BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

TEPADINA 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

TEPADINA 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Et hatteglas med pulver indeholder 15 mg thiotepa.

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

TEPADINA 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Et hatteglas med pulver indeholder 100 mg thiotepa.

Efter rekonstitution med 10 ml vand til injektionsvasker indeholder hver ml oplesning 10 mg thiotepa

(10 mg/ml).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.
Hvidt, krystallinsk pulver.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

TEPADINA er indiceret i kombination med andre kemoterapeutika:

. med eller uden helkropsbestriling (TBI), som konditionering for allogen eller autolog
hamatopoietisk progenitorcelletransplantation (HPCT) hos bern og voksne med heematologiske
sygdomme

o nar hejdosis-kemoterapi med HPCT-stotte er hensigtsmaessig til behandling af solide tumorer

hos bern og voksne.
4.2 Dosering og administration

Administration af TEPADINA skal monitoreres af en leege med erfaring i konditionering for
hamatopoietisk progenitorcelletransplantation.

Dosering

TEPADINA administreres i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika ved
behandling af patienter med haematologiske sygdomme eller solide tumorer for HPCT.

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

Voksne

AUTOLOG HPCT

Hematologiske sygdomme



Den anbefalede dosis ved heematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m*/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale, maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m* (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m?/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to til fire pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m?* (24,32 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CENTRALNERVESYSTEM (CNS)-LYMFOMER

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 370 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?*/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m*/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra to til
fem pa hinanden folgende dage for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pd 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

BRYSTKRAEFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra tre til fem pa hinanden falgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m* (21,62 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra tre til fire pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT ath@ngigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 500 mg/m? (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Heematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en til tre
pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m?* (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.



LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 370 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 185 mg/m?

(5 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZAEMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en til to pa hinanden felgende dage for
allogen HPCT afhengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 555 mg/m?* (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSAMI

Den anbefalede dosis er 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 370 mg/m?

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Padiatrisk population

AUTOLOG HPCT
Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?*/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til tre pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 1 050 mg/m?* (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m*/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for autolog HPCT
athengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative
dosis pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Heematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en til tre
pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 375 mg/m?* (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZAEMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p& 250 mg/m?

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

THALASSAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
REFRAKTAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i tre pa hinanden felgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
GENETISKE SYGDOMME



Den anbefalede dosis er 125 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pad hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
SEGLCELLEANZAEMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke foretaget undersogelser hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da thiotepa og dets
metabolitter kun i ringe grad udskilles i urinen, anbefales dosisjustering ikke hos patienter med mild
eller moderat nyreinsufficiens. Forsigtighed tilrddes dog (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Thiotepa er ikke undersagt hos patienter med nedsat leverfunktion. Da thiotepa hovedsagelig
metaboliseres via leveren, skal der udvises forsigtighed, nar thiotepa bruges til patienter med allerede
eksisterende nedsat leverfunktion, isar patienter med sveer leverinsufficiens. Dosisjustering anbefales
ikke ved forbigdende andringer af leverparametre (se pkt. 4.4).

Aldre

Thiotepa er ikke undersegt specifikt hos aldre patienter. I kliniske undersegelser modtog en andel af
patienterne pa 65 ar og derover den samme kumulative dosis som de gvrige patienter. Dosisjustering
blev ikke skennet nedvendig.

Administration

TEPADINA er udelukkende til intravengs anvendelse. Det skal administreres af en kvalificeret
sundhedsperson som en 2-4 timer lang intravenes infusion via et centralvenekateter.

Hvert haetteglas skal rekonstitueres med 1,5 ml (TEPADINA 15 mg) eller 10 ml (TEPADINA

100 mg) sterilt vand til injektionsvasker. Det totale volumen af de rekonstituerede heetteglas, der skal
administreres, skal yderligere fortyndes med 500 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske,
oplesning fer administration (1 000 ml, hvis dosis er hgjere end 500 mg). Til barn kan der benyttes et
passende volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning til at opné en endelig
TEPADINA-koncentration pa mellem 0,5 og 1 mg/ml, hvis dosis er lavere end 250 mg. For
instruktioner om rekonstitution og yderligere fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for handtering og administration af leegemidlet

Der kan forekomme lokale virkninger efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrddes derfor at
anvende handsker, nér oplgsningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplesningen utilsigtet
kommer i kontakt med huden, skal huden omgaende vaskes grundigt med vand og saebe. Hvis thiotepa
utilsigtet kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof.

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

Samtidig vaccination med vaccine mod gul feber og vacciner med levende vira eller levende bakterier
(se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Som folge af behandlingen med thiotepa ved den anbefalede dosis og doseringsplan opstér der sver
myelosuppression hos alle patienter. Svaer granulocytopeni, trombocytopeni, anaemi eller en
kombination heraf kan udvikles. Der skal foretages hyppige komplette blodtellinger, herunder
differential teelling af hvide blodlegemer, samt trombocyttallinger under behandlingen, og indtil
restituering opnas. Trombocyttransfusion og erytrocyttransfusion samt brug af veekstfaktorer, som



f.eks. G-CSF, skal benyttes, hvis det er medicinsk indiceret. Daglig telling af hvide blodlegemer og
trombocyttal anbefales under behandling med thiotepa og efter transplantation i mindst 30 dage.

Profylaktisk eller empirisk brug af leegemidler mod bakterie-, svampe- og virusinfektioner skal
overvejes med henblik pa at forebygge og handtere infektioner i perioden med neutropeni.

Thiotepa er ikke undersagt hos patienter med leverinsufficiens. Da thiotepa hovedsagelig
metaboliseres via leveren, skal der udvises forsigtighed, nar thiotepa bruges til patienter med allerede
eksisterende nedsat leverfunktion, isar patienter med svaer leverinsufficiens. Ved behandling af
saddanne patienter anbefales det, at serumtransaminase, alkalisk fosfatase og bilirubin regelmaessigt
monitoreres efter transplantation med henblik pé tidlig pavisning af hepatoksicitet.

Patienter, der tidligere har modtaget stralebehandling, mere end eller svarende til 3 cykler kemoterapi
eller tidligere progenitorcelletransplantation, kan have en gget risiko for hepatisk venookklusiv
sygdom (se pkt. 4.8).

Der skal udvises forsigtighed ved patienter med hjertelidelser i anamnesen, og hjertefunktionen skal
monitoreres regelmessigt hos patienter, der behandles med thiotepa.

Der skal udvises forsigtighed ved patienter med tidligere nyrelidelser, og periodisk overvagning af
nyrefunktionen skal overvejes under behandling med thiotepa.

Thiotepa kan forarsage pulmonar toksicitet, som kan vere additiv til den pavirkning der er forarsaget
af andre cytotoksiske stoffer (busulfan, fludarabin og cyklofosfamid) (se pkt. 4.8).

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

Den pgede risiko for sekunder malignitet i forbindelse med thiotepa, et kendt carcinogen for
mennesker, skal forklares for patienten.

Samtidig brug med levende svakkede vacciner (med undtagelse af vacciner mod gul feber), fenytoin
og fosphenytoin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Thiotepa mé ikke administreres samtidig med cyklofosfamid, nar begge leegemidler er til stede i
samme konditionering. TEPADINA skal administreres efter gennemforelsen af en
cyklofosfamidinfusion (se pkt. 4.5).

Under samtidig brug af thiotepa og CYP2B6- eller CYP3A4-inhibitorer skal patienterne klinisk
monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.5).

Som de fleste alkylerende midler kan thiotepa nedsatte fertiliteten hos mand og kvinder. Mandlige
patienter ber fi kryopraserveret sad, inden behandling padbegyndes, og mé ikke fi bern, mens de
behandles, og i et ar efter opher af behandlingen (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Specifik interaktion med thiotepa

Vacciner med levende vira eller levende bakterier mé ikke gives til patienter, der modtager
immunsuppressiv kemoterapi, og der skal ga mindst tre maneder mellem afslutning af behandlingen
og vaccination.




Thiotepa metaboliseres tilsyneladende via CYP2B6 og CYP3A4. Samtidig administration med
CYP2B6-inhibitorer (f.eks. clopidogrel og ticlopidin) eller CYP3 A4-inhibitorer (f.eks. azol-
svampemidler, makrolider, herunder erytromycin, clarithromycin og telithromycin, og
proteasehaemmere) kan forege plasmakoncentrationen af thiotepa og potentielt saenke koncentrationen
af den aktive metabolit TEPA. Samtidig administration af induktorer af cytochrom P450 (f.eks.
rifampicin, carbamazepin og phenobarbital) kan @ge metaboliseringen af thiotepa, hvilket kan fore til
oget plasmakoncentration af den aktive metabolit. Under samtidig brug af thiotepa og disse
leegemidler skal patienterne derfor omhyggeligt monitoreres klinisk.

Thiotepa er en svag CYP2B6-inhibitor og kan derved potentielt gge plasmakoncentrationen af stoffer,
der metaboliseres via CYP2B6, f.eks. ifosfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz og cyclofosfamid.
CYP2B6 fungerer som katalysator for den metaboliske omdannelse af cyclofosfamid til dets aktive
form 4-hydroxycyclofosfamid (4-OHCP), og samtidig administration af thiotepa kan derfor fore til
lavere koncentration af aktivt 4-OHCP. Patienter skal derfor monitoreres klinisk under samtidig brug
af thiotepa og disse leegemidler.

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

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

Samtidig brug frarades

Levende svakkede vacciner (med undtagelse af gul feber): risiko for systemisk, muligvis dedelig
sygdom. Risikoen er forhgjet hos forsegspersoner, hvis immunforsvaret i forvejen er svaekket som
folge af deres underliggende sygdom.

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

Fenytoin: risiko for forvaerring af kramper som folge af den nedsattelse af den fordejelsesmassige
absorption af fenytoin, som det cytotoksiske leegemiddel forarsager, eller risikoen for forsterket
toksicitet og tab af effekt af det cytotoksiske legemiddel som folge af den egede levermetabolisme,
der forérsages af fenytoin.

Samtidig brug der skal tages i betragtning
Ciclosporin, tacrolimus: overdreven immunsuppression med risiko for lymfoproliferation.

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

Thiotepa mé ikke administreres samtidig med cyklofosfamid, nar begge leegemidler er til stede i
samme konditionering. TEPADINA skal administreres efter gennemforelsen af en
cyklofosfamidinfusion.

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

Interaktion, der er almindelig for alle cytotoksiske stoffer

Som folge af den ggede thrombotiske risiko i tilfalde af malignitet anvendes der ofte antikoagulerende
midler. Som felge af den hgje intraindividuelle variabilitet af koagulationstilstanden under malignitet
og den potentielle interaktion mellem perorale antikoagulerende midler og kemoterapi mod kreeft er
oget overvagning af INR (International Normalised Ratio) pakravet, hvis det besluttes at behandle
patienten med perorale antikoagulerende midler.




4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til meend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen, og en graviditetstest
skal udferes, inden behandlingen pédbegyndes. Mandlige patienter ber undgé at gere en kvindelig
partner gravid under behandling og i et ar efter opher af behandlingen (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der foreligger ingen data om anvendelse af thiotepa under graviditet. I praekliniske undersogelser har
thiotepa som de fleste alkylerende midler vist sig at forarsage embryofotal letalitet og teratogenicitet
(se pkt. 5.3). Thiotepa er derfor kontraindiceret under graviditet.

Amning
Det er ukendt, om thiotepa udskilles i human melk. Som folge af stoffets farmakologiske egenskaber
og dets potentielle toksicitet for nyfedte/spaedbern, der ammes, er amning kontraindiceret under

behandling med thiotepa.

Fertilitet

Som de fleste alkylerende midler kan thiotepa nedsatte fertiliteten hos maend og kvinder.

Mandlige patienter ber fa kryopraserveret saed, inden behandling pabegyndes (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

TEPADINA péavirker evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner i vesentlig grad. Det er
sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og sleret syn, kan
pavirke disse funktioner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Thiotepas sikkerhed er blevet undersogt ved en gennemgang af bivirkninger rapporteret i publicerede
data fra kliniske studier. I disse studier har i alt 6.588 voksne og 902 bern féet thiotepa som
konditionerende behandling fer heematopoietisk stamcelletransplantation.

Alvorlig toksicitet, der involverer det hematologiske system, leversystemet og luftvejene, blev
betragtet som forventede folger af konditioneringen og transplantationsprocessen. Disse omfatter
infektion og GVHD (graft versus host-sygdom, som var hovedéarsagen til morbiditet og mortalitet, iser
ved allogen HPCT, selv om der ikke var direkte sammenhang.

De hyppigst indberettede uenskede reaktioner i de forskellige konditioneringer, der omfatter thiotepa,
er: infektioner, cytopeni, akute GvHD og kronisk GvHD, gastrointestinale sygdomme, hamorragisk
cystitis og slimhindeinflammation.

Leukoencefalopati

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

Tabel over bivirkninger

Voksne

De bivirkninger, som i det mindste med en vis sandsynlighed kan henfores til konditionerende
behandling, der inkluderer thiotepa, og som blev rapporteret hos voksne i mere end et isoleret tilfzlde,
er anfort nedenfor efter organklasse og hyppighed. De alvorligste bivirkninger inden for hver
hyppighedsgruppe er anfort forst. Hyppighederne er defineret saledes: meget almindelig (= 1/10),
almindelig (> 1/100 to < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 .000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 .000 til



< 1/1 .000), meget sjelden (< 1/10 .000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvarende

data).
SSglstemorganklas Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Tkke kendt
Infektioner og Oget folsomhed Toksisk
parasitere for infektioner shocksyndrom
sygdomme Sepsis
Benigne, maligne Behandlings-
og uspecificerede relateret sekundeer
tumorer (inkl. malignitet
cyster og
polypper)
Blod- og lymfe- Leukopeni
system Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anzemi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GVHD Overfolsomhed
Kronisk GvHD
Det endokrine Hypopituitarisme
system
Metabolisme og Anoreksi
ernaring Nedsat appetit
Hyperglykaemi
Psykiske Konfusionstilstan | Angst Delirium
forstyrrelser d Nervesitet
Zndringer i Hallucination
psykisk tilstand Agitation
Nervesystemet Svimmelhed Intrakraniel Leuko-
Hovedpine aneurisme encefalopati
Slaret syn Ekstrapyramidale
Encefalopati symptomer
Krampe Kognitiv
Paraestesi forstyrrelse
Hjernebledning
Jine Konjunktivitis Katarakt
Qre og labyrint Horeskade
Ototoksicitet
Tinnitus
Hjerte Arytmi Takykardi Kardiomyopati
Hjertesvigt Myokarditis
Vaskulare Lymphoedema Bledninger
sygdomme Hypertension
Luftveje, thorax Idiopatisk Lungeodemer Hypoksi
og mediastinum lungesygdom Hoste
Neeseblod Pneumonitis
Mave-tarm- Kvalme Forstoppelse Maveséar
kanalen Stomatitis Gastrointestinal
Osofagitis perforation
Opkastning lleus
Diarré
Fordgjelsesbesvar
Mavesmerter




SSeystemorganklas Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Tkke kendt
Enteritis
Colitis
Lever og Venookklusiv
galdeveje leversygdom
Hepatomegali
Gulsot
Hud og subkutane | Udslat Erytem Pigment- Alvorlige
vaev Klge forandringer toksiske
Alopeci Erytrodermisk hudreaktioner,
psoriasis heriblandt
Stevens-
Johnsons
syndrom og
toksisk
epidermal
nekrolyse
Knogler, led, Rygsmerter
muskler og Myalgi
bindevaev Artralgi
Nyrer og urinveje | Hemorragisk Dysuria
cystitis Oliguri
Nyresvigt
Cystitis
Heematori
Det reproduktive | Azoospermi Menopausale
system og Amenoré Symptomer
mammae Vaginal blgdning Infertilitet, kvinde
Infertilitet, mand
Almene Pyreksi Multiorgansvigt
symptomer og Asteni Smerte
reaktioner pa Kuldegysninger
administrationsste | Generelt gdem
det Betandelse ved
injektionsstedet
Smerter pa
injektionsstedet
Slimhindein-
flammation
Undersogelser Veagtstigning Forhgjet
Forhgjet bilirubin | blodkreatinin
i blodet Forhgjet urinstof i
Forhgjede blodet
aminotransferaser | Forhgjet gamma-
Forhgjet amylase 1 | glutamyl-
blodet transferase
Forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Pcediatrisk population

De utilsigtede bivirkninger, som med rimelighed kan henfores til den konditionering, der omfatter
thiotepa, som blev rapporteret for bern i mere end ét isoleret tilfelde, er anfort nedenfor efter
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organklasse og hyppighed. De alvorligste bivirkninger er anfert forst inden for hver
hyppighedsgruppe. Hyppighederne er defineret saledes: meget almindelig (> 1/10), almindelig

(= 1/100 to < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 .000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 .000 til < 1/1 .000), meget
sjeelden (< 1/10 .000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvaerende data).

