1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thiotepa Abcur 15 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Thiotepa Abcur 100 mg kuiva-aine véilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Thiotepa Abcur 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd 15 mg tiotepaa.

Kun kuiva-aine on sekoitettu kayttovalmiksi lisddmalld sithen 1,5 ml injektionesteisiin kdytettdvaa
vettd, yksi millilitra liuosta sisdltid 10 mg tiotepaa (10 mg/ml).

Thiotepa Abcur 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 100 mg tiotepaa.

Kun kuiva-aine on sekoitettu kayttovalmiiksi lisddmalld sithen 10 ml injektionesteisiin kdytettdvaa
vettd, yksi millilitra liuosta sisdltdd 10 mg tiotepaa (10 mg/ml).

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettid varten, liuos.
Valkoinen kylmékuivattu jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Thiotepa Abcurn kdyttoaiheita yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa kiytettyné ovat

o kokokehosddetyksen kanssa tai ilman sitd allogeenista tai autologista hematopoieettista
kantasolusiirtoa (HPCT) edeltdvini valmisteluhoitona aikuisten ja lasten verisairauksien
hoidossa;

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

kiinteiden kasvainten hoidossa.
4.2 Annostus ja antotapa

Thiotepa Abcur on annettava hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltdvain
valmisteluhoitoon perehtyneen ldékdrin valvonnassa.

Annostus

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

Thiotepa Abcurn annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla mééritetdan HPCT:n tyypin (autologinen vai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.

Aikuiset
AUTOLOGINEN HPCT

Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/péiva (3,38 mg/kg/pdivd)
300 mg:aan/m?/paiva (8,10 mg/kg/pdivd) péivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4



perdkkidisend pdivanid ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/pédivé (3,38 mg/kg/pdivd) 300 mg:aan/m?/pdivé

(8,10 mg/kg/paivd) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4 perdkkdisend pdivind ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 900 mg/m?
(24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m*/paivé (5 mg/kg/pédivd) péivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pédivind ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELIMYELOOMA

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/pédivd (4,05 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/paivé

(6,76 mg/kg/péivd) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perdkkdisend pdivind ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 120 mg:sta/m?/paiva (3,24 mg/kg/pdivé)

250 mg:aan/m?/pdivd (6,76 mg/kg/pdivd) jaettuna kerran tai kahdesti pdivdssd annettavaan infuusioon,
joka annetaan 2—5 perdkkdisend pdivind ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m? (21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos vaihtelee 120 mg:sta/m?/péiva (3,24 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/piivé

(6,76 mg/kg/piiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 3—5 perdkkdisend pdivind ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m?

(21,62 mg/kg).
KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivé (3,38 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/paivé

(6,76 mg/kg/piivd) jaettuna kerran tai kahdesti pdivissd annettavaan infuusioon, joka annetaan 3—4
perakkdisend pdivind ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA
Suositusannos on 250 mg/m?/pdiva (6,76 mg/kg/paivd) péivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pédivind ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei

saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).

ITUSOLUKASVAIMET



Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/pdiva (4,05 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/paiva

(6,76 mg/kg/paivd) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perdkkdisend paivind ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 185 mg:sta/m?/pdiva (5 mg/kg/piivd) 481 mg:aan/m?/paiva

(13 mg/kg/péivd) jaettuna kerran tai kahdesti pdivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3 perdkkdisend
pdivani ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 555 mg/m? (15

mg/kg).
LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?/pdiva (10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen
péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELIMYELOOMA

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

LEUKEMIA

Suositusannos vaihtelee 185 mg:sta/m?/pdiva (5 mg/kg/paivda) 481 mg:aan/m?/pdiva (13 mg/kg/pdivd)
jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-2 perdkkiisend paivind
ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, 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 eisaa ylittd4 suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m?* (10 mg/kg).

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia lAdkevalmisteen kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty.
Koska tiotepa ja sen metaboliitit erittyvét heikosti virtsan kautta, annoksen muuttamista ei suositella
potilaille, jotka sairastavat lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa. Tamédn potilasryhmén
hoidossa on joka tapauksessa noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Tiotepaa eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu

péadasiassa maksan kautta, tiotepan kéytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toimintakyvyn tiedetddn heikentyneen. Tama koskee etenkin vaikeaa maksan



vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Annoksen muuttamista ei suositella maksa-arvojen hetkellisten
muutosten vuoksi (ks. kohta 4.4).

ldkkddt
Tiotepan kéayttod idkkailld potilailla ei ole tutkittu erikseen. Klinisissd tutkimuksissa tietty méaéra yli
65-vuotiaita potilaita sai kuitenkin saman kumulatiivisen annoksen kuin muutkin potilaat. Annoksen

muuttamista ei pidetty tarpeellisena.

Pediatriset potilaat

AUTOLOGINEN HPCT
Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 150 mg:sta/m*/paivéa (6 mg/kg/paivd)

350 mgaan/m?/pdiva (14 mg/kg/pdivd) yhtend paivittdisend infuusiona, joka annetaan 2—3
perédkkiisend pdivanid ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuulum. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 250 mg:sta/m?/paiva (10 mg/kg/paivd) 350 mg:aan/m?/paiva (14 mg/kg/paivd)
yhtend pdivittdisend infuusiona, joka annetaan kolmena perédkkéisend paivind ennen autologista
HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on

1 050 mg/m? (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/pdiva (5 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/paiva
(10 mg/kg/pdivd) jaettuna kerran tai kahdesti pdivissd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend paivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittid suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/paivd (10 mg/kg/pdivé) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
peenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos vaihtelee 200 mg:sta/m?/pdiva (8 mg/kg/paivd) 250 mg:aan/m?/pdiva (10 mg/kg/pdivd) jaettuna
kahteen péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/péivd (5 mg/kg/pdivd) yhtend pdivittdisend infuusiona, joka annetaan
kolmena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HP CT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

PERINNOLLISET SAIRAUDET
Suositusannos on 125 mg/m?/péivd (5 mg/kg/pdivd) yhtend pdivittdisend infuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei



saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).
SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/paiva (10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen pdivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

Antotapa

Thiotepa Abcur-lidkevalmistetta saa antaa vain hoitoalan ammattilainen 2—4 tuntia kestavina
laskimonsisdisend infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta.

Thiotepa Abcur 15 mg kuiva-aine vdilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Jokainen Thiotepa Abcur-injektiopullo on sekoitettava kiyttovalmiiksi lisddmalld sithen 1,5 ml
steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vetta.

Thiotepa Abcur 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Jokainen Thiotepa Abcur-injektiopullo on sekoitettava kayttovalmiiksi lisddmélld sithen 10 ml
steriilid injektionesteisiin kéytettdvaa vettd.

Laimennettava 500 mLlla 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteliuosta ennen
ladkkeen antoa (1 000 mllla, jos annos on suurempi kuin 500 mg). Jos lapsipotilaiden annos ei ylitd
250 mgaa, 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestelinosta voidaan kéyttdd sopiva
mééré, jotta Thiotepa Abcurn lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 0,5—1 mg/ml. Ks. kohdasta 6.6
ohjeet lddkevalmisteen tekemisestd kdyttdvalmiiksi ja laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi suojakdsineiden
kéayttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepa-liuosta joutuu vahingossa
kosketuksiin ihon kanssa,iho on pestdvé heti huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa,ne on huuhdeltava vilittomaésti vedelld (katso

kohta 6.6).

43 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

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

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Suositeltujen annosten ja antokertojen mukaiseen tiotepa-hoitoon liittyy voimakas luuytimen
toiminnan heikkeneminen, jota ilmenee kaikilla potilailla. Vaikeaa jyvassoluniukkuutta,
verihiutaleniukkuutta, anemiaa tai ndiden yhdistelmié voi kehittyd. Sen vuoksi hoidon aikana ja sithen
saakka, kunnes potilas on parantunut, on seurattava sddnndllisesti tdydellistd verenkuvaa, mukaan
lukien valkosolujen erittely ja verihiutalepitoisuus. Potilaille on annettava tukihoidoksi verihiuta leita
ja punasoluja seki kédytettdva kasvutekijoitd, kuten granulosyyttikasvutekijid (G-CSF), mikdli se on
ladketicteellisesti atheenmukaista. Piivittdisid valkosolu- ja verihiutalekokeita suositellaan tiotepa-
hoidon aikana seké solusiirron jilkeen vahintddn 30 pdivén ajan.



Infektiolidkkeiden (bakteeri-, sieni- tai viruslddkkeiden) kéyttdd ehkdisevésti tai empiirisesti on
harkittava infektioiden estdmiseksi ja hoitamiseksi neutropenisen vaiheen ajan.

Tiotepaa eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu
pédasiassa maksan kautta, tiotepan kéytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toimintakyvyn tiedetdin heikentyneen. Tamé koskee etenkin vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Néiden potilaiden hoidon aikana suositellaan seerumin
transaminaasin, alkalisen fosfataasin ja bilirubiinin seurantaa sadnnéllisesti solusiirron jilkeen, jotta
hepatotoksisuus havaittaisin mahdollisimman varhain.

