det genomsnittliga utbytet av tiotepa och dess metaboliter i
urin dr 0,5 procent for oférandrat likemedel och monoklortepa och 11 procent for TEP A och tiotepa-
merkapturat.

Linjéritet/icke-linjaritet
Det finns inga tydliga bevis for nigon méttnad av de metaboliska elimineringsmekanismerna vid hoga
doser av tiotepa.

Séarskilda populationer

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for tiotepa 1 hog dos hos barn i dldern 2 till 12 ar forefoll inte skilja sig fran den
farmakokinetik som rapporterats hos barn som fick 75 mg/m? eller vuxna som fick liknande doser.

Nedsatt njurfunktion
Effekterna av nedsatt njurfunktion pa tiotepas eliminering har inte faststéllts.

Nedsatt leverfunktion
Effekterna av nedsatt leverfunktion pé tiotepas metabolism och eliminering har inte faststillts.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga konventionella studier avseende akut toxicitet och allméntoxicitet har genomforts. Tiotepa har
visat sig vara genotoxiskt in vitro och in vivo, och karcinogent hos mus och ratta. Tiotepa visade sig
forsamra fertiliteten och stéra spermatogenesen hos hanmoss, samt forsdmra ovariefunktionen hos
honmdss. Det var teratogent hos mus och ratta, samt fetoletalt hos kanin.

Dessa effekter observerades idoser som var ligre 4n dem som anvénds hos ménniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumkarbonat

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

O0ppnad mjektionsflaska

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
15 manader

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
2 ar

Efter beredning
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har visats under 8 timmar vid 2 °C—8 °C.

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning har visats i 24 timmar vid 2 °C—8 °C och i 4 timmar vid

25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart, &r
forvaringstider och forvaringsvillkor fore anvindning anvindarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

O0ppnad injektionsflaska
Forvaras och transporteras kallt (2 °C—8 °C). Far ej frysas.

Efter beredning och spddning
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
6 ml rorformad njektionsflaska av klarglas med klorobutylgummipropp och grén flip-off-forsegling
av aluminium. Forpackning innehallande 1 injektionsflaska.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
10 ml rérformad injektionsflaska av klarglas med klorobutylgummipropp och bla flip-off-forsegling
av aluminium. Forpackning innehdllande 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Iordningstéillande av Thiotepa Fresenius Kabi

Metoder for rétt hantering och kassering av cancerlikemedel méste beaktas. Alla
overforingsforfaranden kréver att aseptiska tekniker noggrant foljs, helst anvéndning av en
sakerhetshuv med vertikalt lamindrt tuftflode.
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Liksom nér det géller andra cytotoxiska substanser, maste forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av losningar av tiotepa for att undvika oavsiktlig kontakt med hud eller slemhinnor. Lokala
reaktioner associerade med oavsiktlig exponering for tiotepa kan férekomma. Anviandning av
handskar rekommenderas vid beredning av infusionsvétskan. Om tiotepaldsning oavsiktligt kommer i
kontakt med huden, maste huden omedelbart och noggrant tvittas med tval och vatten. Om tiotepa
oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnor, maste de spolas med rikligt med vatten.

Beredning

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

Thiotepa Fresenius Kabi méste beredas med 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

Med hjilp aven spruta med fastsatt nil dras 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor upp med
aseptisk teknik.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

Thiotepa Fresenius Kabi maste beredas med 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

Med hjilp aven spruta med fastsatt nl dras 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor upp med aseptisk
teknik.

Injicera innehallet i sprutan i injektionsflaskan genom gummiproppen.

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

Endast farglosa 1osningar utan partiklar far anvandas. Beredd losning kan ibland se opalescent ut;
vilket dr helt i sin ordning och kan fortfarande anvindas.

Ytterlicare spddning i infusionspasen

Den férdigberedda I6sningen &r hypoton och innan den administreras maste den spidas ytterligare med
500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) l6sning for injektionsvitska (1 000 ml om dosen Gverstiger

500 mg) eller med en limplig volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att uppna en slutlig
tiotepakoncentration mellan 0,5 mg/ml och 1 mg/ml.

Administrering

Infusionslosningen med Thiotepa Fresenius Kabi ska inspekteras visuellt for kontroll av partiklar fore
administrering. Losningar som innehaller utfillning ska kasseras.

Fore och efter varje infusion ska kvarkatetern spolas med ungefar 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, losning.

Infusionslosningen maste administreras till patienterna med hjdlp av ett infusionsaggregat som ar
utrustat med ett 0,2 um in-line-filter. Filtrering fordndrar inte 16sningens verkningsformaga.

Destruktion

Thiotepa Fresenius Kabi 4r enbart avsett for engangsbruk.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

75174 Uppsala

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg: 38728
100 mg: 38729
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet:
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.4.2023
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