Systemorganklasse g/lllilgifltdelig Almindelig Ikke kendt
Infektioner og parasitere sygdomme | Qget folsomhed | Trombocytopenis
for infektioner k purpura
Sepsis
Benigne, maligne og uspecificerede Behandlings-
tumorer (inkl. cyster og polypper) relateret
sekundeer
malignitet
Blod- og lymfe- Trombocytopeni
system Febril neutropeni
Anzmi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GVHD
Kronisk GvHD
Det endokrine system Hypopituitarisme
Hypogonadisme
Hypotyroidisme
Metabolisme og ernering Anoreksi
Hypoglykaemi
Psykiske forstyrrelser Andringer i Psykisk lidelse
psykisk tilstand som folge af
almen
sygdomstilstand
Nervesystemet Hovedpine Ataxi Leukoencefalopati
Encefalopati
Krampe
Hjernebledning
Nedsat
hukommelse
Parese
Ore og labyrint Hereskade
Hjerte Hjertestop Kardiovaskulaer
insuffiens
Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Blagdning Hypertension
Luftveje, thorax og mediastinum Pneumonitis Idiopatisk Pulmonal arteriel
lungesygdom hypertension
Lungebledning
Lungeodemer
Naseblod
Hypoksi
Respirationsstop
Mave-tarm-kanalen Kvalme Enteritis
Stomatitis Tarmobstruktion
Opkastning
Diarré
Mavesmerter
Lever og galdeveje Venookklusiv Leversvigt
leversygdom
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Meget

Systemorganklasse almindelig

Almindelig Ikke kendt

Hud og subkutane vaev Udsleet Alvorlige toksiske
Erytem hudreaktioner,
Deskvamation heriblandt Stevens-
Pigment- Johnsons syndrom
forandringer og toksisk
epidermal
nekrolyse

Knogler, led, muskler og bindevav Haemmet vakst
Nyrer og urinveje Blaeresygdomme | Nyresvigt
Haemorragisk
cystitis

Almene symptomer og Pyreksi
reaktioner pa administrationsstedet Slimhindein-
flammation
Smerte
Multiorgansvigt
Undersogelser Forhgjet bilirubin | Forhgjet urinstof
i blodet i blodet
Forhgjede Abnorme
aminotransferase | blodelektrolytter
r Forlanget
Forhgjet protrombintid
blodkreatinin
Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Forhgjet alanin-
aminotransferase

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning afformodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

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

Der er ingen kendt antidot til thiotepa.

Den heematologiske tilstand skal monitoreres neje, og effektive stotteforanstaltninger skal ivaerksettes,
hvis det er medicinsk indiceret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, alkylerende midler , ATC-kode: LO1ACO1

Virkningsmekanisme

Thiotepa er et polyfunktionelt cytotoksisk stof, der kemisk og farmakologisk er relateret til
kvelstofsennepgas. Thiotepas radiomimetiske virkning menes at opstd gennem frigivelsen af
ethylenimin-radikaler, der ligesom ved stralebehandling forstyrrer DNA-strengene, f.eks. ved
alkylering af guanin i N-7, s& sammenkadningen mellem purinbaser og sukker brydes, og alkyleret
guanin frigives.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Konditioneringen skal sikre cytoreduktion og ideelt sygdomsudryddelse. Thiotepa har ablation af marv
som dosisbegraensende toksicitet, sa der tillades betydelig dosisoptrapning ved infusion af autolog
HPCT. Ved allogen HPCT skal konditioneringen vare tilstraekkeligt immunsuppressiv og
myeloablativ til at overvinde vertsafstedning af graften. Som folge af dets serdeles myeloablative
egenskaber forbedrer thiotepa immunsuppression og myeloablation hos modtageren, hvilket styrker
engraftment. Dette kompenserer for tabet af de GvHD-relaterede GvL-virkninger. Som et alkylerende
middel producerer thiotepa den mest udtalte haeemning af tumorveekst in vitro med den mindste
stigning 1 legemiddelkoncentration. Som falge af dets mangel pa ekstrameduller toksicitet trods
dosisoptrapning ud over myelotoksiske doser er thiotepa blevet anvendt i artier i kombination med
andre kemoterapeutika for autolog og allogen HPCT.

Resultaterne af offentliggjorte kliniske undersegelser, der stotter effekten af thiotepa, er sammenfattet
i det folgende:

Autolog HPCT

Heematologiske sygdomme

Engraftment: Konditioneringer, der omfatter thiotepa, har vist sig at veere myeloablative.

Sygdomsfri overlevelse: En estimeret andel pd 43 % efter fem ar er rapporteret, hvilket bekraefter, at
konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive behandlingsstrategier til
behandling af patienter med haematologiske sygdomme.

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

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

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 2,5 % til 29 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 21 % efter ét ar,
hvilket bekreefter sikkerheden ved konditioneringen med thiotepa til autolog HPCT hos voksne med
hamatologiske sygdomme.

Solide tumorer

Engraftment: Konditioneringsregimer, der omfatter thiotepa, har vist sig at veere myeloablative.
Sygdomsfri overlevelse: De rapporterede procentdele med opfalgningsperioder pa mere end ét ar
bekreefter, at konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive valg til
behandling af patienter med solide tumorer.

Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at veere lavere end 60 %, som efter leegelig vurdering er teerskelen for pavisning af
effekt. I nogle tilfeelde er der rapporteret tilbagefaldsprocenter pa 35 % og 45 % efter henholdsvis fem
og seks ar.

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

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-veerdier fra 0 % til 2 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 7,4 %, hvilket
bekraefter sikkerheden ved konditionering med thiotepa til autolog HPCT hos voksne med solide
tumorer.

Allogen HPCT

Heematologiske sygdomme:

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

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

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

Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at vaere lavere end 40 %, som efter laegelig vurdering er taerskelen for pavisning af
effekt. I nogle tilfeelde er der endvidere rapporteret tilbagefaldsprocenter pa under 40 % efter
henholdsvis fem og 10 ar.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 31 % til 81 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 7,3 til 120 méneder.

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

Peediatrisk population

Autolog HPCT

Solide tumorer

Engraftment: Engraftment er opniet med alle rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa.
Sygdomsfri overlevelse: Med en opfelgningsperiode pa 36 til 57 maneder varierede den sygdomsfri
overlevelse fra 46 % til 70 % 1 alle rapporterede undersggelser. I betragtning af at alle patienter blev
behandlet for solide hgjrisikotumorer, bekrefter resultaterne for samlet overlevelse, at
konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive behandlingsstrategier til
behandling af bern med solide tumorer.

Tilbagefald: For alle de rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa, varierede
tilbagefaldsprocenten ved 12 til 57 méneder fra 33 % til 57 %. I betragtning af at alle patienter lider af
recidiv af solide tumorer eller har solide tumorer med dérlige prognoser, stotter disse tal effekten af
konditioneringer baseret pa thiotepa.

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

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

Allogen HPCT

Heematologiske sygdomme

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

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

Tilbagefald: For alle de rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa, varierede
tilbagefaldsprocenten fra 15 % til 44 %. Disse tal stotter effekten af konditioneringer baseret pa
thiotepa ved behandling af alle heematologiske sygdomme.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 50 % til 100 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 9,4 til 121 méneder.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

thiotepa ikke kan administreres peroralt.
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Fordeling
Thiotepa er en hgjlipofil forbindelse. Efter intravenes administration passer koncentrationen af det

aktive stof i plasma ind i en torumsmodel med en hurtig fordelingsfase. Fordelingsvoluminet for
thiotepa er stort, og det varierer i henhold til rapporter fra 40,8 I/m? til 75 1/m?, hvilket angiver, at
thiotepa fordeles til total body water. Det umiddelbare fordelingsvolumen for thiotepa er
tilsyneladende uaftheengigt af den indgivne dosis. Fraktionen, der ikke er bundet til proteiner i plasma,
er 70 % til 90 %. Der er rapporteret ubetydelig binding af thiotepa til gammaglobulin og minimal
albuminbinding (10-30 %).

Efter intravengs administration svarer eksponeringen for CSF-legemidlet nasten til den, der opnas i
plasma. Middelvardien mellem AUC i CSF og plasma for thiotepa er 0,93. CSF- og
plasmakoncentrationen af TEPA, den forste rapporterede aktive metabolit af thiotepa, overstiger
koncentrationen af udgangsstoffet.

Biotransformation

Thiotepa gennemgar hurtig og omfattende levermetabolisme, og metabolitter kan registreres i urinen
inden for en time efter infusion. Metabolitterne er aktive alkylerende stoffer, men den rolle, de spiller
for thiotepas antitumor-aktivitet, skal stadig belyses. Thiotepa gennemgér oxidativ afsvovling via de
cytokrome P450 CYP2B- og CYP3A-isoenzym-familier til den vaesentligste og aktive metabolit
TEPA (triethylen-phosphoramid). Den samlede mangde udskilt thiotepa og dets identificerede
metabolitter tegner sig for 54 % til 100 % af den samlede alkylerende aktivitet, hvilket angiver, at
andre alkylerende metabolitter er til stede. Under omdannelse af GSH-konjugater til N-acetylcystein-
konjugater, dannes der GSH-, cysteinylglycin- og cystein-konjugater. Disse metabolitter findes ikke i
urin og udskilles, hvis de dannes, sandsynligvis via galden eller som intermedizre metabolitter, der
hurtigt omdannes til thiotepa-merkapturat.

Elimination

Den samlede clearance for thiotepa varierede fra 11,4 til 23,2 1/t/m?. Eliminationshalveringstiden
varierede fra 1,5 til 4,1 timer. De identificerede metabolitter, dvs. TEPA, monokloro-tepa og thiotepa-
merkapturat, udskilles alle 1 urinen. Urinudskillelse af thiotepa og TEPA er nasten fuldsteendig efter
henholdsvis seks og otte timer. Middelvaerdien for urinrestitution for thiotepa og dets metabolitter er
0,5 % for det uendrede leegemiddel og monokloro-tepa og 11 % for TEPA og thiotepa-merkapturat.

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

Searlige populationer

Peediatrisk population

De farmakokinetiske verdier for hgjdosis-thiotepa hos bern pa 2-12 ér varierer tilsyneladende ikke fra
de vardier, der er rapporteret hos bern, der modtog 75 mg/m?, eller voksne, der modtog tilsvarende
doser.

Nedsat nyrefunktion
Virkningen af nyreinsuffiens pa eliminering af thiotepa er ikke blevet vurderet.

Nedsat leverfunktion
Virkningen af leverinsuffiens p& metabolisering og eliminering af thiotepa er ikke blevet vurderet.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke gennemfort konventionelle undersagelser af toksicitet efter akutte og gentagne doser.
Thiotepa har vist sig at veere genotoksisk in vitro og in vivo og kraeftfremkaldende hos mus og rotter.
Thiotepa har vist sig at forringe fertiliteten og pavirke spermatogenese hos hanmus og at forringe
eggestokfunktionen hos hunmus. Det var teratogent hos mus og rotter og fetoletalt hos kaniner. Disse
virkninger blev konstateret ved doser, der var lavere end de doser, der bruges til mennesker.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Ingen.

6.2  Uforligeligheder

TEPADINA er ustabilt i surt miljg.
Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
2 ar.

Efter rekonstitution
Kemisk og fysisk stabilitet efter rekonstitution er blevet pavist i otte timer ved opbevaring ved 2 °C-
8 °C.

Efter fortynding
Kemisk og fysisk stabilitet efter fortynding er blevet pavisti 24 timer ved opbevaring ved 2 °C-8 °C

og 4 timer, hvis det opbevares ved 25°C .

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

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold
Uabnet hetteglas

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Efter rekonstitution og fortynding:
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

TEPADINA 15 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
Klart heetteglas af type I med gummiprop (klorobutyl) indeholdende 15 mg thiotepa.
Pakning med ét heetteglas.

TEPADINA 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Klart haetteglas af type I med gummiprop (butyl) indeholdende 100 mg thiotepa.
Pakning med ét heetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Klarggring af TEPADINA

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-lagemidler. Alle
overforselsprocedurer kraver streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der ber anvendes
sikkerhedsskaerm med vertikalt laminarflow.
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Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
TEPADINA-oplesninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale virkninger efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrddes derfor at anvende
handsker, nar oplgsningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplesningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgéaende vaskes grundigt med vand og sebe. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Rekonstitution TEPADINA 15 mg

TEPADINA skal rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vand til injektionsvasker.

Ved hjelp af en sprojte med kanyle udtreekkes 1,5 ml sterilt vand til injektionsvasker aseptisk.

Injicér sprejtens indhold i haetteglasset gennem gummiproppen.

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

Kun farvelgse oplesninger uden partikler m4 anvendes. Rekonstituerede oplesninger kan af og til vaere
opaliserende. Saddanne oplesninger kan stadig administreres.

Rekonstitution TEPADINA 100 mg

TEPADINA skal rekonstitueres med 10 ml sterilt vand til injektionsvasker.

Ved hjzlp af en sprajte med kanyle udtreekkes 10 ml sterilt vand til injektionsvasker aseptisk.