Aikaisemmin sddehoitoa, vihintddn kolme hoitojaksoa kemoterapiaa taijo yhden kantasolusiirron
saaneilla potilailla voi olla suurempi riski saada maksan veno-okklusiivinen tauti (ks. kohta 4.8).

Hoidettaessa potilaita, joilla on syddnsairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja tiotepaa saavien
potilaiden sydédmen toimintaa on seurattava sadannollisesti.

Hoidettaessa potilaita, joilla on munuaissairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja tiotepaa saavien
potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava sdédnnollisesti.

Tiotepa saattaa aiheuttaa keuhkotoksisuutta, joka voi lisdtd muiden soluille myrkyllisten valmisteiden
(busulfaanin, fludarabiinin ja syklofosfamidin) aiheuttamia vaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Aikaisempi aivojen séddetys tai kallon ja selkdrangan séddetys saattaa aiheuttaa vaikeita toksisia
reaktioita (esimerkiksi aivosairauksia).

Tiotepa on ihmisille tunnetusti syopdi aiheuttava aine, ja sithen hittyvd kohonnut riski saada
sekundaarisyopd on selvitettdva potilaalle.

Eldvid heikennettyja viruksia (paitsi keltakuumerokotteet), fenytoiinia ja fosfenytoiinia siséltédvien
rokotteiden antamista tiotepa-hoidon aikana ei suositella (ks. kohta 4.5).

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molempia lddkevalmisteita
kédytetddn saman valmisteluhoidon aikana. Thiotepa Abcur on annettava syklofosfamidi-infuusion
jalkeen (ks. kohta 4.5).

Tiotepan ja CYP2B6:n tai CYP3A4:n samanaikaisen kdyton aikana potilaat on pidettidva huolellisessa
klinisessd seurannassa (ks. kohta 4.5).

Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentid sekd miehen ettd naisen hedelmallisyytta.
eivitkd he saa siittdd lasta hoidon aikana eivétkd vuoteen hoidon péittymisen jilkeen (ks. kohta 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Erityisesti tiotepaan littyvit vhteisvaikutukset

Immuunivastetta heikentidvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle eisaa antaa eldvid viruksia ja
bakteereita siséltdvid rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua hoidon

paattymisesta.

Tiotepa vaikuttaa metaboloituvan CYP2B6-ja CYP3A4-entsyymien kautta. Samanaikainen CYP2B6-
estéjien (esimerkiksi klopidogreelin ja tiklopidiinin) tai CYP3A4-estdjien (esimerkiksi atsoli-ryhmin
sieniliikkeiden, makrolidien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin ja
proteaasinestijien) kdyttd saattaa suurentaa tiotepan plasmapitoisuutta sekd mahdollisesti heikentda
aktiivisen TEP A-metaboliitin pitoisuuksia. Sytokromi P450:n indusorien (kuten rifampisiinin,
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) samanaikainen kdyttd saattaa voimistaa tiotepan metaboliaa, mika



suurentaa plasmapitoisuuksia aktiivisen metaboliitin osalta. Sen vuoksi tiotepaa ja niitd
ladkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita on pidettdvd huolellisessa kliinisesséd seurannassa.

Tiotepa on CYP2B6-entsyymin heikko estijd, joten se saattaa suurentaa CYP2B6-entsyymin kautta
metaboloituvien aineiden plasmapitoisuuksia. Téllaisia aineita ovat esimerkiksi ifosfamidi,
tamoksifeeni, bupropioni, efavirentsija syklofosfamidi. CYP2B6 katalysoi syklofosfamidin
metabolista muuttumista sen aktiiviseen muotoon eli 4-hydroksisyklofosfamidiksi (4-OHCP).
Tiotepan samanaikainen kdyttd voi siksi heikentdé aktiivisen 4-OHCP:n pitoisuuksia. Sen vuoksi
tiotepaa ja nditd lddkevalmisteita samanaikaisesti saavat potilaat vaativat huolellista kliinistd seurantaa.

Samanaikaisen kiyton vasta-aiheet

Keltakuumerokotus: rokotteesta johtuvan yleisen, kuolemaan johtavan sairauden riski.
Immuunivastetta heikentdvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle ei yleensékddn saa antaa eldvid
viruksia ja bakteereita sisdltivid rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen kuukauden
kuluttua hoidon péétyttya.

Liadkevalmisteet, joiden samanaikaista kiyttod ei suositella

Eldvid heikennettyjd viruksia siséltdvit rokotteet (paitsi keltakuumerokote): systeemisen, mahdollisesti
kuolemaan johtavan sairauden riski. Riski on erityisen suuri niilld potilailla, joiden immuunivaste on
jo heikentynyt perussairauden vuoksi.

Aina kun mahdollista (poliomyeliitti), on kédytettiva inaktivoituja viruksia siséltdvaa rokotetta.
Fenytoiini: kouristusten pahenemisen riski, joka johtuu siitd, ettd fenytoiinin imeytyminen
ruoansulatuskanavassa heikkenee soluille myrkyllisen lddkevalmisteen vuoksi, tai toksisuuden
voimistumisen riski ja soluille myrkyllisen lddkevalmisteen tehokkuuden heikentyminen, joka johtuu

fenytoiinin aiheuttamasta lisddntyneesté metaboloitumisesta maksassa.

Huomioitavaa samanaikaisen kidyton osalta

Siklosporiini, takrolimuusi: voimistavat immuunivasteen heikentymistd, lymfoproliferaation riski.

Alkyloivat kemoterapia-aineet, mukaan luettuna tiotepa, estdvit plasman pseudokoliiniesteraasia 35—
70 prosenttia. Suksinyylikoliinin vaikutus voi pidentyd 5—15 minuuttia.

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molempia lddkevalmisteita
kédytetddn saman valmisteluhoidon aikana. Thiotepa Abcur on annettava syklofosfamidi-infuusion
jalkeen.

Tiotepan ja muiden luuytimen toimintaa heikentévien tai luuytimelle myrkyllisten lidkevalmisteiden
(esimerkiksi syklofosfamidin, melfalaanin, busulfaanin, fludarabiinin tai treosulfaanin) samanaikainen

kéyttd saattaa suurentaa hematologisten haittavaikutusten riskid, mikd johtuu ndiden lidkevalmisteiden osittain
paillekkiisistd toksisuusprofiileista.

Kaikkia soluille myrkvllisia lddkevalmisteita koskevat vhteisvaikutukset

Pahanlaatuisuuteen littyvéin verisuonitukosriskin kohoamisen vuoksi veren hyytymistd ehkéisevén
ladkityksen kdyttd on yleistd. Koska yksildiden vilinen vaihtelu pahanlaatuisuuden aikaisessa
hyytymisesséd on suurta ja koska suun kautta otettavien, veren hyytymisté estivien lddkkeiden ja
syovén hoitoon kdytettyjen kemoterapia-aineiden vililli on yhteisvaikutuksia, INR-seurantavileja
(International Normalised Ratio) on lyhennettivé, mikdli potilaalle péaédtetdén antaa suun kautta
otettavia veren hyytymistd estivid ladkkeitd.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Hedelmillisessd idssé olevat naiset/ehkéisy miehilld ja naisilla

Hedelmaillisessd idssé olevien naisten on kdytettidva tehokasta raskaudenehkaisyé hoidon aikana, ja
ennen hoidon aloittamista on tehtdvé raskaustesti. Miesten ei pidé siittda lasta hoidon aikana eikd
vuoteen laédkityksen péédttymisesti (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Tiotepan kéytostd raskauden aikana ei ole tietoja. Preklinisissd tutkimuksissa tiotepan, kuten
useimpien alkyloivien aineiden, on osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikidkuolleisuutta seka
epamuodostumia (katso kohta 5.3). Sen vuoksi raskaus on vasta-aihe tiotepan kaytolle.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tiotepa thmisen rintamaitoon. Tiotepan farmakologisten ominaisuuksien vuoksi ja
koska se on mahdollisesti myrkyllistd vastasyntyneille/imeviisille, rintaruokinta on vasta-aiheista
tiotepa-hoidon aikana.

Hedelmillisyys

Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentdd sekd michen etti naisen hedelméllisyytta.
Miesten pitdd harkita siemennesteen talteenottoa ja jaadyttamistd ja naisten pitdéd harkita alkioiden,
munasolujen tai munasarjakudoksen talteenottoa ja jaddyttdmistd ennen hoidon aloittamista (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Thiotepa Abcurlla on vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kédyttokykyyn. Todennékdisesti tiotepan
tietyt haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsarky ja nd6n hamartyminen, voivat vaikuttaa ndihin
toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Verta muodostavaan jirjestelmédédn, maksaan ja hengityselimiin littyvien vakavien
toksisuusvaikutusten katsottiin olevan valmisteluhoidon ja solusiirron odotuksenmukaisia seurauksia.
Niitéd ovat infektiot ja kdédnteishyljintdsairaus (GVHD), jotka olivat pddasiallisia sairastuvuuden ja
kuolleisuuden syitd (vaikkakaan eivit suoraan nithin Littyvid) etenkin allogeenisen HPCT-hoidon
osalta.