Injicér sprejtens indhold i haetteglasset gennem gummiproppen.

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

Kun farvelgse oplesninger uden partikler ma anvendes. Rekonstituerede oplesninger kan af og til vaere
opaliserende. Sadanne oplesninger kan stadig administreres.

Yderligere fortynding i infusionspose

Den rekonstituerede oplesning er hypotonisk og skal fortyndes yderligere med 500 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning for administration (1 000 ml, hvis dosis er hgjere end
500 mg) eller med et passende volumen natriumchlorid 9 mg/ml (9 %) injektionsveske, oplesning til
at opnd en endelig TEPADINA-koncentration pad mellem 0,5 og 1 mg/ml.

Administration TEPADINA-oplesning til infusion skal kontrolleres visuelt for partikler for
administration. Oplesninger med bundfald skal kasseres.

Feor og efter hver infusion skal det fast indlagte kateter skylles med ca. 5 ml
natriumchloridinjektionsvaeske, oplesning, 9 mg/ml (0,9 %).

Infusionsoplesningen skal administreres til patienter ved hjelp af et infusionssat, der er forsynet med
et 0,2 um integreret filter. Filtrering &endrer ikke oplesningens styrke.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/001
EU/1/10/622/002
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. marts 2010
Dato for seneste fornyelse: 17. november 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 200 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplesning
TEPADINA 400 mg pulver og solvens til infusionsveske, oplesning
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
TEPADINA 200 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning
En pose indeholder 200 mg thiotepa.

Efter rekonstitution med solvensen vil hver ml oplgsning indeholde 1 mg thiotepa.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Efter rekonstitution indeholder hver pose 709 mg (30,8 mmol) natrium.

TEPADINA 400 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning
En pose indeholder 400 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen vil hver ml oplgsning indeholde 1 mg thiotepa.

Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Efter rekonstitution indeholder hver pose 1 418 mg (61,6 mmol) natrium.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til infusionsveske, oplesning.

Pulver: hvidt pulver.

Solvens: klar oplgsning, stort set fri for synlige partikler, pH 4,5-7,0.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

TEPADINA er indiceret i kombination med andre kemoterapeutika:

o med eller uden helkropsbestréling (TBI), som konditionering for allogen eller autolog
hamatopoietisk progenitorcelletransplantation (HPCT) hos bern og voksne med hematologiske
sygdomme

. nar hgjdosis-kemoterapi med HPCT-stotte er hensigtsmaessig til behandling af solide tumorer

hos bern og voksne.
4.2 Dosering og administration

Administration af TEPADINA skal overvages af en l&ege med erfaring i konditionering for
haematopoietisk progenitorcelletransplantation.

Dosering

TEPADINA administreres i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika ved
behandling af patienter med haematologiske sygdomme eller solide tumorer for HPCT.

TEPADINA-dosering beskrives for voksne og barn alt efter typen af HPCT (autolog eller allogen) og
sygdom.
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Voksne
AUTOLOG HPCT
Heematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m*/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale, maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m* (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m?/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to til fire pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m?* (24,32 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
LYMFOMER I CENTRALNERVESYSTEMET (CNS)

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa

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

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?*/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra to til
fem pa hinanden folgende dage for autolog HPCT afhengigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pd 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

BRYSTKRAEFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?*/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra tre til fem pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT afthangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m* (21,62 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra tre til fire pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa

500 mg/m? (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pd hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa

750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
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ALLOGEN HPCT
Heematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en til tre
pa hinanden falgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m? (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 370 mg/m’
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 185 mg/m?

(5 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZAEMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en til to pa hinanden felgende dage for
allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 555 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSZAMI

Den anbefalede dosis er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p4 370 mg/m?

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Padiatrisk population
AUTOLOG HPCT

Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m*/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til tre pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 1050 mg/m?* (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pd hinanden folgende dage for autolog HPCT
afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative
dosis pa 1050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en til tre
pé hinanden felgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 375 mg/m” (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZEMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m?

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

THALASSZAMI
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Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
REFRAKTZAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 375 mg/m?* (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
GENETISKE SYGDOMME

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
SEGLCELLEANAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m>
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke foretaget undersggelser hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da thiotepa og dets
metabolitter kun i ringe grad udskilles i urinen, anbefales dosisjustering ikke hos patienter med mild
eller moderat nyreinsufficiens. Forsigtighed tilrddes dog (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Thiotepa er ikke undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion. Da thiotepa hovedsagelig
metaboliseres via leveren, skal der udvises forsigtighed, nar thiotepa bruges til patienter med allerede
eksisterende nedsat leverfunktion, iser patienter med sver leverinsufficiens. Dosisjustering anbefales
ikke ved forbigdende andringer af leverparametre (se pkt. 4.4).

Aldre

Thiotepa er ikke undersogt specifikt hos eldre patienter. I kliniske undersggelser modtog en andel af
patienterne pé 65 ar og derover den samme kumulative dosis som de gvrige patienter. Dosisjustering
blev ikke skennet nadvendig.

Administration

TEPADINA er udelukkende til intravenes anvendelse. Det skal administreres af en kvalificeret
sundhedsperson som en 2-4 timer lang intravengs infusion via et centralt venekateter.

Posen ma kun fjernes fra aluminiumsindpakningen umiddelbart inden brug.

TEPADINA 200 mg

Ved behov skal dosisjustering af TEPADINA foretages ifolge fastlagt anvendelsesomrade.

Hvis den pakraevede beregnede dosis er hgjere end 200 mg, men mindre end et multipel heraf, skal
brugeren tilfoje de pakrevede mg fra TEPADINA-hatteglas ved hjelp af en dedikeret port til
TEPADINA 200 mg.

Hvis den pakravede beregnede dosis er lavere end 200 mg, skal brugeren fjerne de unedvendige mg
fuldt rekonstitueret 1 mg/ml oplesning eller indstille en infusionspumpe med den mangde
leegemiddel, der skal administreres i ml.

TEPADINA 400 mg

Ved behov skal dosisjustering af TEPADINA foretages ifelge fastlagt anvendelsesomrade.

Hvis den pakraeevede beregnede dosis er hgjere end 400 mg, men mindre end et multipel heraf, skal
brugeren tilfoje de pakraevede mg fra TEPADINA-hatteglas ved hjelp af en dedikeret port til
TEPADINA 400 mg.

Hvis den pakreevede beregnede dosis er lavere end 400 mg, skal brugeren fjerne de unadvendige mg
fuldt rekonstitueret 1 mg/ml oplesning eller indstille en infusionspumpe med den mangde
leegemiddel, der skal administreres i ml.
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For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for handtering og administration af leegemidlet

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

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof.

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

Samtidig vaccination med vaccine mod gul feber og vacciner med levende vira eller levende bakterier
(se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Som felge af behandlingen med thiotepa ved den anbefalede dosis og doseringsplan opstér der svaer
myelosuppression hos alle patienter. Sveer granulocytopeni, trombocytopeni, anemi eller en
kombination heraf kan udvikles. Der skal foretages hyppige komplette blodtaellinger, herunder
differential teelling af hvide blodlegemer, samt trombocyttellinger under behandlingen, og indtil
restituering opnas. Trombocyttransfusion og erytrocyttransfusion samt brug af vaekstfaktorer, som
f.eks. G-CSF, skal benyttes, hvis det er medicinsk indiceret. Daglig telling af hvide blodlegemer og
trombocyttal anbefales under behandling med thiotepa og efter transplantation i mindst 30 dage.

Profylaktisk eller empirisk brug af leegemidler mod bakterie-, svampe- og virusinfektioner skal
overvejes med henblik pa at forebygge og handtere infektioner i perioden med neutropeni.

Thiotepa er ikke undersegt hos patienter med leverinsufficiens. Da thiotepa hovedsagelig
metaboliseres via leveren, skal der udvises forsigtighed, nar thiotepa bruges til patienter med allerede
eksisterende nedsat leverfunktion, is@r patienter med sver leverinsufficiens. Ved behandling af
saddanne patienter anbefales det, at serumtransaminase, alkalisk fosfatase og bilirubin regelmaessigt
monitoreres efter transplantation med henblik pa tidlig pavisning af hepatoksicitet.

Patienter, der tidligere har modtaget stralebehandling, mere end eller svarende til 3 cykler kemoterapi
eller tidligere progenitorcelletransplantation, kan have en gget risiko for hepatisk venookklusiv

sygdom (se pkt. 4.8).

Der skal udvises forsigtighed ved patienter med hjertelidelser i anamnesen, og hjertefunktionen skal
monitoreres regelmaessigt hos patienter, der behandles med thiotepa.

Der skal udvises forsigtighed ved patienter med tidligere nyrelidelser, og periodisk overvagning af
nyrefunktionen skal overvejes under behandling med thiotepa.

Thiotepa kan forarsage pulmonal toksicitet, som kan vare additiv til den pavirkning der er forarsaget
af andre cytotoksiske stoffer (busulfan, fludarabin og cyklofosfamid) (se pkt. 4.8).

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

Den eggede risiko for sekunder malignitet i forbindelse med thiotepa, et kendt carcinogen for
mennesker, skal forklares for patienten.

Samtidig brug med levende svakkede vacciner (med undtagelse af vacciner mod gul feber), fenytoin
og fosphenytoin anbefales ikke (se pkt. 4.5).
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Thiotepa mé ikke administreres samtidig med cyklofosfamid, nar begge leegemidler er til stede i
samme konditionering. TEPADINA skal administreres efter gennemforelsen af en
cyklofosfamidinfusion (se pkt. 4.5).

Under samtidig brug af thiotepa og CYP2B6- eller CYP3A4-inhibitorer skal patienterne klinisk
monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.5).

Som de fleste alkylerende midler kan thiotepa nedsette fertiliteten hos mand og kvinder. Mandlige
patienter ber fi kryopraserveret sad, inden behandling padbegyndes, og mé ikke fi bern, mens de
behandles, og i et ar efter opher af behandlingen (se pkt. 4.6).

TEPADINA 400 mg indeholder 1 418 mg (61,6 mmol) natrium pr. pose, svarende til 70,9 % af den
WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

TEPADINA 200 mg indeholder 709 mg (30,8 mmol) natrium pr. pose, svarende til 35,5 % af den
WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Specifik interaktion med thiotepa

Vacciner med levende vira eller levende bakterier mé ikke gives til patienter, der modtager
immunsuppressiv kemoterapi, og der skal g mindst tre méneder mellem afslutning af behandlingen
og vaccination.

Thiotepa metaboliseres tilsyneladende via CYP2B6 og CYP3A4. Samtidig administration med
CYP2B6-inhibitorer (f.eks. clopidogrel og ticlopidin) eller CYP3 A4-inhibitorer (f.eks. azol-
svampemidler, makrolider, herunder erytromycin, clarithromycin og telithromycin, og
proteasehaammere) kan forege plasmakoncentrationen af thiotepa og potentielt saeenke koncentrationen
af den aktive metabolit TEPA. Samtidig administration af induktorer af cytochrom P450 (f.eks.
rifampicin, carbamazepin og phenobarbital) kan gge metaboliseringen af thiotepa, hvilket kan fore til
oget plasmakoncentration af den aktive metabolit. Under samtidig brug af thiotepa og disse
leegemidler skal patienterne derfor omhyggeligt monitoreres klinisk.

Thiotepa er en svag CYP2B6-inhibitor og kan derved potentielt gge plasmakoncentrationen af stoffer,
der metaboliseres via CYP2B6, f.eks. ifosfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz og cyclofosfamid.
CYP2B6 fungerer som katalysator for den metaboliske omdannelse af cyclofosfamid til dets aktive
form 4-hydroxycyclofosfamid (4-OHCP), og samtidig administration af thiotepa kan derfor fere til
lavere koncentration af aktivt 4-OHCP. Patienter skal derfor monitoreres klinisk under samtidig brug
af thiotepa og disse legemidler.

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

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

Samtidig brug frarédes

Levende svaekkede vacciner (med undtagelse af gul feber): risiko for systemisk, muligvis dedelig
sygdom. Risikoen er forhgjet hos personer, hvis immunforsvar i forvejen er svaekket som folge af
deres underliggende sygdom.

Der skal i stedet bruges en inaktiveret virusvaccine, nar det er muligt (poliomyelitis).
Fenytoin: risiko for forvaerring af kramper som folge af den nedsattelse af den fordejelsesmassige
absorption af fenytoin, som det cytotoksiske leegemiddel forarsager, eller risikoen for forsterket

toksicitet og tab af effekt af det cytotoksiske legemiddel som folge af den egede levermetabolisme,
der forarsages af fenytoin.
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Samtidig brug, der skal tages i betragning
Ciclosporin, tacrolimus: overdreven immunsuppression med risiko for lymfoproliferation.

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

Thiotepa mé ikke administreres samtidig med cyklofosfamid, nar begge legemidler er til stede i
samme konditionering. TEPADINA skal administreres efter gennemforelsen af en
cyklofosfamidinfusion.

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

Interaktion, der er almindelig for alle cytotoksiske stoffer

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

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen, og en graviditetstest
skal udferes, inden behandlingen padbegyndes. Mandlige patienter ma ikke f& bern, mens de behandles,
og i et ar efter opher af behandlingen (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der foreligger ingen data om anvendelse af thiotepa under graviditet. I preekliniske undersegelser har
thiotepa, som de fleste alkylerende midler, vist sig at forarsage embryofotal letalitet og teratogenicitet
(se pkt. 5.3). Thiotepa er derfor kontraindiceret under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om thiotepa udskilles i human malk. Som folge af stoffets farmakologiske egenskaber
og dets potentielle toksicitet for nyfedte/spaedbern, der ammes, er amning kontraindiceret under
behandling med thiotepa.

Fertilitet

Som de fleste alkylerende midler kan thiotepa nedsette fertiliteten hos maend og kvinder.

Mandlige patienter ber fa kryopraserveret sad, inden behandling pdbegyndes (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

TEPADINA pavirker evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner i vaesentlig grad. Det er
sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og sleret syn, kan
pavirke disse funktioner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

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

25



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

De hyppigst indberettede uenskede reaktioner i de forskellige konditioneringer, der omfatter thiotepa,
er: infektioner, cytopeni, aGvHD og ¢cGvHD, gastrointestinale sygdomme, heemorragisk cystitis og
slimhindeinflammation.

Leukoencefalopati

Tilfeelde af leukoencefalopati er blevet observeret efter behandling med thiotepa hos voksne og
paediatriske patienter, der tidligere havde fiet adskillige kemoterapiregimer, inklusive methotrexat og

radioterapi.

Visse tilfzelde havde dedeligt udfald.