Yleisimmét ilmoitetut haittavaikutukset erilaisista valmisteluhoidoista, joissa on kiytetty tiotepaa, ovat
seuraavat: infektiot, sytopenia, akuutti ja krooninen kd#nteishyljintdsairaus, ruuansulatuselimiston
hdiriét, hemorraginen virtsarakkotulehdus ja limakalvotulehdus.

Leukoenkefalopatia

Leukoenkefalopatiatapauksia on havaittu tiotepa-hoidon jilkeen aikuisilla ja pediatrisilla potilailla,
joilla on ollut useita aikaisempia kemoterapiahoitoja, metotreksaatti ja sddehoito mukaan lukien.
Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan.



Haittavaikutusten luettelo

Aikuiset

Ne haittavaikutukset, joita aikuisista potilaista on ilmoitettu yksittdistd tapausta enemmén ja jotka
mahdollisesti littyvét tiotepaa siséltineeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jaljempana
elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé. 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 arviointiin).

Elinluokka Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Infektiot Kohonnut Toksinen
infektioalttius sokkioireyhtyma
Sepsis
Hyvin- ja Hoitoon Hhittyva
pahanlaatuiset toissijainen syopa
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Verija imukudos Valkosolujen
niukkuus
Verihiutale-
niukkuus
Kuumeinen
neutropenia
Anemia
Aplastinen
anemia
Jyvissolujen
niukkuus
Immuunijirjestelmd | Akuutti Y liherkkyys
kéédnteishyljintd
-sairaus
Krooninen
kéadnteishyljintd
-sairaus
Umpieritys Aivolisikkeen
etulohkon
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus Heikentynyt
ruokahalu
Hyperglykemia
Psyykkiset hiiriot Sekavuus Ahdistuneisuus Sekavuustila
Mielentilan Hermostuneisuus
muutokset Aistiharhat
Levottomuus




Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
Hermosto Heitehuimaus Kallonsisdinen Leukoenkefalopatia
Paansarky valtimonpullistuma
Sumentunut Ekstrapyramidaal i-
nako set oireet
Aivosairaus Kognitiiviset
Kouristuskohta hairiot
ukset Aivoverenvuoto
Tuntoharhat
Silmat Sidekalvotuleh Kaihi
dus
Kuulo ja Kuulon
tasapainoelin heikkeneminen
Ototoksisuus
Tinnitus
Sydidn Rytmihdiriot Takykardia Sydénlihassairaus
Sydinkohtaus Sydanlihastulehdus
Verisuonisto Lymfedeema Verenvuoto,
Kohonnut veritulppa
verenpaine
Hengityselimet, Itsesyntyinen Keuhkopoho Yskd | Hypoksia
rintakehd ja keuhkokuume- Keuhkotulehdus
vélikarsina oireyhtymi
Nenédverenvuoto
Ruoansulatuselimist | Pahoinvointi Ummetus Mahalaukun tai
0 Suutulehdus Mabhalaukun tai suolen haavauma
Ruokatorvituleh | suolen puhkeama
dus Suolentukkeuma
Oksentelu
Ripuli
Dyspepsia
Vatsakipu
Suolitulehdus
Koliitti
Maksa ja sappi Maksalaskimon
tukos
Maksan
suurentuma
Keltatauti
Tho ja thonalainen Thottuma Eryteema Pigmenttihdiriot Vaikeat toksiset
kudos Kutina Erytroderminen ithoreaktiot, kuten
Kaljuuntuminen psoriaasi Stevens-
Johnsonin
syndrooma ja
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos Lihaskipu
Nivelkipu
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Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Me “fo . Tuntematon
harvinainen
Munuaiset ja Virtsarakkotule hdus,| Kivulias
virtsatiet johon liittyy virtsaaminen
verenvuotoa Véhavirtsaisuus
Munuaisten
toimintah&iriot
Virtsarakkotulehdus
Verivirtsaisuus
Sukupuolielimet ja | Siittickato Vaihdevuosioireet
rinnat Kuukautisten Naisen
puuttuminen hedelmittomyys
Emitinverenvuoto Miehen
hedelmattomyys
Yleisoireet ja Kuume Heikkous Monien elinten
antopaikassa Vilunvéristykset toimintah&iriot
todettavat haitat Yleistynyt turvotus | Kipu
Injektiopaikan
tulehdus
Injektiopaikan kipu
Limakalvotulehdus
Tutkimukset Painonnousu Veren | Veren
bilirubiinipitoisuuden | kreatiniinipitoisu
nousu uden nousu Veren
Transaminaasiarvoje | ureapitoisuuden
nnousu nousu
Veren Gammaglutamyyl
amylaasipitoisuuden | itransferaasinpitoisu
nousu uden nousu
Veren
alkalisenfosfataasin
pitoisuuden nousu
Aspartaattiaminotra
nsferaasin
pitoisuuden nousu
Pediatriset potilaat

Ne haittavaikutukset, joita pediatrisista potilaista on ilmoitettu yksittdistd tapausta enemmén ja jotka

mahdollisesti littyvét tiotepaa siséltineeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jaljempana

elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé. 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 arviointiin).
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Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Infektiot Kohonnut infektioalttius Trombosytopeeninen
Sepsis purppura
Hyvién- ja Hoitoon liittyva
pahanlaatuiset toissijainen syopa
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Verija imukudos Verihiutale-niukkuus
Kuumeinen neutropenia
Anemia
Aplastinen anemia
Jyvissolujen niukkuus
Immuunijarjestelma Akuutti kdanteishyljinté-
sairaus
Krooninen kdédnteishyljinta-
sairaus
Umpieritys Aivolisikkeen etulohkon
vajaatoiminta
Hypogonadismi
Kilpirauhasen vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus Hyperglykemia
Psyykkiset hiiriot Mielentilan muutokset Sairaudesta johtuvat
mielenterveyden
hairiot
Hermosto Paansarky Ataksia Leukoenkefalopatia
Aivosairaus
Kouristuskohtauk-set
Aivoverenvuoto
Muistin huononeminen
Lievi halvaus
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydidn Sydanpysédhdys Sydin- ja
verenkiertoelimiston
vajaatoiminta
Sydénkohtaus
Verisuonisto Verenvuoto Kohonnut
verenpaine
Hengityselimet, Keuhkotulehdus Itsesyntyinen Keuhkovaltimoiden
rintakehd ja keuhkokuumeoire- verenpainetauti
vilikarsina yhtyma
Keuhkoverenvuoto
Keuhkop6hd
Nenédverenvuoto
Hypoksia
Hengityspyséahdys
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Suolitulehdus
Suutulehdus Suolentukkeuma
Oksentelu
Ripuli
Vatsakipu
Maksa ja sappi Maksalaskimon tukos Maksan
toimintah&irid
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pitoisuuden nousu
Alaniiniaminotransferaasin
pitoisuuden nousu

Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Tho ja ihonalainen Thottuma Vaikeat toksiset
kudos Thon punoitus ihoreaktiot, kuten
Thon hilseily Stevens-Johnsonin
Pigmenttihirict syndrooma ja
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja Kasvun hidastuminen
sidekudos
Munuaiset ja Rakon toimintahairiot Munuaisten
virtsatiet toimintah&iriot
Virtsarakkotulehdus,
johon ittyy
verenvuotoa
Yleisoireet ja Kuume
antopaikassa Limakalvotulehdus
todettavat haitat Kipu
Monien elinten
toimintah&iriot
Tutkimukset Verenbilirubiinipitoisuuden Veren
nousu ureapitoisuuden
Transaminaasipitoisuuden nousu
nousu Veren epdnormaali
Veren kreatiniinipitoisuuden | elektrolyyttipitoisuus
nousu Pidentynyt
Aspartaattiaminotransferaasin | PT-aika

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léaédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

49 Yliannostus

Tiotepan yliannostuksesta ei ole kokemusta. Vakavimmat yliannostuksesta odotettavissa olevat
haittavaikutukset ovat luuytimen toiminnan estyminen ja aplastinen anemia.

Tiotepalle eiole tunnettua vastalddketta.

Potilaan verenkuvaa on seurattava tarkkaan ja tehokkaisiin tukitoimiin on ryhdyttdvi, mikdli se on
ladketieteellisesti atheenmukaista.

5. FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset aineet, alkyloivat aineet, ATC-koodi: LOIACO1

Vaikutusmekanismi

Tiotepa on polyfunktionaalinen soluille myrkyllinen aine, joka on kemiallisesti ja farmakologisesti
sukua typpisinappikaasulle. Tiotepan radiomimeettisen toiminnan uskotaan johtuvan etyleeni-
imiiniradikaalien vapautumisesta, joka sddehoidon tapaan rikkoo DNA:n sidokset esimerkiks i
alkyloimalla guaniinia N7-asemassa, rikkomalla puriinieméksen ja sokerin vélisen sidoksen seké
vapauttamalla alkyloitua guaniinia.