Tabel over bivirkninger

Voksne

De bivirkninger, som i det mindste med en vis sandsynlighed kan henfores til konditionerende
behandling, der inkluderer thiotepa, og som blev rapporteret hos voksne i mere end et isoleret tilfelde,
er anfort nedenfor efter organklasse og hyppighed. De alvorligste bivirkninger inden for hver
hyppighedsgruppe er anfert forst. Hyppighederne er defineret séledes: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (= 1/100 to < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 .000 til < 1/100), sjelden (= 1/10 .000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (<1/10 .000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvarende

data).
SSeystemorganklas Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Tkke kendt
Infektioner og Oget folsomhed Toksisk
parasitaere for infektioner shocksyndrom
sygdomme Sepsis
Benigne, maligne Behandlings-
og uspecificerede relateret sekundeer
tumorer (inkl. malignitet
cyster og
polypper)
Blod- og lymfe- Leukopeni
system Trombocytopeni
Febril neutropeni
Anzmi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GvHD Overfolsomhed
Kronisk GvHD
Det endokrine Hypopituitarisme
system
Metabolisme og Anoreksi
ernaring Nedsat appetit
Hyperglykemi
Psykiske Konfusionstilstan | Angst Delirium
forstyrrelser d Nervegsitet
Andringer i Hallucination
psykisk tilstand Agitation
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SSeystemorganklas Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Tkke kendt
Nervesystemet Svimmelhed Intrakraniel Leuko-
Hovedpine aneurisme encefalopati
Sleret syn Ekstrapyramidale
Encefalopati symptomer
Krampe Kognitiv
Paraestesi forstyrrelse
Hjerneblgdning
Qjne Konjunktivitis Katarakt
Qre og labyrint Horeskade
Ototoksicitet
Tinnitus
Hjerte Arytmi Takykardi Kardiomyopati
Hjertesvigt Myokarditis
Vaskulare Lymphoedema Bledninger
sygdomme Hypertension
Luftveje, thorax Idiopatisk Lungeademer Hypoksi
og mediastinum lungesygdom Hoste
Neseblod Pneumonitis
Mave-tarm- Kvalme Forstoppelse Mavesar
kanalen Stomatitis Gastrointestinal
Osofagitis perforation
Opkastning Ileus
Diarré
Fordgjelsesbesver
Mavesmerter
Enteritis
Colitis
Lever og Venookklusiv
galdeveje leversygdom
Hepatomegali
Gulsot
Hud og subkutane | Udslat Erytem Pigment- Alvorlige
vev Klee forandringer toksiske
Alopeci Erytrodermisk hudreaktioner,
psoriasis heriblandt
Stevens-Johnson
syndrom og
toksisk
epidermal
nekrolyse
Knogler, led, Rygsmerter
muskler og Myalgi
bindevev Artralgi
Nyrer og urinveje | Hamorragisk Dysuria
cystitis Oliguri
Nyresvigt
Ciystitis
Haematori
Det reproduktive | Azoospermi Menopausale
system og Amenoré symptomer
mammae Vaginal bledning | Infertilitet, kvinde

Infertilitet, mand
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SSeystemorganklas Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Tkke kendt
Almene Pyreksi Multiorgansvigt
symptomer og Asteni Smerte
reaktioner pa Kuldegysninger
administrationsste | Generelt gdem
det Betendelse ved
injektionsstedet
Smerter pa
injektionsstedet
Slimhindein-
flammation
Undersogelser Veagtstigning Forhgjet
Forhgjet bilirubin | blodkreatinin
i blodet Forhgjet urinstof i
Forhgjede blodet
aminotransferaser | Forhgjet gamma-
Forhgjet amylase 1 | glutamyl-
blodet transferase
Forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet
Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Peediatrisk population

De bivirkninger, som med rimelighed kan henferes til konditioneringen, der omfatter thiotepa, som
blev rapporteret for bern i mere end ét isoleret tilfeelde, er anfort nedenfor efter organklasse og
hyppighed. Bivirkningerne er inden for hver hyppighedsgruppe anfort efter faldende aqlvorlighed.
Hyppighederne er defineret séledes: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 to < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1 .000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 .000 til < 1/1 .000), meget sjeelden (< 1/10 .000),
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvarende data).

Systemorganklasse leslgifltielig Almindelig Ikke kendt
Infektioner og parasitere sygdomme | @get folsomhed | Trombocytopenis
for infektioner k purpura
Sepsis
Benigne, maligne og uspecificerede Behandlings-
tumorer (inkl. cyster og polypper) relateret
sekundeer
malignitet
Blod- og lymfe- Trombocytopeni
system Febril neutropeni
Anzmi
Pancytopeni
Granulocytopeni
Immunsystemet Akut GvHD
Kronisk GvHD
Det endokrine system Hypopituitarisme
Hypogonadisme
Hypotyroidisme
Metabolisme og ernaring Anoreksi
Hypoglykaemi
Psykiske forstyrrelser Andringer i Psykisk lidelse
psykisk tilstand som folge af
almen
sygdomstilstand
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Systemorganklasse g/lllilgileltdelig Almindelig Ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine Ataxi Leukoencefalopati
Encefalopati
Krampe
Hjernebledning
Nedsat
hukommelse
Parese
@re og labyrint Hereskade
Hjerte Hjertestop Kardiovaskulaer
insuffiens
Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Blgdning Hypertension
Luftveje, thorax og mediastinum Pneumonitis Idiopatisk Pulmonal arteriel
lungesygdom hypertension
Lungebledning
Lungeodemer
Neeseblod
Hypoksi
Respirationsstop
Mave-tarm-kanalen Kvalme Enteritis
Stomatitis Tarmobstruktion
Opkastning
Diarré
Mavesmerter
Lever og galdeveje Venookklusiv Leversvigt
leversygdom
Hud og subkutane vaev Udsleaet Alvorlige toksiske
Erytem hudreaktioner,
Deskvamation heriblandt
Pigment- Stevens-Johnson
forandringer syndrom og toksisk
epidermal
nekrolyse
Knogler, led, muskler og bindevav Hammet vackst
Nyrer og urinveje Blaresygdomme | Nyresvigt
Heaemorragisk
cystitis
Almene symptomer og Pyreksi
reaktioner pa administrationsstedet Slimhindeinflam
mation
Smerte
Multiorgansvigt
Undersogelser Forhgjet bilirubin | Forhgjet urinstof
i blodet i blodet
Forhgjede Abnorme
aminotransferase | blodelektrolytter
r Forlenget
Forhojet protrombintid
blodkreatinin
Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Forhgjet alanin-
aminotransferase

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
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Der er ingen erfaring med overdosering af tiotepa. De vigtigste bivirkninger, der forventes i tilfeelde af
overdosering, er myeloablation og pancytopeni.
Der er ingen kendt antidot til thiotepa.

Den hematologiske tilstand skal monitoreres ngje, og effektive stotteforanstaltninger skal ivaerksettes,
hvis det er medicinsk indiceret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, alkylerende midler, ATC-kode: LOIACO1

Virkningsmekanisme

Thiotepa er et polyfunktionelt cytotoksisk stof, der kemisk og farmakologisk er relateret til
kvelstofsennepgas. Thiotepas radiomimetiske virkning menes at opstd gennem frigivelsen af
ethylenimin-radikaler, der ligesom ved stralebehandling forstyrrer DNA-strengene, f.eks. ved
alkylering af guanin i N-7, s sammenkadningen mellem purinbaser og sukker brydes, og alkyleret
guanin frigives.

Klinisk virkning og sikkerhed

Konditioneringen skal sikre cytoreduktion og ideelt sygdomsudryddelse. Thiotepa har ablation af
marv som dosisbegrensende toksicitet, sa der tillades betydelig dosisoptrapning ved infusion af
autolog HPCT. Ved allogen HPCT skal konditioneringen vere tilstreekkeligt immunsuppressiv og
myeloablativ til at overvinde vertsafstadning af graften. Som folge af dets serdeles myeloablative
egenskaber forbedrer thiotepa immunsuppression og myeloablation hos modtageren, hvilket styrker
engraftment. Dette kompenserer for tabet af de GvHD-relaterede GvL-virkninger. Som et alkylerende
middel producerer thiotepa den mest udtalte haemning af tumorvaekst in vitro med den mindste
stigning i legemiddelkoncentration. Som felge af dets mangel pé ekstrameduller toksicitet trods
dosisoptrapning ud over myelotoksiske doser er thiotepa blevet anvendt i artier i kombination med
andre kemoterapeutika for autolog og allogen HPCT.

Resultaterne af offentliggjorte kliniske undersagelser, der stotter effekten af thiotepa, er sammenfattet
i det folgende:

Autolog HPCT

Heematologiske sygdomme

Engraftment: Konditioneringer, der omfatter thiotepa, har vist sig at veere myeloablative.

Sygdomsfri overlevelse: En estimeret andel pa 43 % efter fem ar er rapporteret, hvilket bekrafter, at
konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive behandlingsstrategier til
behandling af patienter med haematologiske sygdomme.

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

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

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-vardier fra 2,5 % til 29 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 21 % efter ét ar,
hvilket bekreefter sikkerheden ved konditionering med thiotepa til autolog HPCT hos voksne med
hamatologiske sygdomme.

Solide tumorer

Engraftment: Konditioneringsregimer, der omfatter thiotepa, har vist sig at veere myeloablative.
Sygdomsfri overlevelse: De rapporterede procentdele med opfelgningsperioder pd mere end ét ar
bekraefter, at konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive valg til
behandling af patienter med solide tumorer.
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Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at veere lavere end 60 %, som efter leegelig vurdering er terskelen for pavisning af
effekt. I nogle tilfaelde er der rapporteret tilbagefaldsprocenter pa 35 % og 45 % efter henholdsvis fem
og seks ar.

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

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 0 % til 2 %. TRM-veardierne varierede fra 0 % til 7,4 %, hvilket
bekreefter sikkerheden ved konditioneringen med thiotepa til autolog HPCT hos voksne med solide
tumorer.

Allogen HPCT

Heematologiske sygdomme

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

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

Sygdomsfri overlevelse: De rapporterede procentdele med opfelgningsperioder pa mere end ét &r og op
til fem &r bekreefter, at konditioneringer, der omfatter thiotepa efter allogen HPCT, er effektive valg til
behandling af patienter med haematologiske sygdomme.

Tilbagefald: For alle konditioneringer, der omfatter thiotepa, er tilbagefaldsprocenten efter mere end ét
ar rapporteret til at vaere lavere end 40 %, som efter laegelig vurdering er taerskelen for pavisning af
effekt. I nogle tilfelde er der endvidere rapporteret tilbagefaldsprocenter pa under 40 % efter
henholdsvis fem og 10 ar.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 31 % til 81 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 7,3 til 120 méneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret lave veerdier, hvilket bekrafter sikkerheden ved konditioneringerne med thiotepa til
allogen HPCT hos voksne med heematologiske sygdomme.

Peediatrisk population
Autolog HPCT

Solide tumorer

Engraftment: Engraftment er opndet med alle rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa.
Sygdomsfri overlevelse: Med en opfelgningsperiode pé 36 til 57 maneder varierede den sygdomsfri
overlevelse fra 46 % til 70 % i alle rapporterede undersegelser. I betragtning af at alle patienter blev
behandlet for solide hgjrisikotumorer, bekrefter resultaterne for samlet overlevelse, at
konditioneringer, der omfatter thiotepa efter autolog HPCT, er effektive behandlingsstrategier til
behandling af bern med solide tumorer.

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

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

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 0 % til 26,7 %. TRM-vaerdierne varierede fra 0 % til 18 %, hvilket
bekrefter sikkerheden ved konditioneringerne med thiotepa til autolog HPCT hos bern med solide
tumorer.

Allogen HPCT

Heematologiske sygdomme

31



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

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

Tilbagefald: For alle de rapporterede konditioneringer, der omfatter thiotepa, varierede
tilbagefaldsprocenten fra 15 % til 44 %. Disse tal stotter effekten af konditioneringer baseret pa
thiotepa ved behandling af alle hematologiske sygdomme.

Samlet overlevelse (OS): Den samlede overlevelse varierede fra 50 % til 100 % med en
opfelgningsperiode, der varierede fra 9,4 til 121 méneder.

Behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM): Der er
rapporteret BRM-verdier fra 0 % til 2,5 %. TRM-vardierne varierede fra 0 % til 30 %, hvilket
bekrefter sikkerheden ved konditionering med thiotepa til allogen HPCT hos bern med
haematologiske sygdomme.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

thiotepa ikke kan administreres peroralt.

Fordeling
Thiotepa er en hgjlipofil forbindelse. Efter intravenes administration passer koncentrationen af det

aktive stof i plasma ind i en torumsmodel med en hurtig fordelingsfase. Fordelingsvoluminet for
thiotepa er stort, og det varierer i henhold til rapporter fra 40,8 1/m? til 75 I/m?, hvilket angiver, at
thiotepa fordeles til total body water. Det umiddelbare fordelingsvolumen for thiotepa er
tilsyneladende uathengigt af den indgivne dosis. Fraktionen, der ikke er bundet til proteiner i plasma,
er 70 % til 90 %. Der er rapporteret ubetydelig binding af thiotepa til gammaglobulin og minimal
albuminbinding (10-30 %).

Efter intravenes administration svarer eksponeringen for CSF-legemidlet nasten til den, der opnas i
plasma. Middelvaerdien mellem AUC i CSF og plasma for thiotepa er 0,93. CSF- og
plasmakoncentrationen af TEPA, den ferste rapporterede aktive metabolit af thiotepa, overstiger
koncentrationen af udgangsstoffet.

Biotransformation

Thiotepa gennemgér hurtig og omfattende levermetabolisme, og metabolitter kan registreres i urinen
inden for en time efter infusion. Metabolitterne er aktive alkylerende stoffer, men den rolle, de spiller
for thiotepas antitumor-aktivitet, skal stadig belyses. Thiotepa gennemgar oxidativ afsvovling via de
cytokrome P450 CYP2B- og CYP3A-isoenzym-familier til den vasentligste og aktive metabolit
TEPA (triethylen-phosphoramid). Den samlede mangde udskilt thiotepa og dets identificerede
metabolitter tegner sig for 54 % til 100 % af den samlede alkylerende aktivitet, hvilket angiver, at
andre alkylerende metabolitter er til stede. Under omdannelse af GSH-konjugater til N-acetylcystein-
konjugater, dannes der GSH-, cysteinylglycin- og cystein-konjugater. Disse metabolitter findes ikke i
urin og udskilles, hvis de dannes, sandsynligvis via galden eller som intermediaere metabolitter, der
hurtigt omdannes til thiotepa-merkapturat.

Eliminering

Den samlede clearance for thiotepa varierede fra 11,4 til 23,2 1/t/m?. Eliminationshalveringstiden
varierede fra 1,5 til 4,1 timer. De identificerede metabolitter, dvs. TEPA, monokloro-tepa og thiotepa-
merkapturat, udskilles alle i urinen. Urinudskillelse af thiotepa og TEPA er nasten fuldstendig efter
henholdsvis seks og otte timer. Middelvardien for urinrestitution for thiotepa og dets metabolitter er
0,5 % for det uaendrede leegemiddel og monokloro-tepa og 11 % for TEPA og thiotepa-merkapturat.

Linearitet/icke-linearitet
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Der er ingen tydelige beviser pd metning af metaboliske clearance-mekanismer ved hgje doser af
thiotepa.

Sarlige populationer

Peediatrisk population

De farmakokinetiske verdier for hgjdosis-thiotepa hos bern pa 2-12 ar varierer tilsyneladende ikke
fra de vaerdier, der er rapporteret hos bern, der modtog 75 mg/mz, eller voksne, der modtog
tilsvarende doser.

Nyreinsufficiens:
Virkningen af nyreinsuffiens pa eliminering af thiotepa er ikke blevet vurderet.

Leverinsufficiens:
Virkningen af leverinsuffiens pa metabolisering og eliminering af thiotepa er ikke blevet vurderet.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke gennemfort konventionelle undersegelser af toksicitet efter akutte og gentagne doser.
Thiotepa har vist sig at veere genotoksisk in vitro og in vivo og kraeftfremkaldende hos mus og rotter.
Thiotepa har vist sig at forringe fertiliteten og pavirke spermatogenese hos hanmus og at forringe
eggestokfunktionen hos hunmus. Det var teratogent hos mus og rotter og fotoletalt hos kaniner. Disse
virkninger blev konstateret ved doser, der var lavere end de doser, der bruges til mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver
Ingen

Solvens
Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

TEPADINA er ustabilt i surt milje.
Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Inaktiveret pose
2 ar.

Efter aktivering af posen og rekonstitution
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparatet bruges med det samme efter aktivering og
rekonstitution.

Kemisk og fysisk stabilitet efter dbning af det rekonstituerede leegemiddel i den aktiverede pose er
dokumenteret i op til 48 timer ved 2 til 8°C og i op til 6 timer ved 25 °C.

Hvis produktet ikke anvendes straks er opbevaringstider og -betingelser for anvendelse brugerens
ansvar og ma ikke overstige ovennavnte forhold, med mindre rekonstitutionen er udfert under
kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
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Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Posen skal opbevares i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af l&egemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

TEPADINA 200 mg
TEPADINA leveres som en dobbeltkammerpose, der indeholder 200 mg pulver i et kammer og 200
ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplasning, i det andet kammer.

TEPADINA 400 mg
TEPADINA leveres som en dobbeltkammerpose, der indeholder 400 mg pulver i et kammer og 400
ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning, i det andet kammer.

Posen med TEPADINA 200 mg og 400 mg er lavet af en flerlags polyolefin/styren-blok-copolymer,
og den er samlet med tre slanger, der er fremstillet af det samme polyolefin/styren-materiale, og
forsynet med forskellige lukkesystemer:

- twist off-abning (polypropylen eller termoplastisk elastomer)

- nip-cap-connector sammensat af luer lock-lukning (silikone/polycarbonat) og cap-connector
(polypropylen)

- blindabning, der kun anvendes under fremstilling (fryseterring), er lavet af polypropylen med
klorbutyl-lyo-prop og forseglet med flip-off-forseglinger af aluminium.

Hver pose er pakket i en aluminiumsindpakning.
Pakningssterrelse med 1 pose.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Klargoering af TEPADINA

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

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved héndtering og klargering af
TEPADINA-oplesninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale virkninger efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrades derfor at anvende
handsker, nar oplesningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplesningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgéaende vaskes grundigt med vand og saebe. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Aktivering og rekonstitution

TEPADINA posen skal rekonstitueres med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveaske,
oplesning. Den endelige rekonstituerede oplasning opnés efter forseglingen mellem dobbeltkamrene
brydes og posens indhold (pulver og solvens) blandes, indtil der er sket en fuldsteendig oplesning af
pulveret.

Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.
Der mé kun anvendes farvelgse oplesninger uden synlige partikler.

Dosisjusteringer beregnet iht. dosering (pkt. 4.2)

TEPADINA 200 mg

For at sikre at den korrekte dosis administreres, kan det veere nedvendigt med en justering ved
fjernelse eller tilsetning af oplesningen som folger:

- fiernelse (hvis den krceevede dosis er mindre end 200 mg)
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fjern efter behov et passende volumen af en rekonstituerede oplesning (1 mg/ml) med en
gradueret sprojte ved hjelp af luer-abningen (trin 5 i brugsanvisningen i indleegssedlen) eller
indstil en infusionspumpe med mangden af leegemiddel, som skal administreres i ml

tilscetning (hvis den kreevede dosis er storre end 200 mg)

det passende volumen af den rekonstituerede oplasning fra TEPADINA 15 mg eller 100 mg
hatteglas (10 mg/ml) skal overferes til infusionsposen med TEPADINA 200 mg gennem den
dedikerede luer-port (trin 5 1 brugsanvisningen i indlaegssedlen).

TEPADINA 400 mg
For at sikre at den korrekte dosis administreres, kan det vere nedvendigt med en justering ved
fjernelse eller tilsetning af oplesningen som folger:

fijernelse (hvis den kreevede dosis er mindre end 400 mg)

fjern efter behov et passende volumen af en rekonstituerede oplesning (1 mg/ml) med en
gradueret sprojte ved hjelp af luer-abningen (trin 5 i1 brugsanvisningen i indleegssedlen) eller
indstil en infusionspumpe med mangden af leegemiddel, som skal administreres i ml

tilscetning (hvis den kreevede dosis er storre end 400 mg)

det passende volumen af den rekonstituerede oplasning fra TEPADINA 15 mg eller 100 mg
haetteglas (10 mg/ml) skal overferes til infusionsposen med TEPADINA 400 mg gennem den
dedikerede luer-port (trin 5 1 brugsanvisningen i indleegssedlen).

Administration

TEPADINA-infusionsoplesning skal kontrolleres visuelt for partikler for administration. Oplgsninger
med bundfald skal kasseres.

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

Infusionsoplesningen skal administreres til patienten ved hjelp af et infusionssat, der er forsynet med
et 0,2 um in-line filter. Filtrering @ndrer ikke oplesningens styrke.

Bortskaffelse
TEPADINA er udelukkende til engangsbrug.
Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf akal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
Tel: +39-02 40700445
adienne@adienne.com

8.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/003
EU/1/10/622/004

9.

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse:15. marts 2010
Dato for seneste fornyelse: 17. november 2014

35



10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

37



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

ADIENNE S.r.l. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske

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

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

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vaesentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddeloverviagning eller risikominimering) er naet.

38



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter rekonstitution skal leegemidlet anvendes inden for otte timer, hvis det opbevares i1 keleskab.
Efter fortynding skal l&gemidlet anvendes inden for 24 timer, hvis det opbevares i koleskab.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TEPADINA 15 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TEPADINA 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
thiotepa
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Las indlegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

15 mg

6. ANDET

ADIENNE S.r.l. S.U.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter rekonstitution skal leegemidlet anvendes inden for otte timer, hvis det opbevares i1 keleskab.
Efter fortynding skal l&gemidlet anvendes inden for 24 timer, hvis det opbevares i koleskab.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt legemiddeller samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/002

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TEPADINA 100 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TEPADINA 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
thiotepa
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Las indlegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg

6. ANDET

ADIENNE S.r.l. S.U.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 200 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplesning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En pose indeholder 200 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplesning 1 mg thiotepa.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Solvens: natriumchlorid og vand til injektionsvesker.
Las indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning.
En pose indeholder 200 mg thiotepa og 200 ml solvens.
1 pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Aktiver forseglingen og bland forsigtigt pulver og solvens.

Laes indlegssedlen inden brug for yderligere vejledning og anbefalet dosis.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter aktivering af posen og rekonstitution: Laes indlaeegssedlen for yderligere oplysninger.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/004

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TEPADINA 200 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Aluminiumsindpakning

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 200 mg pulver og solvens til infusionsveske, oplesning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En pose indeholder 200 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplesning 1 mg thiotepa.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Solvens: natriumchlorid og vand til injektionsvaesker.
Les indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til infusionsveske, oplesning.
En pose indeholder 200 mg thiotepa og 200 ml solvens.
1 pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Aktiver forseglingen og bland forsigtigt pulver og solvens.

Les indlagssedlen inden brug for yderligere vejledning og anbefalet dosis.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter aktivering af posen og rekonstitution: Laes indlaeegssedlen for yderligere oplysninger.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Etiket til indre pose

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 200 mg pulver og solvens til infusionsveske, oplosning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En pose indeholder 200 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Solvens: natriumchlorid og vand til injektionsveesker.
Léees indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til infusionsveske, oplesning.
En pose indeholder 200 mg thiotepa og 200 ml solvens.
1 pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Laes indleegssedlen inden brug for yderligere vejledning og anbefalet dosis.

2 — Blindabning (denne abning ma ALDRIG anvendes)
3 — Luer-abning (til dosisjustering og infusion af l&egemidlet)
4 — Twist-off-abning (til infusion af l&gemidlet)

E m i
Dok

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter aktivering af posen og rekonstitution: Les indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skalbortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 400 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplgsning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En pose indeholder 400 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Solvens: natriumchlorid og vand til injektionsveesker.
Lees indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til infusionsveske, oplesning.
En pose indeholder 400 mg thiotepa og 400 ml solvens.
1 pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravenes anvendelse efter rekonstitution.
Aktiver forseglingen og bland forsigtigt pulver og solvens.

Léas indlagssedlen inden brug for yderligere vejledning og anbefalet dosis.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter aktivering af posen og rekonstitution: Laes indleegssedlen for yderligere oplysninger.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/003

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TEPADINA 400 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Aluminiumsindpakning

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 400 mg pulver og solvens til infusionsveske, oplesning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En pose indeholder 400 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplesning 1 mg thiotepa.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Solvens: natriumchlorid og vand til injektionsvaesker.
Les indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til infusionsveske, oplesning.
En pose indeholder 400 mg thiotepa og 400 ml solvens.
1 pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Aktiver forseglingen og bland forsigtigt pulver og solvens.

Les indlagssedlen inden brug for yderligere vejledning og anbefalet dosis.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter aktivering af posen og rekonstitution: Laes indlaeegssedlen for yderligere oplysninger.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Etiket til indre pose

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPADINA 400 mg pulver og solvens til infusionsveske, oplosning
thiotepa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En pose indeholder 400 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Solvens: natriumchlorid og vand til injektionsveesker.
Léees indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til infusionsveske, oplesning.
En pose indeholder 400 mg thiotepa og 400 ml solvens.
1 pose

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Laes indleegssedlen inden brug for yderligere vejledning og anbefalet dosis.

2 — Blindabning (denne abning ma ALDRIG anvendes)
3 — Luer-abning (til dosisjustering og infusion af l&egemidlet)
4 — Twist-off-abning (til infusion af l&gemidlet)

E m i
Dok

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
Efter aktivering af posen og rekonstitution: Les indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skalbortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien
adienne@adienne.com

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/622/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
TEPADINA 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

thiotepa

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

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

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

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa TEPADINA
3. Sédan far du TEPADINA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

TEPADINA indeholder det aktive stof thiotepa, som tilherer en gruppe af l&gemidler mod kreeft, som
kaldes alkylerende midler.

TEPADINA bruges til forberedelse af patienter til knoglemarvstransplantation. Det fungerer ved at
adelegge knoglemarvsceller, hvilket muligger transplantation af nye knoglemarvsceller
(hamatopoietiske progenitorceller). Derved bliver kroppen i stand til at producere sunde blodlegemer.
TEPADINA kan anvendes til voksne, bern og unge.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa TEPADINA

Du m3 ikke fa ikke TEPADINA

- hvis du er allergisk over for thiotepa

- hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid

- hvis du ammer

- hvis du skal vaccineres mod gul feber eller med vacciner, der indeholder levende virus eller
bakterier.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, hvis du har:

- lever- eller nyreproblemer

- hjerte- eller lungeproblemer

- kramper/anfald (epilepsi), eller du tidligere har haft dette (hvis du behandles med phenytoin
eller fosphenytoin).

Da TEPADINA edelagger knoglemarvsceller, som er ansvarlige for at producere blodceller, bliver
der taget regelmassige blodpraver under behandlingen for at kontrollere antallet af dine blodlegemer.

Du far midler mod infektion for at forebygge og behandle infektioner.
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TEPADINA kan forérsage en anden kreefttype i fremtiden. Laegen vil drefte denne risiko med dig.

Brug af andre leegemidler sammen med TEPADINA
Fortael det altid til leegen, hvis du bruger andre l&gemidler, for nylig har brugt andre legemidler eller
planlegger at bruge andre leegemidler.

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller har mistanke om at du er gravid, skal du kontakte laegen, inden du far
TEPADINA. Du ma ikke fa TEPADINA under graviditet.

Béde kvinder og mand, der modtager TEPADINA, skal anvende sikker praevention under
behandlingen. Me@nd mé ikke gore en kvinde gravid, mens de behandles med TEPADINA og i et &r
efter opher af behandlingen.

Det vides ikke, om dette l&egemiddel udskilles i modermaelk. Som en sikkerhedsforanstaltning ma
kvinder ikke amme under behandling med TEPADINA.

TEPADINA kan nedsatte frugtbarheden hos maend og kvinder. Mandlige patienter ber sege rad om
nedfrysning af seed, inden behandling pdbegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og sleret syn,
kan pévirke din evne til at fare motorkeretoj og betjene maskiner. Hvis du bemarker disse
bivirkninger, ma du ikke fore motorkeretej og betjene maskiner.

3. Sadan far du TEPADINA
Laegen fastleegger din dosis ud fra din kropsoverflade eller -vegt og din sygdom.

Sadan gives TEPADINA
TEPADINA indgives af en kvalificeret sundhedperson som en intravenes infusion (drop i en vene)
efter rekonstitution af den enkelte pose. Hver infusion tager 2-4 timer.

Indgivelseshyppighed
Du vil modtage dine infusioner hver 12. eller 24. time. Behandlingen kan vare op til 5 dage.
Indgivelseshyppigheden og varigheden af behandlingen afthenger af din sygdom.

4. Bivirkninger
TEPADINA kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De alvorligste bivirkninger ved TEPADINA-behandling eller transplantationsproceduren kan omfatte

- fald i antallet af blodlegemer (tilsigtet virkning af leegemidlet for at forberede dig til din
transplantation)

- infektion

- leverlidelser, herunder blokering af en levervene

- transplantat angriber din krop (graft versus host-sygdom)

- andedratsproblemer

Lagen vil regelmessigt overvage niveauet af dine blodlegemer og leverenzymer for at konstatere og

athjelpe de ovenfor navnte bivirkninger.