Kliininen turvallisuus ja tehokkuus

Valmisteluhoidon on vihennettidva syGpasoluja ja thannetapauksessa hivitettdva sairaus. Tiotepan
annosta rajoittava toksinen vaikutus on luuytimen tuhoutuminen, minké ansiosta annosta voidaan
nostaa huomattavasti autologisen HPCT-infuusion yhteydessa. Allogeenisen HPCT:n osalta
valmisteluhoidon on heikennettdvd immuunivastetta ja estettdva luuytimen toimintaa riittdvasti
solusiirteen hyljimnén estdmiseksi. Koska tiotepalla on voimakkaasti luuytimen toimintaa estivia
ominaisuuksia, se voimistaa solusiirteen vastaanottajan immuunivasteen heikentdmistd ja luuytimen
toiminnan estdmistd, mikd parantaa solusiirron onnistumista. Tdmé kompensoi
kéédnteishyljintdsairauteen liittyvid siirre versus leukemia (GVL) -imi6itd. Koska tiotepa on
alkyloiva aine, se estéé kasvainsolun kasvua in vitro kaikkein tehokkaimmin, ja samalla
ladkevalmisteen pitoisuus veressd nousee vihiten. Koska ekstramedullaarista toksisuutta ei ilmene,
vaikka annosta nostettaisiinkin luuytimelle myrkyllisid annoksia suuremmaksi, tiotepaa on kdytetty
jo monen vuosikymmenen ajan muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen autologista ja
allogeenista HPCT- hoitoa.

Jaljempéna on yhteenveto julkaistujen kliinisten tutkimusten tuloksista, jotka tukevat tiotepan
tehokkuutta:

Autologinen HPCT
Verisairaudet

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

Elinaika ilman sairautta: Arvioiduksi luvuksi viden vuoden kuluttua on ilmoitettu 43 prosenttia,
mikd vahvistaa, ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kdytetty
tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista kirsivien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisidltineiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 60 prosenttia tai vihemmén, mitd ladkarit ovat pitineet

tehokkuuden osoittamisen kynnysarvona. Joistakin arvioiduista valmisteluhoidoista on ilmoitettu

alle 60 prosentin uusiutumislukuja viiden vuoden kuluttua.

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

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

Kiintedt kasvaimet

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

Elinaika ilman sairautta Yli vuoden pituisilta seurantajaksoilta ilmoitetut prosenttiluvut
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vahvistavat, ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty
tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita kiinteistd kasvaimista kérsivien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisiltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 60 prosenttia tai vihemmén, mitd 1adkarit ovat pitdneet
tehokkuuden osoittamisen kynnysarvona. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu 35—45 prosentin
uusiutumislukuja viiden ja kuuden vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen.: Kokonaiseloonjgdminen oli 30—87 prosenttia; seuranta-aika oli 11,787
kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan littyvasti
kuolevuudesta on ilmoitettu nollan ja kahden prosentin valisid lukuja. Siirteeseen littyva
kuolevuus oli 0—7,4 prosenttia, mikd vahvistaa tiotepaa sisdltivin valmisteluhoidon tehokkuuden
autologisen HPCT- hoidon osalta aikuisilla potilailla, joilla on kiinted kasvain.

Allogeeninen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut (92—100 prosenttia) kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, ja
sen vaikutuksen katsottiin ilmenneen odotetussa ajassa. Télld perusteella voidaan paatelld, ettd
tiotepaa sisdltdvit valmisteluhoidot vaikuttavat luuydintd tuhoavasti.

GvHD (graft versus host disease eli kddnteishyljintdsairaus): kaikissa arvioiduissa
valmisteluhoidoissa akuutin kdénteishyljintdsairauden (asteet [II-1V) esiintymisaste oli matala (4—
24 prosenttia).

Elinaika ilman sairautta: Yli vuoden ja enintdén viiden vuoden pituisilta seurantajaksoilta
ilmoitetut prosenttiluvut vahvistavat, ettid ennen allogeenista HPCT-hoitoa annetut
valmisteluhoidot, joissa on kiytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista
kérsivien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisiltineiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 40 prosenttia, mitd lAdkéarit ovat pitdneet tehokkuuden
osoittamisen kynnysarvona. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu alle 40 prosentin
uusiutumislukuja viiden ja kymmenen vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjddminen vaihteli 31 prosentista 81 prosenttiin, seuranta-
aika vaihteli 7,3—120 kuukauden valll4.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvi kuolevuus: ilmoitetut luvut ovat pienid,

mikd vahvistaa tiotepaa sisdltdvin valmisteluhoidon tehokkuuden allogeenisen HPCT-hoidon osalta
verisairauksista kérsivilld aikuispotilailla.

Pediatriset potilaat

Autologinen HPCT

Kiintedt kasvaimet

Solusiirto: Siirto on onnistunut kaikissa ilmoitetuissa, tiotepaa sisiltéineissd valmisteluhoidoissa.

Elinaika ilman sairautta: Seuranta-aika oli 36—57 kuukautta, ja sairaudesta vapaa elinaika vaihteli
46 ja 70 prosentin vililld tarkastelluissa tutkimuksissa. Ottaen huomioon, ettd kaikilla hoidetuilla
potilailla oli erittdiin huonoennusteinen kiinted kasvain, sairaudesta vapaan elinajan tulokset
vahvistavat, ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kdytetty
tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita kiinteistd kasvaimista kdrsivien lapsipotilaiden hoidossa.
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Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kéytettiin tiotepaa,
uusiutumisluvut 12—57 kuukauden ajalta olivat 33—57 prosenttia. Ottaen huomioon, etté kaikilla
potilailla tauti on joko uusiutunut tai kiinteiden kasvainten ennuste on huono, ndméi luvut tukevat
tiotepaa sisdltdvien valmisteluhoitojen tehokkuutta.

Kokonaiseloonjddminen.: Kokonaiseloonjidminen vaihteli 17 prosentista 84 prosenttiin; seuranta-
aika vaihteli 12,3-99,6 kuukauden vallli.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvasta
kuolevuudesta on ilmoitettu nollan ja 26,7 prosentin vélisid lukuja. Siirteeseen littyvan
kuolevuuden luvut olivat 0—18 prosenttia, mikd vahvistaa tiotepaa sisdltdvan valmisteluhoidon
tehokkuuden autologisen HPCT-hoidon osalta lapsipotilailla, joilla on kiinted kasvain.

Allogeeninen HPCT
Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut  kaikissa  ilmoitetuissa  tiotepaa  sisdltineissd
valmisteluhoidoissa; onnistumisaste on ollut 96-100 prosenttia. Hematologinen toipuminen
on tapahtunut odotetussa ajassa.

Elinaika ilman sairautta: Ylivuoden kestineeltd seurantajaksolta on ilmoitettu 40—75 prosentin
lukuja. Sairaudesta vapaan elinajan tulokset vahvistavat, ettd ennen allogeenista HPCT-hoitoa
annetut valmisteluhoidot, joissa on kdytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita
verisairauksista kirsivien lapsipotilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kéytettiin tiotepaa,
uusiutumisluvut olivat 15—44 prosenttia. Nama tiedot tukevat tiotepaan perustuvien
valmisteluhoitojen tehokkuutta kaikkien verisairauksien osalta.

Kokonaiseloonjddminen.: Kokonaiseloonjddminen vaihteli 50—100 prosentin vililld; seuranta-aika
oli 9,4-121 kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan littyvad
kuolevuutta koskevat luvut olivat 0-2,5 prosenttia. Siirteeseen liittyvdn kuolevuuden luvut olivat 0—
30 prosenttia, mikd vahvistaa tiotepaa sisdltdvan valmisteluhoidon tehokkuuden allogeenisen
HPCT- hoidon osalta verisairauksista kérsivilld lapsipotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tiotepan imeytyminen ruoansulatuskanavasta on epéluotettavaa: happoepitasapaino estdé tiotepan
antamisen suun kautta.

Jakautuminen

Tiotepa on hyvin lipofiilinen yhdiste. Laskimonsisdisen antamisen jilkeen vaikuttavan aineen
plasmapitoisuudet sopivat two compartment - malliin, ja jakaantumisvaihe on nopea. Tiotepan
jakautumistilavuus on suuri ja sen on ilmoitettu vaihtelevan 40,8 litrasta/m? 75 litraan/m?, mika
viittaa sithen, ettd valmiste jakautuu kehon kokonaisvesiméddradn. Tiotepan ndenndinen
jakautumistilavuus  vaikuttaa midraytyvan annetun annoksen mukaan. Plasman proteiineihin
sitoutumaton fraktio on 70— 90 prosenttia; tiotepan vahiistd sitoutumista gammaglobuliiniin ja
minimaalista sitoutumista albumiiniin (1030 prosenttia) on ilmoitettu.

Laskimonsisdisen antamisen jélkeen lddkeaineen pitoisuus aivo-selkdydinnesteessé on ldhes
sama kuin plasmassa; AUC-keskiarvo aivo-selkdydinnesteessi plasmaan ndhden tiotepan osalta
on 0,93. Aivo-selkdydinnesteen ja plasman pitoisuudet TEP An, tiotepasta imoitetun
ensimmaisen aktiivisen metaboliitin, osalta ovat suuremmat kuin perusaineen pitoisuudet.

Biotransformaatio
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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
poistetaan rikki hapettamalla sytokromi P450 (CYP2B- ja CYP3A-) -isoentsyymiperheiden kautta,
jonka jilkeen se muuttuu pidasialliseksi ja aktiiviseksi metaboliitiksi nimeltdi TEPA
(trietyleenifosforiamidi).

Tiotepan ja sen tunnettujen metaboliittien erittymisen kokonaisméérd on 54—100 prosenttia
alkyloivasta kokonaisvaikutuksesta, mikd viittaa sithen, ettd myds muita alkyloivia metaboliitteja
on olemassa. GSH-konjugaattien muuttuessa N-asetyylikysteiinikonjugaateiksi muodostuu
GSH:ta, kysteinyyliglysiinid ja kysteiinikonjugaatteja. Niitd metaboliitteja ei l0ydy virtsasta, ja
jos niitd muodostuu, ne erittyvit todenndkoisesti sappeen, tai vilimetaboliitteina ne muuttuvat
nopeasti tiotepa-merkaptoraatiksi.

Eliminaatio

Tiotepan kokonaispuhdistuma vaihteli valilld 11,4-23,2 /h/m?. Eliminaation puolintumisaika oli
1,5- 4,1 tuntia. Tunnetut metaboliitit TEP A, monoklorotepa ja tiotepa-merkaptoraatti erittyvit
kaikki virtsaan. Tiotepan ja TEP An erittyminen virtsan kautta on ldhes péaéttynyt kuuden ja
kahdeksan tunnin kuluttua. Tiotepan ja sen metaboliittien keskiméérdinen poistuminen virtsan
kautta on noin 0,5 prosenttia muuttumattoman ldékevalmisteen ja monoklorotepan osalta ja 11
prosenttia TEP An ja tiotepa-merkaptoraatin osalta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suurten tiotepa-annosten metabolisten puhdistumamekanismien saturaatiosta eiole selvid todisteita.

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

[altddn 2-12-vuotiaille lapsille annettujen suurten tiotepa-annosten farmakokinetiikka ei
vaikuta muuttuvan verrattuna ilmoitettuihin tietoihin lapsista, joiden saama annos on ollut 75
mg/m?, tai vastaavan suuruisia annoksia saaneista aikuisista.

Munuaistenvajaatoimintaa t:
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan eliminaatioon ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoimintaa:
Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan metabolismiin ja eliminaatioon ei ole tutkittu.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkevalmisteesta ei ole tehty tavanomaisia tutkimuksia akuutista ja toistetun annoksen
toksisuudesta.

Tiotepan on osoitettu olevan genotoksinen in vitro ja in vivo sekd syopaa aiheuttava hiirilld ja
rotilla.

Tiotepan on osoitettu heikentdvén hedelméllisyyttd ja haittaavan spermatogeneesid uroshirrilld seka
munasarjojen toimintaa naarashiirilli. Se aiheutti epimuodostumia hiirille ja rotille sekd
sikibkuolemia kaneille. Nadmi vaikutukset syntyivéit annoksilla, jotka olivat pienempid kuin
thmisilld kédytetyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Thiotepa Abcur on epdvakaa happamissa olosuhteissa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

63 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Kéyttovalmiiksi sekoitetun lddkevalmisteen siilytys
Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen valmisteenon osoitettu olevan kemialllisesti ja fysikaalisesti
stabiili 8 tunnin ajan, kun valmistetta sdilytetddn 2 °C:n — 8 °C:n lampdétilassa.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys

Laimentamisen jilkeen valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 24
tunnin ajan, kun valmistetta sdilytetdén 2 °Cn — 8 °Cm lampdtilassa, ja 4 tunnin ajan, kun
valmistetta séilytetdén huoneenlimmossa (20°C - 25 °C).

Mikrobiologiselta kannalta lidkevalmiste tulisi kayttda vélittoméasti laimentamisen jilkeen. Jos sitd
ei kdytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kdyttidjan vastuulla, eivitkd ne
tavallisesti saa olla edelld maiittuja aikoja pidempid, jos laimennus on tehty valvotuissa ja
hyvéksytysti aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Avaamaton injektiopullo:
Séilytd ja kuljeta kylméssd (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.

Kayttovalmiiksi sekoitettu ja laimennettu lddkevalmiste:
Kayttovalmiiksi sekoitetun ja laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

Thiotepa Abcur 15 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
3 ml tyypin I lasista valmistettu kirkas injektiopullo, bromobutyylikumitulppa ja aluminisinettu, sisdltdd 15
mg tiotepaa. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Thiotepa Abcur 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
10 ml tyypin I lasista valmistettu kirkas injektiopullo, bromobutyylikumitulppa ja alumiinisinetti,
sisdltdd 100 mg tiotepaa. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Thiotepa Abcur -valmisteen valmistus kidyttod varten

Syopaladkkeiden kasittelyyn ja hivittimiseen littyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikessa
késittelyssd on ehdottomasti noudatettava aseptista teknilkkaa ja mieluiten kéytettdva pystysuoralla
virtauksella varustettua laminaarivirtauskaappia.

Muiden syopélddkkeiden tavoin myos Thiotepa Abcur-liuosten késittelyssa ja kayttdkuntoon
saattamisessa on noudatettava varovaisuutta, jotta valmiste ei joudu vahingossa kosketuksiin ihon
tai limakalvojen kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita.
Sen vuoksi suojakdsineiden kdytto on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepa-
linosta joutuu vahingossa iholle, iho on pestivi heti perusteellisesti saippualla ja vedelld. Jos

tiotepaa joutuu vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava perusteellisesti
vedelld.
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Kévyttovalmiksi sekoittaminen Thiotepa Abcur 15 mg

Thiotepa Abcur on sekoitettava kayttovalmiiksi lisédmalld siihen 1,5 ml steriilid, injektionesteisiin
kéytettavad vetta.

Kéyti tatd varten ruiskua, jossa on neula, ja veda silld ruiskuun aseptisesti 1,5 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettivaa vetta.

Kévyttovalmilksi sekoittaminen Thiotepa Abcur 100 mg
Thiotepa Abcur on sekoitettava kdyttovalmiiksi lisddmailld sithen 10 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettavaa vettd.

injektionesteisiin kaytettdvii vetti.
Injektoi ruiskussa oleva vesi injektiopulloon kumitulpan Iapi.

Poista ruisku ja neula ja sekoita liuos kdsin kddntdmélld injektiopulloa useamman kerran
ylosalaisin.

Vain virittomid luoksia, joissa eiole hiukkasia, saa kdyttdd. Valmiiksi sekoitetut injektionesteet
voivat samentua, mutta niitd voidaan edelleenkin kayttaa.

Jatkolaimennus infuusiopussissa

Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos on hypotonista, ja se pitdd laimentaa ennen potilaalle
antamista 500 millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml) (1 000
millilitralla, jos annos on suurempi kuin 500 mg) tai sopivalla maaralld 0,9-prosenttista (9
mg/ml) natriumkloridi- injektionestettd, jotta Thiotepa Abcurn lopulliseksi pitoisuudeksi
saadaan 0,5—1 mg/ml

Annostelu

Ennen annostelua Thiotepa Abcur-injektioneste tulee tarkastaa simédmééraisesti hiukkasten varalta.
Saostuneet nesteet tulee heittdd pois. Ennen jokaista infuusiota ja sen jilkeen kestokatetri on
huuhdeltava noin viidelld millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml).
Infuusioliuos suositellaan annettavaksi potilaalle kdyttdmalld infuusiovélineitd, joihin kuuluu 0,2 pmn
letkunsisdinen suodatin. Suodatus ei heikennd nesteen vaikutusta.

Hévittiminen

Thiotepa Abcur-liuos on kertakéyttdista.

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hévitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVANHALTIJA

Abcur AB

P.O. Box 1452

251 14 Helsingborg
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

15 mg: 39869
100 mg: 39904

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan mydntdmisen paivimadra:
10. TEKSTINMUUTTAMISPAIVAMAARA

29.8.2023
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1. LAKEMEDLETSNAMN

Thiotepa Abcur 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Thiotepa Abcur 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIVOCHKVANTITATIVSAMMANSATTNING

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

En injektionsflaska med pulver innehaller 15 mg tiotepa.

Efter beredning med 1,5 ml vatten for injektionsvitskor innehéller varje ml l6sning 10 mg tiotepa
(10 mg/ml).

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

En injektionsflaska med pulver innehdller 100 mg tiotepa.

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

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
Vitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Thiotepa Abcur dr indicerat, tillsammans med andra kemoterapeutiska likemedel:

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

e nir hogdoskemoterapi med HSCT anses vara en lamplig behandling av solida tumorer hos vuxna
och barn.

4.2 Dosering och administreringssitt

Administrering av Thiotepa Abcur maste ske under dvervakning av likare med erfarenhet av
konditioneringsbehandling fore hematopoetisk stamcellstransplantation.

Dosering

Thiotepa Abcur administreras 1 olika doser i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel,
till patienter med hematologiska sjukdomar eller solida tumérer fore HSCT.