Bivirkninger ved TEPADINA kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa
folgende made:
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Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)

oget modtagelighed for infektioner

betandelsestilstand i hele kroppen (sepsis (blodforgiftning))
nedsat antal hvide blodlegemer, blodplader og rede blodlegemer (blodmangel)
de transplanterede celler angriber din krop (graft versus host-sygdom)
svimmelhed, hovedpine, sloret syn

ukontrolleret rysten (krampe)

snurrende, prikkende fornemmelse eller folelseslashed (paraestesi)
delvist tab af bevaegelsesevne

hjertestop

kvalme, opkastning, diarré

betendelse i slimhinderne i munden (mucositis)

irriteret mave, spiserer, tarm

tyktarmsbetendelse

anoreksi, nedsat appetit

hejt blodsukkerniveau

hududslet, -klge og -afskalning

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

hértab

ryg- og mavesmerter, smerter

muskel- og ledsmerter

unormale elektriske impulser i1 hjertet (arytmi)

betaendelse i lungevav

forsterret lever

endret organfunktion

blokering af levervene (veno-occlusiv sygdom, VOD)
gulfarvning af hud og gjne (gulsot)

nedsat horelse

lymfeobstruktion

hejt blodtryk

ogede niveauer af lever-, nyre- og fordgjelsesenzymer
unormale elektrolytter i blodet

oget vegt

feber, generel svaekkelse, kuldegysninger

bledninger

naeseblod

generelle havelser pa grund af vaskeophobning (sdemer)
smerter eller beteendelse ved injektionsstedet

gjenbetendelse (konjunktivitis)

nedsat sadcelletal

vaginal bledning

udeblivende menstruation (amenor¢)

hukommelsestab

forsinket vaegt- og hejdesgning

blaeredysfunktion

underproduktion af testosteron

utilstreekkelig produktion af tyreoidea (skjoldbruskkirtel)-hormon
utilstreekkelig hypofyseaktivitet

forvirringstilstand

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 10 patienter)

angst, forvirring

unormal bulen udad af en af pulsarerne i hjernen (hjerneaneurisme)
oget kreatinin-niveau

allergiske reaktioner
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- tillukning af et blodkar (blodprop)

- hjerterytmeforstyrrelse

- hjertesvigt

- kardiovaskulere forstyrrelser

- iltmangel

- vaskeansamling i lungerne (lungeademer)

- lungebledning

- andedraetsstop

- blod i urinen (heematuri) og moderat nedsat nyrefunktion
- blaerebetendelse

- ubehag ved vandladning og nedsat urinproduktion (disuri og oliguri)
- oget mangde nitrogenforbindelser i blodbanen (stigning i BUN)
- gré steer

- nedsat leverfunktion

- hjernebledning

- hoste

- forstoppelse og maveproblemer

- tarmobstruktion

- maveperforation

- @ndringer 1 muskeltonus

- udtalt mangel pé koordination af muskelbevagelser

- bla mearker som folge af et lavt antal blodplader

- overgangsaldersymptomer

- kraeft (andre primare ondartede sygdomme)

- unormal hjernefunktion

- ufrugtbarhed hos mend og kvinder

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 100 patienter)
- betendelse 1 huden og afskalning af huden (erytrodermisk psoriasis)

- delirium, nervgsitet, hallucination, uro

- mavesar

- betendelse i1 hjertets muskelvav (myocarditis)

- unormal hjertetilstand (kardiomyopati)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data)

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

- alvorlige hudskader (f.eks. alvorlige laesioner, vaeskefyldte blarer, osv.), der kan involvere hele
kroppen, hvilket endog kan vare livstruende

- skader i en del af hjernen (den sékaldte hvide substans), der endog kan vare livstruende
(leukoencefalopati)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks

V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for born.

Brug ikke TEPADINA efter den udlebsdato, der stér pa @sken og etiketten pa haetteglasset efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C).
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Ma ikke nedfryses.
Efter rekonstitution er leegemidlet stabilt i otte timer, hvis det opbevares ved 2 °C - 8 °C.

Efter fortynding er l&egemidlet stabilt i 24 timer, hvis det opbevares ved 2 °C - 8 °C, og i 4 timer, hvis
det opbevares ved 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber legemidlet anvendes gjeblikkeligt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TEPADINA indeholder:

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

- TEPADINA indeholder ikke andre ingredienser.

Udseende og pakningssterrelser
TEPADINA er et hvidt, krystallinsk pulver, som leveres i et hatteglas, der indeholder 15 mg thiotepa.
Hver aske indeholder 1 hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel:+32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv

Ten: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf.: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
Deutschland Nederland

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.
Tel: +49 89 700 9951 0 Tel: +31 30 850 6014
Eesti Norge

Accord Healthcare AB Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25 TIf: + 46 8 624 00 25
EALGoa Osterreich

Accord Healthcare Italia Srl Accord Healthcare GmbH
TnA: +39 02 943 23 700 Tel: +43 (0)662 424899-0
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Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvnpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: +34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Romainia
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: + 46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europeaiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner.

VEJLEDNING I KLARGORING
TEPADINA 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
Thiotepa

Lees denne vejledning for klargering og administration af TEPADINA.

1. PRASENTATION

TEPADINA leveres som 15 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
TEPADINA skal rekonstitueres og fortyndes, for det administreres.

2. DOSERING OG ADMINISTRATION

Beregning af dosis af TEPADINA
TEPADINA administreres i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika for

konventionel transplantation af h&ematopoietiske progenitorceller (HPCT) ved behandling af patienter
med hamatologiske sygdomme eller solide tumorer.

TEPADINA-dosering athenger for voksne og bern efter typen af HPCT (autolog eller allogen) og
sygdommen.

Dosering for voksne

AUTOLOG HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m?*/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis pd 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to til fire pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m?* (24,32 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
LYMFOMER I CENTRALNERVESYSTEM (CNS)

Den anbefalede dosis er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 370 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
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Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m*/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra to op
til fem pé hinanden folgende dage for autolog HPCT afhangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

BRYSTKRAFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra tre op til fem pé hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m* (21,62 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra tre op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afhengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 500 mg/m?* (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?*/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?%dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athaengigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m? (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 370 mg/m*
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p& 185 mg/m?

(5 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til to pa hinanden felgende dage
for allogen HPCT athaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m* (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSZAMI

Den anbefalede dosis er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 370 mg/m>

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
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Dosering hos padiatriske patienter

AUTOLOG HPCT
Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?*/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til tre pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 1 050 mg/m?* (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m*/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for autolog HPCT
athengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative
dosis pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athaengigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 375 mg/m?* (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LEUK/ZAEMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p& 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

THALASSAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
REFRAKTAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i tre pa hinanden felgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
GENETISKE SYGDOMME

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
SEGLCELLEANZAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m>
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Rekonstitution

TEPADINA skal rekonstitueres med 1,5 ml sterilt vand til injektion.

Ved hjzlp af en sprojte med kanyle udtreekkes 1,5 ml sterilt vand til injektion aseptisk.

Injicer indholdet af den fyldte sprajte 1 heetteglasset gennem gummiproppen.

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

Kun farvelgse oplesninger uden partikler m& anvendes. Rekonstituerede oplesninger kan af og til vaere
opaliserede. Sddanne oplesninger kan stadig administreres.
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Yderligere fortynding i infusionspose

Den rekonstituerede oplesning er hypotonisk og skal fortyndes yderligere med 500 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsoplesning fer administration (1 000 ml, hvis dosis er hgjere end 500 ml)
eller med en passende mengde natriumchlorid 9 mg/ml (0.9 %) til at opné en endelig TEPADINA-
koncentration pa mellem 0,5 og 1 mg/ml.

Administration TEPADINA-infusionsoplesning skal kontrolleres visuelt for partikler for
administration. Oplesninger med bundfald skal kasseres.

Infusionsoplesningen skal administreres til patienter ved hjelp af et infusionssat, der er forsynet med
et 0,2 um in-line filter. Filtrering @ndrer ikke oplesningens styrke.

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

Far og efter hver infusion skal det fast indlagte kateter skylles med ca. 5 ml natriumchlorid9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplesning.

3. SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE SAMT ANDEN
HANDTERING

Generelt

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-lagemidler. Alle
overfarselsprocedurer kreever streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der ber anvendes
sikkerhedsskerm med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
TEPADINA-oplesninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale reaktioner efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrddes derfor at anvende
handsker, nar oplesningen forberedes til injektion. Hvis thiotepa-oplgsningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgéende vaskes grundigt med vand og sabe. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Bortskaffelse

TEPADINA er kun til engangsbrug.
Ikke anvendt legemiddel eller affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
TEPADINA 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvzske, oplesning

thiotepa

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

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

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

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa TEPADINA
3. Sédan far du TEPADINA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

TEPADINA indeholder det aktive stof thiotepa, som tilherer en gruppe af l&gemidler mod kreeft, som
kaldes alkylerende midler.

TEPADINA bruges til forberedelse af patienter til knoglemarvstransplantation. Det fungerer ved at
adelegge knoglemarvsceller, hvilket muligger transplantation af nye knoglemarvsceller
(hamatopoietiske progenitorceller). Derved bliver kroppen i stand til at producere sunde blodlegemer.
TEPADINA kan anvendes til voksne ,bern og unge.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa TEPADINA

Du m3 ikke fa TEPADINA

- hvis du er allergisk over for thiotepa

- hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid

- hvis du ammer

- hvis du skal vaccineres mod gul feber eller med vacciner, der indeholder levende virus eller
bakterier.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, hvis du har:

- lever- eller nyreproblemer

- hjerte- eller lungeproblemer

- kramper/anfald (epilepsi), eller du tidligere har haft dette (hvis du behandles med phenytoin
eller fosphenytoin).

Da TEPADINA edelagger knoglemarvsceller, som er ansvarlige for at producere blodceller, bliver
der taget regelmassige blodpraver under behandlingen for at kontrollere antalletdine blodlegemer.

Du far midler mod infektion for at forebygge og behandle infektioner.
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TEPADINA kan forérsage en anden kreefttype i fremtiden. Laegen vil drefte denne risiko med dig.

Brug af andre lzegemidler sammen med TEPADINA
Fortael det altid til leegen, hvis du bruger andre l&gemidler, for nylig har brugt andre legemidler eller
planlegger at bruge andre leegemidler.

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller har mistanke om at du er gravid, skal du kontakte laegen, inden du far
TEPADINA. Du ma ikke fa TEPADINA under graviditet.

Béde kvinder og mand, der far TEPADINA, skal anvende sikker preevention under behandlingen.
Mzand ma ikke gore en kvinde gravid, mens de behandles med TEPADINA, og i et r efter opher af
behandlingen.

Det vides ikke, om dette l&egemiddel udskilles i modermaelk. Som en sikkerhedsforanstaltning ma
kvinder ikke amme under behandling med TEPADINA.

TEPADINA kan nedsatte frugtbarheden hos maend og kvinder. Mandlige patienter ber sege rad om
nedfrysning af saed, inden behandling pdbegyndes

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og sleret syn,
kan pavirke din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Hvis du bemarker disse
bivirkninger, ma du ikke fore motorkeretej og betjene maskiner.

3. Sadan far du TEPADINA
Lagen fastleegger din dosis ud fra din kropsoverflade eller -vaegt og din sygdom.

Sadan gives TEPADINA
TEPADINA indgives af en kvalificeret sundhedsperson som en intravengs infusion (drop i en vene)
efter rekonstitution af den enkelte pose. Hver infusion tager 2-4 timer.

Indgivelseshyppighed
Du vil modtage dine infusioner hver 12. eller 24. timer. Behandlingen kan vare op til 5 dage.
Indgivelseshyppigheden og varigheden af behandlingen athaenger af din sygdom.

4. Bivirkninger
TEPADINA kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De alvorligste bivirkninger ved TEPADINA-behandling eller transplantationsproceduren kan omfatte

- fald i antallet af blodlegemer (tilsigtet virkning af laegemidlet for at forberede dig til din
transplantation)

- infektion

- leverlidelser, herunder blokering af en levervene

- transplantatet angriber din krop (graft versus host-sygdom)

- andedratsproblemer

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

afhjelpe de ovenfor navnte bivirkninger.

Bivirkninger ved TEPADINA kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa
folgende made:
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Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
- oget modtagelighed for infektioner

- betandelsestilstand i hele kroppen (sepsis (blodforgiftning))

- nedsat antal hvide blodlegemer, blodplader og rede blodlegemer (blodmangel)
- de transplanterede celler angriber din krop (graft versus host-sygdom)
- svimmelhed, hovedpine, sloret syn

- ukontrolleret rysten (krampe)

- snurrende, prikkende fornemmelse eller folelseslashed (paraestesi)
- delvist tab af bevagelsesevne

- hjertestop

- kvalme, opkastning, diarré

- betendelse i slimhinderne i munden (mucositis)

- irriteret mave, spiserer, -tarm

- tyktarmsbetendelse

- anoreksi, nedsat appetit

- hejt blodsukkerniveau

- hududsleet, -klge og -afskalning

- @ndret hudfarve (ma ikke forveksles med gulsot - se nedenfor)

- redme i huden (erytem)

- hértab

- ryg- og mavesmerter, smerter

- muskel- og ledsmerter

- unormale elektriske impulser i hjertet (arytmi)

- betaendelse i lungevav

- forsterret lever

- @ndret organfunktion

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

- gulfarvning af hud og gjne (gulsot)

- nedsat horelse

- lymfeobstruktion

- hejt blodtryk

- ogede niveauer af lever-, nyre- og fordejelsesenzymer

- unormale elektrolytter i blodet

- oget vaegt

- feber, generel svaekkelse, kuldegysninger

- bladninger

- naseblod

- generelle havelser pa grund af vaskeophobning (edemer)

- smerter eller beteendelse ved injektionsstedet

- gjenbetandelse (konjunktivitis)

- nedsat saedcelletal

- vaginal bledning

- udeblivende menstruation (amenor¢)

- hukommelsestab

- forsinket veegt- og hejdeagning

- blaeredysfunktion

- underproduktion af testosteron

- utilstreekkelig produktion af tyreoidea (skjoldbruskkirtel)-hormon
- utilstreekkelig hypofyseaktivitet

- forvirringstilstand

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- angst, forvirring

- unormal bulen udad af en af pulsarerne i hjernen (hjerneaneurisme)

- oget kreatinin-niveau

- allergiske reaktioner

- tillukning af et blodkar (blodprop)
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- hjerterytmeforstyrrelse

- hjertesvigt

- kardiovaskulere forstyrrelser

- iltmangel

- vaeskeansamling i lungerne (lungeedemer)

- lungebledning

- andedraetsstop

- blod i urinen (heematuri) og moderat nedsat nyrefunktion
- bleerebetendelse

- ubehag ved vandladning og nedsat urinproduktion (disuri og oliguri)
- oget maengde nitrogenforbindelser i blodbanen (stigning i BUN)
- gré steer

- nedsat leverfunktion

- hjernebladning

- hoste

- forstoppelse og maveproblemer

- tarmobstruktion

- maveperforation

- endringer i muskeltonus

- udtalt mangel pa koordination af muskelbevegelser

- bla meaerker som folge af et lavt antal blodplader

- overgangsalder symptomer

- kreeft (andre primaere ondartede sygdomme)

- unormal hjernefunktion

- ufrugtbarhed hos mand og kvinder

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
- betaendelse i huden og afskalning af huden (erytrodermisk psoriasis)

- delirium, nervesitet, hallucination, uro

- mavesar

- betaendelse i hjertets muskelvaev (myocarditis)

- unormal hjertetilstand (kardiomyopati)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgzengelige data)

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

- alvorlige hudskader (f.eks. alvorlige lesioner, vaeskefyldte blarer, osv.), der kan involvere hele
kroppen, hvilket endog kan vere livstruende

- skader i en del af hjernen (den sékaldte hvide substans), der endog kan vare livstruende
(leukoencefalopati)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa aesken og etiketten pa hetteglasset efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
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Efter rekonstitution er leegemidlet stabilt i otte timer, hvis det opbevares ved 2 °C - 8 °C.