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

Vuxna
AUTOLOG HSCT

Hematologiska sjukdomar

Den rekommenderade dosen vid hematologiska sjukdomar varierar mellan 125 mg/m?/dag
(3,38 mg/kg/dag) och 300 mg/m?/dag (8,10 mg/kg/dag) given som en infusion per dagunder 2 till 4
pa varandra foljande dagar fore autolog HSCT, beroende pa kombination med andra kemoterapeutiska
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lakemedel. Total maximal kumulativ dos pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) far ej 6verskridas under den tid
som konditioneringsbehandlingen pagar.

LYMFOM

Den rekommenderade dosen varierar mellan 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) och 300 mg/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 hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagér.

LYMFOM I CENTRALA NERVSYSTEMET (CNS)

Den rekommenderade dosen dr 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 hela tiden som konditioneringsbehandlingen pégér.

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 vilken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) dverskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

Solida tumorer

Den rekommenderade dosen vid solida tumorer 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 p& varandra
foljande dagar fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska
lakemedel det géller, utan att total maximal kumulativ dos pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) dverskrids,
under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pégér.

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 pa varandra foljande dagar fére autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagér.

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 vikken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det giller,
utan att total maximal kumulativ dos pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagér.

AGGSTOCKSCANCER

Den rekommenderade dosen &r 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 hela tiden som konditioneringsbehandlingen pégér.

KONSCELLSTUMORER
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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 pd varandra foljande dagar fore autolog
HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det géller, utan att
total maximal kumulativ dos pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) 6verskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

ALLOGEN HSCT

Hematologiska sjukdomar

Den rekommenderade dosen vid hematologiska sjukdomar varierar mellan 185 mg/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 pd varandra foljande dagar fore allogen HSCT beroende pa vilkken kombination med andra
kemoterapeutiska likemedel det giller, utan att total maximal kumulativ dos pa 555 mg/m? (15 mg/kg)
overskrids, under hela tiden 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) Gverskrids,
under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

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) dverskrids, under hela
tiden som konditioneringsbehandlingen pégar.

LEUKEMI

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

(13 mg/kg/dag) given somen eller tva infusioner per dag under 1 till 2 pd 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 hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagér.

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) 6verskrids, under hela

tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

Sdrskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har utforts. Eftersom tiotepa och dess metaboliter
utsondras 1 liten grad i urinen rekommenderas inte dosjustering till patienter med Iatt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas dock (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

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

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

Pediatrisk population
AUTOLOG HSCT
Solida tumérer

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 foliande dagar
fore autolog HSCT beroende pa vilken kombination med andra kemoterapeutiska likemedel det giller,
utan att total maximal kumulativ dos pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrids, under hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagér.

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 hela tiden som
konditioneringsbehandlingen pagar.

ALLOGEN HSCT
Hematologiska sjukdomar

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

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

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

TALASSEMI

Den rekommenderade dosen dr mellan 200 mg/m?2/dag (8 mg/kg/dag) och 250 mg/m?*/dag
(10 mg/kg/dag) given som tvé infusioner per dag fore allogen HSCT utan att total maximal kumulativ
dos pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrids, under hela tiden 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) 6verskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.

ARFTLIGA SJUKDOMAR
Den rekommenderade dosen dr 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) Overskrids, under hela tiden som konditioneringsbehandlingen pagar.
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SICKLECELLANEMI

Den rekommenderade dosen dr 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) given som tvé infusioner per dag fore
allogen HSCT utan att total maximal kumulativ dos pa 250 mg/m2 (10 mg/kg) o6verskrids, under hela
tiden som konditioneringsbehandlingen pégar.

Administreringssatt
Thiotepa Abcur dr endast avsett for intravends anviandning. Det maste administreras av kvalificerad
hélso- och sjukvardspersonal som intravends infusion under 2—4 timmar via en central venkateter.

Thiotepa Abcur 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
Varje Thiotepa Abcur-injektionsflaska méste fore administrering beredas med 1,5 ml sterilt vatten for
injektionssvétskor.

Thiotepa Abcur 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning
Varje Thiotepa Abcur-injektionsflaska maste fore administrering beredas med 10 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor.

Den totala volymen av beredda injektionsflaskor som ska administreras bor déirefter spddas ut med 500
ml natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion fore administrering (1000 ml om dosen dr
hogre dn 500 mg). For barn, om dosen ar ligre 4n 250 mg, kan en lamplig volym av
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion anvédndas for att uppnéd en slutlig Thiotepa Abcur-
koncentration mellan 0,5 och 1 mg/ml. Anvisningar om beredning och ytterligare spadning av
lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

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

44 Varningar och forsiktighet

En uttalad myelosuppression som ses hos alla patienter som konsekvens av behandling med tiotepa vid
rekommenderad dos och rekommenderat dosintervall. Allvarlig granulocytopeni, trombocytopeni,
anemi eller nigon kombination av dessa kan forekomma. Blodstatus, inklusive differentialrdkning av
leukocyter och antal trombocyter maste kontrolleras ofta under behandlingen och framtill dess att
aterhdmtning skett. Transfusion av trombocyter och erytrocyter, liksom behandling med
tillvaxtfaktorer som granulocytkolonstimulerande faktor (G-CSF), ska anvdndas 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 overvigas for forebyggande och behandling av infektioner under perioden med neutropeni.

Tiotepa har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tiotepa huvudsakligen

metaboliseras via levern méste forsiktighet iakttas nér tiotepa ges till patienter med nedsatt
leverfunktion, sérskilt vidkraftigt nedsatt funktion. Vid behandling av dessa patienter rekommenderas

25



att serumtransaminas, alkalisk fosfatas ochbilirubin 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 lopa okad 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 Thiotepa Abcur.

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

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

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

Den dkade risken for sekundir malignitet med tiotepa, ként for att vara cancerframkallande hos
ménniskor, maste forklaras for patienten.

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

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

(se avsnitt 4.5).

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

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

4.5 Interaktioner med andra like medel och dvriga interaktioner

Specifika interaktioner med tiotepa

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

Tiotepa tycks metaboliseras av CYP2B6 och CYP3A4. Samtidig administrering med
CYP2B6-hdmmare (t.ex. klopidogrel och tiklopidin) eller CYP3A4-hdmmare (t.ex. azol-antimykotika,
makrolider som erytromycin, klaritromycin, telitromycin samt proteashammare) kan oka
plasmakoncentrationerna av tiotepa och eventuellt sédnka koncentrationerna av den aktiva metaboliten
TEPA. Samtidig administrering med inducerare av Cytokrom P450 (som rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital) kan dka metabolismen av tiotepa och leda till 6kade plasmakoncentrationer av den aktiva
metaboliten. Under samtidig anvéndning av tiotepa och dessa likemedel bor patienterna dérfor
undergd noggranna kliniska undersokningar.

Tiotepa &r en svag himmare av CYP2B6 och kan dirfor eventuellt 6ka plasmakoncentrationerna av
amnen 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 dirfor leda till
minskade koncentrationer av det aktiva 4-OHCP. Dérfor maste kliniska undersokningar genomforas
under samtidig anvandning av tiotepa och dessa lakemedel.
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Samtidig anvdndning kontraindiceras

Vaccin mot 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 anvdndning 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.

Ommojligt bor ett inaktiverat virusvaccin istallet anvindas (polio).
Fenytoin: risk for forvarrade kramper som ett resultat av minskad tarmabsorption av fenytoin pa grund
av cytotoxiska likemedel eller 6kad risk for toxicitet eller minskad effekt av det cytotoxiska

lakemedlet beroende pa 6kad hepatisk metabolism av fenytoin.

Samtidig anvindning bor Overvigas

Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for tymfproliferation.

Alkylerande kemoterapeutiska medel, inklusive tiotepa, himmar pseudokolinesteras i plasma med
mellan 35 % och 70 %. 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 anvéndning av tiotepa och andra myelosuppressiva eller myelotoxiska medel (dvs.
cyklofosfamid, melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) kan potentiera risken for hematologiska
biverkningar pé grund av att toxicitetsprofilerna for dessa likemedel 6verlappar varandra.

Interaktion som dr gemensam for alla cytotoxiska likemedel

Pa grund av en 6kning av den trombotiska risken hos patienter med malignitet &r
antikoagulationsbehandling vanligt férekommande. Pa grund av den hoga intraindividuella
variabiliteten nér det giller koagulation under malignitet, samt risken for interaktion mellan orala
antikoagulationsmedel och kemoterapi mot cancer, krdvs vid behandling av patienter med orala
antikoagulationsmedel titare kontroller av INR-virden (International Normalised Ratio).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila 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 anvéndningen 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 Thiotepa Abcur under graviditet.

Amning

Det dr okédnt om tiotepa utséndras 1 modersmjolk. Pa grund av dess farmakologiska egenskaper och
potentiella toxicitet for ammade nyfodda/spaddbarn kontraindiceras amning under behandling med
Thiotepa Abcur.
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Fertilitet

Som de flesta alkylerande medel kan tiotepa leda till nedsatt fertilitet hos bdde mén och kvinnor.
Manliga patienter bor ansoka om frysforvaring av spermier och kvinnliga patienter for frysforvaring
av embryon, dgg eller dggstocksvivnad innan behandlingen pébérjas (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Thiotepa Abcur kan ha en pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Det dr sannolikt att vissa biverkningar av Thiotepa Abcur sdsom yrsel, huvudvirk och dimsyn kan

paverka dessa funktioner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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

Allvarlig toxicitet som omfattar det hematologiska systemet, levern och andningssystemet ansags vara
forviantade konsekvenser av konditioneringsregimen och transplantationsprocessen. Dessa inkluderar
infektion och transplantat-mot-vérdsjukdom (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 iakttagits efter behandling med tiotepa hos vuxna och barn som tidigare
fatt multipel kemoterapi, inklusive metotrexat och stralbehandling. En del fall hade dodlig utgang.

Lista 6ver biverkningar 1 tabellform

Vuxna

Biverkningar som atminstone majligen 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), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingenkénd
frekvens
Infektioner och Okad infektions- Septisk chock
infestationer mottaglighet
Sepsis
Neoplasier; Behandlingsrelate
benigna, maligna rad sekundir
och malignitet
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut transplantat- | Overkinslighet
mot-vardsjukdom
Kronisk
transplantat-
motvardsjukdom
Endokrina Hypopituitarism
systemet
Metabolism och Anorexi
nutrition Nedsatt aptit
Hyperglykemi
Psykiska Forvirringstillstind | Angest Delirium
storningar Foréndringar 1 Angslan
psykiskt tillstand Hallucinationer
Rastloshet
Centrala och Yrsel Hjdrnaneurysm Leukoencefalopati
perifera Huvudvirk Extrapyradimala
nervsystemet Dimsyn storningar
Encefalopati Kognitiva
Kramp storningar
Parestesi Hjarnblodning
Ogon Bindhinne- Gré starr
inflammation
Oron och Nedsatt horsel
balansorgan Ototoxicitet
Tinnitus
Hjartat Arytmi Takykardi Kardymyopati
Hjartsvikt Myokardit
Blodkérl Lymfodem Blodning
Hypertoni Emboli
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingenkind
frekvens
Andningsvégar, Idiopatiskt Lungédem Hypoxi
brostkorg och pneumonisyndrom | Hosta
mediastinum Epistaxis Pneumonit
Magtarmkanalen | Illamiende Forstoppning Séri
Stomatit Perforation i magtarmkanalen
Esofagit magtarmkanalen
Krikningar Ileus
Diarré
Dyspepsi
Buksmérta
Tarmkatarr
Kolit
Leveroch Vends ocklusiv
gallvigar leversjukdom
Leverforstoring
Gulsot
Hud och subkutan | Utslag Hudrodnad Pigmenterings- Allvarliga toxiska
vavnad Klada rubbningar hudreaktioner
Héravfall Erytrodermisk inklusive fall av
psoriasis Stevens-Johnsons
syndrom och
toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala | Ryggsmérta
systemet och Myalgi
bindviv Ledvirk
Njurar och Hemorragisk Dysuri
urinvagar cystit Oliguri
Njursvikt
Cystit
Hematuri
Reproduktionsorg | Azoospermi Klimakteriella
an och brostkortel besvir
Utebliven Infertilitet hos
menstruation kvinnor
Vagialblodning Infertilitet hos
min
Allménna Pyrexi (feber) Multiorgansvikt
symtom och/eller | Asteni Smérta
symtom vid Frossa
administrerings- Generaliserat
stéllet 6dem
Inflammation vid
injektionsstéllet
Smirta vid
injektionsstillet
Slemhinne-
inflammation
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig Mindre vanlig Ingenkind
frekvens
Undersokningar Okad vikt Forhojt
Forhojt blodkreatinin
blodbilirubin Forhojt blodurea
Forhojda Forhojt
transminaser gammaglutamyl-
Forhojt transferas
blodamylas Forhojd
alkalinfosfatas i
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 hédr 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,
(=21/100, < 1/10), mindre vanliga (=1/1 000,<1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

. . Ingenkénd
Organsystem Mycket vanlig Vanlig frekvens
Infektioner och infestationer Okad infektions- Trombocytopen
mottaglighet purpura
Sepsis
Neoplasier; benigna, maligna och Behandlings-
ospecificerade (samt cystor och relaterad sekundér
polyper) malignitet
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anemi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut transplantat-
mot-vardsjukdom
Kronisk
transplantat-mot-
vérdsjukdom
Endokrina systemet Hypopituitarism
Hypogonadism
Hypotyreos
Metabolism och nutrition Anorexi
Hyperglykemi
Psykiska storningar Foréndringar 1 Psykisk storning
psykiskt tillstind | pa grund av ett
allmént
medicinskt
tillstand
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Ingenkind

Organsystem Mycket vanlig Vanlig frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk Ataxi Leukoencefalopati
Encefalopati
Kramp
Hjarnblodning
Forsdmrat minne
Partiell forlamning
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjartat Hjartstopp Kardiovaskuldr
msufficiens
Hjartsvikt
Blodkérl Blodning Hypertoni
Andningsvigar, brostkorg och Pneumonit Idiopatiskt Pulmonell
mediastinum pneumonisyndrom | arteriell
Lungblodning hypertension
Lungddem
Epistaxis
Hypoxi
Andningsstillestand
Magtarmkanalen [lamaende Tarmkatarr
Stomatit Tarmvred
Krikningar
Diarré
Buksmérta
Lever och gallviagar Vends ocklusiv Leversvikt
leversjukdom
Hud och subkutan vdvnad Utslag Allvarliga toxiska
Hudrodnad hudreaktioner
Deskvamation inklusive fall av
Pigmenterings- Stevens-Johnsons
rubbningar syndrom och
toxisk epidermal
nekrolys
Muskuloskeletala systemetoch Héammad tillvaxt
bindviv
Njurar och urinvigar Urinblasrubb- Njursvikt
ningar Hemorragisk
cystit
Allmédnna symtom och/eller symtom Pyrexi (feber)
vid administreringsstéllet Slemhinne-
inflammation
Smarta
Multiorgansvikt
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Organsystem Mycket vanlig Vanlig };gke‘?el::smd
Undersdkningar Forhajt Forhoijt blodurea
blodbilirubin Onormala virden
Forhojda av
transminaser serumelektrolyter
Forhojt Forhojd
blodkreatinin prototrombin-
Forhojt tidskvot
aspartatamino-
transferas
Forhojt
alaninamino-
transferas

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt G&vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for

likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

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

Det finns ingen kidnd antidot mot tiotepa.

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

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

Verkningsmekanism

Tiotepa ér ett polyfunktionellt cytotoxiskt medel som dr kemiskt och farmakologiskt besliktat med
kvavesenap. Den radiomimetiska effekten av tiotepa anses uppsté genom frisdttningen av
etyleniminradikaler som, liksom vid stralbehandling, orsakar brott pA DNA-kedjorna, t.ex. genom
alkylering av guanin vid N-7, och da bryter kopplingen mellan purinbasen och sockret och frigér

alkylerad guanin.

Klinisk effekt och sékerhet
Konditioneringsbehandlingen maéste dstadkomma cytoreduktion och i bésta fall utrota sjukdomen.
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Benmirgsablation dr den dosbegrinsande toxiciteten hos tiotepa vilkket medger betydande
dosupptrappning genom infusion av autolog HSCT. Nar det géller allogen HSCT maéste
konditioneringsbehandlingen vara tillrdckligt immunsuppressiv och myeloablativ for att kunna bekdmpa
en virdreaktion mot transplantatet. P4 grund av tiotepas goda myeloablativa egenskaper forbéttras
mottagarens immunsuppression och myeloablation vilket gynnar engraftment. Detta kompenserar for
forlusten av GVHD-relaterade GV L-effekter. Som alkylerande medel ger tiotepa den kraftigaste
hdmningen av tumortillvixt in vitro med den minsta 6kningen av likemedelskoncentration. Pa grund av
frdnvaro av extramedulldr toxicitet trots dosupptrappning 6ver myelotoxiska doser, har tiotepa i
artionden anvénts i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel fore autolog och allogen HSCT.

Hir foljer en sammanfattning av resultaten av de publicerade kliniska studier som ger stod for tiotepas
effekt:

Autolog HSCT

Hematologiska sjukdomar

Engraftment: Konditioneringsbehandlingar med tiotepa har pavisats vara myeloablativa.

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

Aterfall:1 alla konditioneringsbehandlingar med tiotepa rapporterades andelen dterfall vid drygt 1 &r
vara 60 % eller lagre, vilket enligt likare ansags vara troskelvardet for bevisad effekt. I vissa av de

granskade konditioneringsbehandlingarna rapporterades dven andelen aterfall vara ligre &n
60 % efter 5 ar.

Total overlevnad: Den totala verlevnaden var mellan 29 % och 87 % med en uppfoljning som varierade
mellan 22 och 63 ménader.

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

0 % och 21 % efter 1 ar, vilket bekraftar sdkerheten 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 &r bekréftar att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT ér effektiva val vid behandling av
patienter med solida tumorer.