Efter fortynding er leegemidlet stabilt 1 24 timer, hvis det opbevares ved 2 °C - 8 °C og i 4 timer, hvis
det opbevares ved 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber l&gemidlet anvendes gjeblikkeligt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TEPADINA indeholder:

- Aktivt stof: thiotepa. Et haetteglas indeholder 100 mg thiotepa. Efter rekonstitution indeholder
hver ml 10 mg thiotepa (10 mg/ml).

- TEPADINA indeholder ikke andre ingredienser.

Udseende og pakningssterrelser

TEPADINA er et hvidt, krystallinsk pulver, som leveres i et hatteglas, der indeholder 100 mg
thiotepa.

Hver @ske indeholder 1 hetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv

Ten: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf.: +46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
Deutschland Nederland

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.
Tel: +49 89 700 9951 0 Tel: +31 30 850 6014
Eesti Norge

Accord Healthcare AB Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25 TIf: + 46 8 624 00 25
EALada Osterreich

Accord Healthcare Italia Srl Accord Healthcare GmbH
TnA: +39 02 943 23 700 Tel: +43 (0)662 424899-0
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Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvnpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: +34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Romainia
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: + 46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europeaiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner.

VEJLEDNING I KLARGORING
TEPADINA 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa

Lees denne vejledning for klargering og administration af TEPADINA.

1. PRASENTATION

TEPADINA leveres som 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning.
TEPADINA skal rekonstitueres og fortyndes, for det administreres.

2. DOSERING OG ADMINISTRATION

Beregning af dosis af TEPADINA
TEPADINA administreres i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika for

konventionel transplantation af h&ematopoietiske progenitorceller (HPCT) ved behandling af patienter
med hamatologiske sygdomme eller solide tumorer.

TEPADINA-dosering athenger for voksne og bern efter typen af HPCT (autolog eller allogen) og
sygdommen.

Dosering for voksne

AUTOLOG HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m?*/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis pd 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til fire pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER I CENTRALNERVESYSTEM (CNS)

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 370 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pd hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
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Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra to op
til fem pa hinanden folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pd 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

BRYSTKRAEFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?*/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra tre op til fem pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra tre op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis p4 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m*/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres 1 to pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 500 mg/m?* (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pd hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre pd hinanden folgende dage for allogen HPCT afhangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m?* (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 370 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 185 mg/m?

(5 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

LEUKAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m?*/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m?*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en til to pa hinanden felgende dage for
allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 555 mg/m?* (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSAMI

Den anbefalede dosis er 370 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 370 mg/m?

(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
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Dosering hos padiatriske patienter

AUTOLOG HPCT
Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m?*/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til tre pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 1 050 mg/m* (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m?/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for autolog HPCT
atheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative
dosis pa 1 050 mg/m?* (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?%dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre péd hinanden folgende dage for allogen HPCT afhangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 375 mg/m?* (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m>
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

THALASSAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
REFRAKTAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 375 mg/m?* (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
GENETISKE SYGDOMME

Den anbefalede dosis er 125 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pd hinanden felgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
SEGLCELLEANAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Rekonstitution

TEPADINA skal rekonstitueres med 10 ml sterilt vand til injektion.

Ved hjelp af en sprojte med kanyle udtraekkes 10 ml sterilt vand til injektion aseptisk.

Injicer indholdet af den fyldte sprojte i haetteglasset gennem gummiproppen.

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

Kun farvelegse oplesninger uden partikler ma anvendes. Rekonstituerede oplesninger kan af og til vaere
opaliserede. Sddanne oplesninger kan stadig administreres.
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Yderligere fortynding i infusionspose

Den rekonstituerede oplesning er hypotonisk og skal fortyndes yderligere med 500 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsoplesning fer administration (1 000 ml, hvis dosis er hgjere end 500 ml)
eller med en passende mengde natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) til at opné en endelig TEPADINA-
koncentration pa mellem 0,5 og 1 mg/ml.

Administration TEPADINA-infusionsoplesning skal kontrolleres visuelt for partikler for
administration. Oplesninger med bundfald skal kasseres.

Infusionsoplesningen skal administreres til patienter ved hjelp af et infusionssat, der er forsynet med
et 0,2 um in-line filter. Filtrering @ndrer ikke oplesningens styrke.

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

Far og efter hver infusion skal det fast indlagte kateter skylles med ca. 5 ml natriumchlorid9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplesning.

3. SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE SAMT ANDEN
HANDTERING

Generelt

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-lagemidler. Alle
overfarselsprocedurer kreever streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der ber anvendes
sikkerhedsskerm med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
TEPADINA-oplesninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale reaktioner efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrddes derfor at anvende
handsker, nar oplesningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplesningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgéende vaskes grundigt med vand og sabe. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Bortskaffelse

TEPADINA er kun til engangsbrug.
Ikke anvendte leegemidler eller affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
TEPADINA 200 mg pulver og solvens til infusionsvaeske, oplesning

thiotepa

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

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

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

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

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa TEPADINA
3. Sadan far du TEPADINA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

TEPADINA indeholder det aktive stof thiotepa, som tilherer en gruppe af leegemidler mod kreeft, som
kaldes alkylerende midler.

TEPADINA bruges til forberedelse af patienter til knoglemarvstransplantation. Det fungerer ved at
odelegge knoglemarvsceller, hvilket muligger transplantation af nye knoglemarvsceller
(heematopoietiske progenitorceller). Derved bliver kroppen i stand til at producere sunde blodlegemer.
TEPADINA kan anvendes til voksne, bern og unge.

2. Det skal du vide, for du begynder at fi TEPADINA

Du m3 ikke fa TEPADINA

- hvis du er allergisk over for thiotepa

- hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid

- hvis du ammer

- hvis du skal vaccineres mod gul feber eller med vacciner, der indeholder levende virus eller
bakterier.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, hvis du har:

- lever- eller nyreproblemer

- hjerte- eller lungeproblemer

- kramper/anfald (epilepsi), eller du tidligere har haft dette (hvis du behandles med phenytoin
eller fosphenytoin).

Da TEPADINA gdelagger knoglemarvsceller, som er ansvarlige for at producere blodceller, bliver
der taget regelmassige blodprever under behandlingen for at kontrollere antallet af dine blodlegemer.

Du vil f& midler mod infektion for at forebygge og behandle infektioner.

82



TEPADINA kan forérsage en anden krefttype i fremtiden. Laegen vil drefte denne risiko med dig.

Brug af andre lzegemidler sammen med TEPADINA
Fortal det altid til leegen, hvis du bruger andre l&gemidler, for nylig har brugt andre legemidler eller
planlegger at bruge andre leegemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid, skal du kontakte laegen, inden du bruger
TEPADINA. Du mé ikke anvende TEPADINA under graviditet.

Bade kvinder og mend, der fir TEPADINA, skal anvende sikker pravention under behandlingen.
Mend ma ikke gore en kvinde gravid, mens de behandles med TEPADINA og i et ar efter opher af
behandlingen.

Det vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i modermaelk. Som en sikkerhedsforanstaltning méa
kvinder ikke amme under behandling med TEPADINA.

TEPADINA kan nedsatte frugtbarheden hos maend og kvinder. Mandlige patienter ber sgge rdd om
nedfrysning af seed, inden behandling pabegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og slaret syn,
kan pévirke din evne til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Hvis du bemarker disse
bivirkninger, mé du ikke fore motorkeretaj og betjene maskiner.

TEPADINA indeholder natrium
Dette l&egemiddel indeholder 709 mg (30,8 mmol) natrium (hoved komponent af madlavnings-/bordsalt)
pr. pose. Dette svarer til 35,5 % af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

3. Sadan far du TEPADINA
Laegen fastlaegger din dosis ud fra din kropsoverflade eller -veegt og din sygdom.

Sadan gives TEPADINA
TEPADINA indgives af en kvalificeret sundhedsperson som en intravengs infusion (drop i en vene)
efter rekonstitution af den enkelte pose. Hver infusion tager 2-4 timer.

Indgivelseshyppighed
Du vil modtage dine infusioner hver 12. eller 24. time. Behandlingen kan vare op til 5 dage.
Indgivelseshyppigheden og varigheden af behandlingen afthanger af din sygdom.

4. Bivirkninger
TEPADINA kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De alvorligste bivirkninger ved TEPADINA-behandling eller transplantationsproceduren kan omfatte

- fald i antallet af blodlegemer (tilsigtet virkning af l&egemidlet for at forberede dig til din
transplantation)

- infektion

- leverlidelser, herunder blokering af en levervene

- transplantatet angriber din krop (graft versus host-sygdom)

- andedraetsproblemer

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

athjelpe de ovenfor navnte bivirkninger.
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Bivirkninger ved TEPADINA kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa
folgende made:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- oget modtagelighed for infektioner

- betendelsestilstand i hele kroppen (sepsis (blodforgiftning))

- nedsat antal hvide blodlegemer, blodplader og rede blodlegemer (blodmangel)
- de transplanterede celler angriber din krop (graft versus host-sygdom)
- svimmelhed, hovedpine, slaret syn

- ukontrolleret rysten (krampe)

- snurrende, prikkende fornemmelse eller folelseslashed (paraestesi)
- delvist tab af bevagelsesevne

- hjertestop

- kvalme, opkastning, diarré

- betendelse i slimhinderne i munden (mucositis)

- irriteret mave, spiserar, tarm

- tyktarmsbetendelse

- anoreksi, nedsat appetit

- hgjt blodsukkerniveau

- hududsleet, -klge og -afskalning

- @ndret hudfarve (mé ikke forveksles med gulsot - se nedenfor)

- redme i huden (erytem)

- hértab

- ryg- og mavesmerter, smerter

- muskel- og ledsmerter

- unormale elektriske impulser i hjertet (arytmi)

- betendelse i lungevaev

- forsterret lever

- endret organfunktion

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

- gulfarvning af hud og gjne (gulsot)

- nedsat horelse

- lymfeobstruktion

- hejt blodtryk

- ogede niveauer af lever-, nyre- og fordgjelsesenzymer

- unormale elektrolytter i blodet

- oget vegt

- feber, generel svaekkelse, kuldegysninger

- bladninger

- naseblod

- generelle haevelser pa grund af vaeskeophobning (edemer)

- smerter eller betaendelse ved injektionsstedet

- gjenbetaendelse (konjunktivitis)

- nedsat saedcelletal

- vaginal bledning

- udeblivende menstruation (amenoré)

- hukommelsestab

- forsinket veegt- og hojdeagning

- bleredysfunktion

- underproduktion af testosteron

- utilstreekkelig produktion af tyreoidea (skjoldbruskkirtel)-hormon
- utilstrekkelig hypofyseaktivitet

- forvirringsstilstand
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Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

angst, forvirring

unormal bulen udad af en af pulsarerne i hjernen (hjerneaneurisme)
oget kreatinin-niveau

allergiske reaktioner

tillukning af et blodkar (blodprop)

hjerterytmeforstyrrelse

hjertesvigt

kardiovaskulere forstyrrelser

iltmangel

vaeskeansamling i lungerne (lungeedemer)

lungebledning

andedraetsstop

blod i urinen (heematuri) og moderat nedsat nyrefunktion
blerebetendelse

ubehag ved vandladning og nedsat urinproduktion (disuri og oliguri)
oget maengde nitrogenforbindelser i blodbanen (stigning i BUN)
gré steer

nedsat leverfunktion

hjernebledning

hoste

forstoppelse og maveproblemer

tarmobstruktion

maveperforation

endringer 1 muskeltonus

udtalt mangel pa koordination af muskelbevegelser

bla meaerker som folge af et lavt antal blodplader
overgangsaldersymptomer

kreeft (andre primaere ondartede sygdomme)

unormal hjernefunktion

ufrugtbarhed hos mand og kvinder

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

betaendelse i huden og afskalning af huden (erytrodermisk psoriasis)
delirium, nervesitet, hallucination, uro

mavesar

betaendelse i hjertets muskelvaev (myocarditis)

unormal hjertetilstand (kardiomyopati)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgzengelige data)

forhgjet blodtryk i arterierne (blodkar) i lungerne (pulmonal arteriel hypertension)

alvorlige hudskader (f.eks. alvorlige lasioner, vaeskefyldte blerer, osv.), der kan involvere hele
kroppen, hvilket endog kan vere livstruende

skader i en del af hjernen (den sékaldte hvide substans), der endog kan vare livstruende
(leukoencefalopati)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel

5.

Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen samt etiketten pa
aluminiumsindpakningen og posen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

Efter aktivering og rekonstituering af posen er leegemidlet stabilt i op til 48 timer ved 2 til 8°C og i op
til 6 timer ved 25 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet bruges med det samme.
Efter posens aktivering og rekonstitution skal produktet anvendes omgéende.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide l&egemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TEPADINA indeholder:
- Aktivt stof: thiotepa. En pose indeholder 200 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.

- @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid og vand til injektionsvasker (se punkt 2 “TEPADINA
indeholder natrium™).

Udseende og pakningssterrelser

TEPADINA leveres som en dobbeltkammerpose, der indeholder 200 mg thiotepa og 200 ml
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplasning.

Efter rekonstitution indeholder posen en klar og farveles infusionsvaske, oplesning.

Hver pose er pakket i en aluminiumsindpakning.

Hver karton indeholder 1 pose.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel.: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf.: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
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Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

Eesti
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

EAGda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvonpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: +34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Nederland
Accord Healthcare B.V.
Tel: +31 30 850 6014

Norge
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Osterreich
Accord Healthcare GmbH
Tel: +43 (0)662 424899-0

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Rominia
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)

Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner.
VEJLEDNING I KLARGORING

TEPADINA 200 mg pulver og solvens til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa

Laes denne vejledning for klargering og administration af TEPADINA.

1. PRASENTATION

En pose indeholder 200 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplesning 1 mg thiotepa.
TEPADINA skal rekonstitueres inden administration.

2. DOSERING OG ADMINISTRATION

Beregning af dosis af TEPADINA

TEPADINA administreres i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika for
konventionel transplantation af h&matopoietiske progenitorceller (HPCT) ved behandling af patienter
med hamatologiske sygdomme eller solide tumorer.

TEPADINA-dosering athanger for voksne og bern efter typen af HPCT (autolog eller allogen) og
sygdommen.

Ved behov skal dosisjustering af TEPADINA foretages ifolge fastlagt anvendelsesomrade.

Hvis den pakraevede beregnede dosis er hgjere end 200 mg, men mindre end et multipel heraf, skal
brugeren tilfoje de pakraevede mg fra TEPADINA-hatteglas ved hjelp af en dedikeret &bning (luer-
abning) til TEPADINA 200 mg (trin 5 i brugervejledningen i indleegssedlen).