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

Total overlevnad. Den totala Gverlevnaden var mellan 30 % och 87 % med en uppfoljning som varierade
mellan 11,7 och 87 manader.

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

0 % och 7.4 %, vilket bekriftar sdkerheten av konditioneringsbehandling med tiotepa for autolog HSCT
hos vuxna med solida tumorer.

Allogen HSCT:
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Hematologiska sjukdomar

Engraftment: En lyckad engraftment uppniddes (92 %—100 %) i alla rapporterade konditioneringsbehandlingar
och anségs intrdffa inom forvintat tidsintervall. Slutsatsen blir darfor att konditioneringsbehandlingar med
tiotepa ar myeloablativa.

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

Sjukdomsfii 6verlevnad: De rapporterade procenttalen med uppfoljningstid mellan drygt 1 aroch 5 ar
bekriftar att konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter allogen HSCT ar effektiva val vid
behandling av patienter med hematologiska sjukdomar.

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

Total overlevnad. Den totala Gverlevnaden var mellan 31 % och 81 % med en uppfoljning som varierade
mellan 7.3 och 120 manader.

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

Pediatrisk population

Autolog HSCT:
Solida tumdrer
Engraftment: En lyckad engraftment har uppnatts i alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa.

Sjukdomsfri 6verlevnad: Vid en uppfoljning mellan 36 och 57 manader lag den sjukdomsfria
overlevnaden mellan 46 % och 70 % i de rapporterade studierna. Med hénsyn till attalla patienter hade
behandlats for solida hogrisktumorer bekréftar den sjukdomsfria dverlevnaden att
konditioneringsbehandlingar med tiotepa efter autolog HSCT ar framgéngsrika behandlingsstrategier vid
behandling av barn med solida tumorer.

Aterfall:1alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa ldg andelen aterfall vid 12 till 57
manader mellan 33 % och 57 %. Med hénsyn till attalla patienter lider av sjukdomsaterkomst eller
solida tumdrer med dalig prognos ger dessa andelar stod for att konditioneringsregimerna som baseras
pa tiotepa &r effektiva.

Total 6verlevnad: Den totala Gverlevnaden var mellan 17 % och 84 % 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 % och 26,7 %. Rapporterade virden for TRM lag mellan

0 % och 18 % vilket bekriftar sékerheten 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
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med en lyckandefrekvens mellan 96 % och 100 %. Den hematologiska &terhdmtningen skedde inom
forvéntat tidsintervall.

Sjukdomsfri overlevnad: Procentandelar mellan 40 % och 75 % med en uppfoljning efter drygt 1 ar
rapporterades. Resultaten for den sjukdomsfria 6verlevnaden bekriftar att konditioneringsbehandling med
tiotepa efter allogen HSCT éar framgangsrika behandlingsstrategier vid behandling av barn med
hematologiska sjukdomar.

Aterfall: 1alla rapporterade konditioneringsbehandlingar med tiotepa lag andelen aterfall mellan
15 % och 44 %. Dessa data ger stod for att konditioneringsregimer som baseras pa tiotepa ar effektiva
for alla hematologiska sjukdomar.

Total overlevnad: Den totala dverlevnaden var mellan 50 % och 100 % med en uppfoljning som varierade
mellan 9.4 och 121 ménader.

Behandlingsrelaterad mortalitet (RRM) och transplantationsrelaterad mortalitet (TRM): Rapporterade
véarden for RRM lag mellan 0 % och 2,5 %. Rapporterade virden for TRM lag mellan

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

5.2 Farmakokinetiskaegenskaper

Absorption

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

Distribution

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

Efter intravends administrering &r likemedelsexponeringen 1 cerebrospinalviatska nédstan ekvivalent
med den som uppnas i plasma. Den genomsnittliga kvoten mellan AUC i cerebrospinalvitska och i
plasma for tiotepa &r 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 pavisas i urin inom 1
timme efter infusion. Metaboliterna &r aktiva alkylerande substanser, men vilken roll de spelar i tiotepas
antitumdreffekt aterstar att klarligga. Tiotepa genomgar oxidativ desulfurering via isoenzymfamiljerna
cytokrom P450 CYP2B och CYP2A till den viktiga och aktiva metaboliten TEPA (trietylenfosforamid).
Den totalt utséondrade méangden tiotepa och dess identifierade metaboliter stir for 54—100 % 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 intermedidra
metaboliter som snabbt omvandlas till

tiotepa-merkapturat.

Eliminering
Total clearance av tiotepa ldg mellan 11,4 och 23,2 liter/timme/m?. Elimineringsha Iveringstiden
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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 iurinen &r nistan fullstindig
efter 6 respektive 8 timmar. Det genomsnittliga utbytet av tiotepa och dess metaboliter i urin dr 0,5 %
for oférandrat likemedel och monoklortepa och 11 % for TEPA och tiotepa- merkapturat.

Linjaritet/icke-linjiritet

Det finns inga tydliga bevis for nigon mattnad av de metaboliska elimineringsmekanismerna vid hoga
doser av tiotepa.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

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

Njurdysfunktion

Effekterna av njurdysfunktion pé tiotepas eliminering har inte faststallts.

Leverdysfunktion

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

5.3  Prekliniskasikerhetsuppgifter

Inga konventionella studier avseende akut toxicitet och allmidntoxicitet har genomforts.

Tiotepa har visat sig vara genotoxiskt in vitro och in vivo, och karcinogent hos mus och ratta.
Tiotepa visade sig forsdmra fertiliteten och stéra spermatogenesen hos hanmoss, samt férsdmra

ovariefunktionen hos honmdss. Det var teratogent hos mus och ratta, samt fetoletalt hos kanin. Dessa
effekter observerades idoser som var ligre d4n dem som anviands hos ménniska.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Thiotepa Abcur ér instabilt i surt medium.
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

O0ppnad injektionsflaska
2 ar

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

Efter spddning
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Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning har visats for 24 timmar vid forvaring vid 2 °C—8 °C och for 4
timmar vid forvaring vid rumstemperatur (20 °C — 25 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart efter spaddning. Om den inte anvinds
omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsférhdllanden fore anvindning anvéndarens ansvar, och ska
normalt inte vara lingre dn vad som nimns ovan om spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

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

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

6.5 Forpackningstyp och innehill

Thiotepa Abcur 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

3 ml klar injektionsflaska av typ I-glas med en brombutylgummipropp och aluminiumforshutning, innehallande
15 mg tiotepa.
Forpackningsstorlek dr 1 injektionsflaska.

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

10 ml klar injektionsflaska av typ I-glas med en brombutylgummipropp och aluminiumfors lutning,
innehallande 100 mg tiotepa.

Forpackningsstorlek dr 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Iordningstillande av Thiotepa Abcur

Metoder for ritt hantering och kassering av cancerlikemedel méste beaktas. Alla
overforingsforfaranden kraver att aseptiska tekniker noggrant foljs, helst anvindning av en
sékerhetshuv med laminért luftflode.

Liksom nér det géller andra cytotoxiska substanser, maste forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av losningar av Thiotepa Abcur for att undvika oavsiktlig kontakt med hud eller slemhinnor.
Lokala reaktioner associerade med oavsiktlig exponering for tiotepa kan forekomma. Anvéndning av
handskar rekommenderas vid beredning av infusionsvétskan. Om tiotepaldsningen oavsiktligt kommer 1
kontakt med huden, maste huden omedelbart och noggrant tvéttas med tval och vatten. Om Thiotepa
Abcur oavsiktligt kommer i kontakt med slemhinnor, maste de spolas med rikligt med vatten.

Beredning av Thiotepa Abcur 15 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Thiotepa Abcur maste blandas med 1,5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.

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

Beredning av Thiotepa Abcur 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Thiotepa Abcur maste blandas med 10 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

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

Injicera innehéllet i1 sprutan i injektionsflaskan genom gummiproppen.

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

Endast farglosa losningar utan partiklar far anviindas. Beredd 16sning kan ibland se opalescent ut,
vilket dr helt i sin ordning. S&dan 16sning kan fortfarande administreras.

Ytterligare spadning 1 infusionspasen

Den féardigberedda I6sningen dr hypoton och innan den administreras maste den spidas ytterligare med
500 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning fo6r injektionsvétskor (1000 ml om dosen Gverstiger 500
mg) eller med en implig volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for att uppna en slutlig Thiotepa
Abcur-koncentration mellan 0,5 och 1 mg/ml.

Administrering
Infusionslosningen med Thiotepa Abcur ska inspekteras visuellt for kontroll av partiklar fore
administrering. Losningar som innehéller utfilining ska kasseras.

Fore och efter varje infusion ska kvarkatetern spolas med ungefér 5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) I6sning {or injektionsvétskor.

Infusionslosningen maste administreras till patienterna med hjilp av ett infusionsaggregat som &r utrustat
med ett 0,2 um ”in-line”-filter. Filtrering forédndrar inte 16sningens verkningsformaga.

Destruktion
Thiotepa Abcur dr enbart avsett for engadngsbruk.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FORFORSALJNING

Abcur AB

Box 1452

251 14 Helsingborg

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg: 39869

100 mg: 39904

9. DATUM FORFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.8.2023
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