Hvis den pakravede beregnede dosis er lavere end 200 mg, skal brugeren fjerne de unedvendige mg
fuldt rekonstitueret 1 mg/ml oplesning eller indstille en infusionspumpe med den maengde
leegemiddel, der skal administreres i ml.

Dosering for voksne

AUTOLOG HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved heematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m?*/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis pd 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til fire pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER I CENTRALNERVESYSTEM (CNS)

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres 1 to pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 370 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
MYELOMATOSE
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Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m*/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra to op
til fem pa hinanden folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

BRYSTKRAFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra tre op til fem pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT ath@ngigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra tre op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afhengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 500 mg/m? (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der aministreres i tre pa hinanden felgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m?* (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p 370 mg/m’
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 185 mg/m?

(5 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til to pa hinanden felgende dage
for allogen HPCT athaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m* (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSAMI
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Den anbefalede dosis er 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p4 370 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Dosering hos padiatriske patienter

AUTOLOG HPCT
Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?*/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til tre pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 1 050 mg/m?* (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m*/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for autolog HPCT
atheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative
dosis pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LEUK/ZAEMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p& 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

THALASSAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
REFRAKTAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
GENETISKE SYGDOMME

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
SEGLCELLEANAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Aktivering af posen og rekonstitution

TEPADINA 200 mg skal rekonstitueres med 200 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske,
oplesning. Den endelige, rekonstituerede oplasning opnas efter forseglingen mellem dobbeltkamrene
brydes og posens indhold (pulver og solvens) blandes, indtil der er sket en fuldsteendig opl@sning af
pulveret.

Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.
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Der mé kun anvendes farvelose oplesninger uden synlige partikler.
Lagemidlet ma ikke anvendes, hvis du bemerker synlige tegn pa nedbrydning.

Administration
TEPADINA-infusionsoplesning skal kontrolleres visuelt for partikler for administration. Oplesninger
med bundfald skal kasseres.

Infusionsoplesningen skal administreres til patienter ved hjelp af et infusionssat, der er forsynet med
et 0,2 um in-line filter. Filtrering sndrer ikke oplesningens styrke.

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

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

3. SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE SAMT ANDEN
HANDTERING

Generelt

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-leegemidler. Alle
overferselsprocedurer kraver streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der ber anvendes
sikkerhedsskaerm med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
TEPADINA-oplesninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale reaktioner efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrddes derfor at anvende
handsker, nar oplesningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplesningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgaende vaskes grundigt med vand og saebe. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Bortskaffelse
TEPADINA er kun til engangsbrug.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Brugervejledning — TEPADINA® 200 mg/posen

Figur A
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Figur B

2 — Blindabning (denne abning ma ALDRIG bruges)
3 — Luer-abning
4 - Twist-off-abning

1 5 — Etiketomrade

6 — Forsegling (skal brydes for at aktivere)
7 — Hul (til ophangning af posen)

8 — Solvenskammer

9 - Pulverkammer
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1 - FJERN YDERPOSEN

Anbringes pa en ren, stabil overflade inden
abning.

Riv fra yderposens indhak lokaliseret taet
ved abningerne (Figur A — punkt 1).

Riv de korte sider op for at fa adgang til
inderposen jf. figur C.

Figur C

OMRADE TIL
ETIKET

d) Fjern den fleksible pose med dobbeltkammer fra
den sekundzre aluminiumsindpakning og fold
posen ud. Figur D.

OMRADE TIL
ETIKET

2 — INSPICER POSEN INDEN AKTIVERING.

3 — AKTIVER POSEN

Anbring posen pa en ren, stabil overflade med
tekstsiden opad og abningerne pegende vaek
fra dig, jf. figur E.

Kontrollér at der ikke er vaeske- eller
produktleekage fra forbindelsesabningerne 2,
3, 4 og fra kammer 8, 9.

Kontrollér forseglingens fysiske integritet 6, og
verificér fraveer af veeske i kammeret 9.

Figur E
2 &7 3 @%4
i N
o T

// BuyBosios €FY

Leeg dine haender oven pa hinanden pa den nederste
del af kammer 8 (jf. figur F).

Tryk ned med en fast, ensartet bevaegelse, indtil
forseglingen 6 er helt aktiveret (det kan tage op til 5
sekunder med fortsat tryk for at bryde forseglingen 6).

Figur F
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\
i
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POSE F@R AKTIVERING POSE EFTER AKTIVERING

Figur G VAN Figur H VAN

Ma IKKE vrides eller trykkes hardt.

4 — INSPICER POSEN FOR AT BEKRAFTE AKTIVERING.

Kontrollér at forseglingen 6 nu er fuldstaendigt | Bland forsigtigt indtil produktet er helt oplgst.
aktiveret.

Kammer 8 og 9 flyder sammen.
Figur K
FigurJ

5 - DOSISJUSTERING - Se punkt 2. “Dosering og indgivelsesmade” og 3. “Szerlige forholdsregler for
bortskaffelse og anden hindtering”

Identificér luer-abningen 3, Skru luer-lock-enheden fast jf. Udfer dosisaendring jf. pkt. 2 og
hvis der er behov for at figur M. 3.

korrigere dosis. Der ma ikke anvendes upassende

Fjern plastikhaetten fra luer- non-luer-lock-enheder i abning 3.

abningen.

Figur N

Figur M

. Skru enheden af efter fuldfgrelse.
Figur L .
Sgrg for at forbindelsen er korrekt

i i Seet plastiklaget pa luer-dbning 3
tilsluttet og stram til.

fgr der fortseettes med infusion
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6 - FORBINDELSE — Infusionssattet kan forbindes til posen via en af luer-forbindelserne eller spike-
forbindelse.

MULIGHED A - SPIKE-FORBINDELSE MULIGHED B - LUER-FORBINDELSE

Identificér Twist-off-abning 4, hvis der Veelg luer-haette-abning 3, hvis der anvendes
anvendes spike infusionssaet. infusionssaet med luer-forbindelse .

Drej plastikhztten af, inden spiken Fjern plastikhaetten fra luer-abning 3 inden luer-
indsaettes. forbindelsen tilsluttes.

Figur 0 Figur Q
Indsaet spike-forbindelsen. Indsaet luer-forbindelsen.

g \

Figur R
Sgrg for at forbindelsen er korrekt tilsluttet og stram til.

7 - HANG POSEN OP

Haeng posen op v.hj.a. hullet 7. Figur S
(0 )c=S)
i B
OMRADE TIL
ETIKET
\ 4
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
TEPADINA 400 mg pulver og solvens til infusionsvaske, oplesning

thiotepa

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

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

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

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

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa TEPADINA
3. Sadan far du TEPADINA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

TEPADINA indeholder det aktive stof thiotepa, som tilherer en gruppe af leegemidler mod kreeft, som
kaldes alkylerende midler.

TEPADINA bruges til forberedelse af patienter til knoglemarvstransplantation. Det fungerer ved at
odelegge knoglemarvsceller, hvilket muligger transplantation af nye knoglemarvsceller
(heematopoietiske progenitorceller). Derved bliver kroppen i stand til at producere sunde blodlegemer.
TEPADINA kan anvendes til voksne, bern og unge.

2. Det skal du vide, for du begynder at fi TEPADINA

Du m3 ikke fa TEPADINA

- hvis du er allergisk over for thiotepa

- hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid

- hvis du ammer

- hvis du skal vaccineres mod gul feber eller med vacciner, der indeholder levende virus eller
bakterier.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, hvis du har:

- lever- eller nyreproblemer

- hjerte- eller lungeproblemer

- kramper/anfald (epilepsi), eller du tidligere har haft dette (hvis du behandles med phenytoin
eller fosphenytoin).

Da TEPADINA gdelagger knoglemarvsceller, som er ansvarlige for at producere blodceller, bliver
der taget regelmassige blodprever under behandlingen for at kontrollere antallet af dine blodlegemer.

Du vil f& midler mod infektion for at forebygge og behandle infektioner.
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TEPADINA kan forérsage en anden krefttype i fremtiden. Laegen vil drefte denne risiko med dig.

Brug af andre lzegemidler sammen med TEPADINA
Fortal det altid til leegen, hvis du bruger andre l&gemidler, for nylig har brugt andre legemidler eller
planlegger at bruge andre leegemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid, skal du kontakte laegen, inden du bruger
TEPADINA. Du mé ikke anvende TEPADINA under graviditet.

Bade kvinder og mend, der fir TEPADINA, skal anvende sikker pravention under behandlingen.
Mend ma ikke gore en kvinde gravid, mens de behandles med TEPADINA og i et ar efter opher af
behandlingen.

Det vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i modermaelk. Som en sikkerhedsforanstaltning méa
kvinder ikke amme under behandling med TEPADINA.

TEPADINA kan nedsatte frugtbarheden hos maend og kvinder. Mandlige patienter ber sgge rdd om
nedfrysning af seed, inden behandling pabegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er sandsynligt, at visse bivirkninger ved thiotepa, som f.eks. svimmelhed, hovedpine og slaret syn,
kan pévirke din evne til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Hvis du bemarker disse
bivirkninger, mé du ikke fore motorkeretaj og betjene maskiner.

TEPADINA indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 1418 mg (61,6 mmol) natrium (hoved komponent af madlavnings-
/bordsalt) pr. pose. Dette svarer til 70,9 % af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for
en voksen.

3. Sadan far du TEPADINA
Lagen fastleegger din dosis ud fra din kropsoverflade eller -vaegt og din sygdom.

Sadan gives TEPADINA
TEPADINA indgives af en kvalificeret sundhedsperson som en intravengs infusion (drop i en vene)
efter rekonstitution af den enkelte pose. Hver infusion tager 2-4 timer.

Indgivelseshyppighed
Du vil modtage dine infusioner hver 12. eller 24. time. Behandlingen kan vare op til 5 dage.
Indgivelseshyppigheden og varigheden af behandlingen athanger af din sygdom.

4. Bivirkninger
TEPADINA kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De alvorligste bivirkninger ved TEPADINA-behandling eller transplantationsproceduren kan omfatte

- fald i antallet af blodlegemer (tilsigtet virkning af leegemidlet for at forberede dig til din
transplantation)

- infektion

- leverlidelser, herunder blokering af en levervene

- transplantatet angriber din krop (graft versus host-sygdom)

- andedraetsproblemer
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Laegen vil regelmeessigt overvige niveauet af dine blodlegemer og leverenzymer for at konstatere og
athjelpe de ovenfor navnte bivirkninger.

Bivirkninger ved TEPADINA kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa
folgende made:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- oget modtagelighed for infektioner

- betendelsestilstand i hele kroppen (sepsis (blodforgiftning))

- nedsat antal hvide blodlegemer, blodplader og rede blodlegemer (blodmangel)
- de transplanterede celler angriber din krop (graft versus host-sygdom)
- svimmelhed, hovedpine, slaret syn

- ukontrolleret rysten (krampe)

- snurrende, prikkende fornemmelse eller folelseslashed (paraestesi)
- delvist tab af bevagelsesevne

- hjertestop

- kvalme, opkastning, diarré

- betaendelse i slimhinderne i munden (mucositis)

- irriteret mave, spiserer, tarm

- tyktarmsbeteendelse

- anoreksi, nedsat appetit

- hejt blodsukkerniveau

- hududslet, -klee og -afskalning

- endret hudfarve (ma ikke forveksles med gulsot - se nedenfor)

- redme i huden (erytem)

- hértab

- ryg- og mavesmerter, smerter

- muskel- og ledsmerter

- unormale elektriske impulser i hjertet (arytmi)

- betaendelse i lungevav

- forstarret lever

- @ndret organfunktion

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

- gulfarvning af hud og gjne (gulsot)

- nedsat horelse

- lymfeobstruktion

- hgjt blodtryk

- ogede niveauer af lever-, nyre- og fordgjelsesenzymer

- unormale elektrolytter i blodet

- oget vegt

- feber, generel svaekkelse, kuldegysninger

- bledninger

- naeseblod

- generelle haevelser pa grund af vaeskeophobning (ademer)

- smerter eller betendelse ved injektionsstedet

- gjenbetendelse (konjunktivitis)

- nedsat sedcelletal

- vaginal bledning

- udeblivende menstruation (amenor¢)

- hukommelsestab

- forsinket veegt- og hejdeogning

- blaeredysfunktion

- underproduktion af testosteron

- utilstreekkelig produktion af tyreoidea (skjoldbruskkirtel)-hormon
- utilstreekkelig hypofyseaktivitet

- forvirringsstilstand
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Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

angst, forvirring

unormal bulen udad af en af pulsarerne i hjernen (hjerneaneurisme)
oget kreatinin-niveau

allergiske reaktioner

tillukning af et blodkar (blodprop)

hjerterytmeforstyrrelse

hjertesvigt

kardiovaskulere forstyrrelser

iltmangel

vaeskeansamling i lungerne (lungeedemer)

lungebledning

andedraetsstop

blod i urinen (heematuri) og moderat nedsat nyrefunktion
blerebetendelse

ubehag ved vandladning og nedsat urinproduktion (disuri og oliguri)
oget maengde nitrogenforbindelser i blodbanen (stigning i BUN)
gré steer

nedsat leverfunktion

hjernebledning

hoste

forstoppelse og maveproblemer

tarmobstruktion

maveperforation

endringer 1 muskeltonus

udtalt mangel pa koordination af muskelbevegelser

bla meaerker som folge af et lavt antal blodplader
overgangsaldersymptomer

kreeft (andre primaere ondartede sygdomme)

unormal hjernefunktion

ufrugtbarhed hos mand og kvinder

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

betaendelse i huden og afskalning af huden (erytrodermisk psoriasis)
delirium, nervesitet, hallucination, uro

mavesar

betaendelse i hjertets muskelvaev (myocarditis)

unormal hjertetilstand (kardiomyopati)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgzengelige data)

forhgjet blodtryk i arterierne (blodkar) i lungerne (pulmonal arteriel hypertension)

alvorlige hudskader (f.eks. alvorlige lasioner, vaeskefyldte blerer, osv.), der kan involvere hele
kroppen, hvilket endog kan vere livstruende

skader i en del af hjernen (den sékaldte hvide substans), der endog kan vare livstruende
(leukoencefalopati)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel

5.

Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen samt etiketten pa
aluminiumsindpakningen og posen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar posen i aluminiumsindpakningen for at beskytte mod aktivering.

Efter aktivering og rekonstituering af posen er leegemidlet stabilt i op til 48 timer ved 2 til 8°C og i op
til 6 timer ved 25 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet bruges med det samme.
Efter posens aktivering og rekonstitution skal produktet anvendes omgéende.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide l&egemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TEPADINA indeholder:
- Aktivt stof: thiotepa. En pose indeholder 400 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.

- @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid og vand til injektionsvasker (se punkt 2 “TEPADINA
indeholder natrium™).

Udseende og pakningssterrelser

TEPADINA leveres som en dobbeltkammerpose, der indeholder 400 mg thiotepa og 400 ml
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplasning.

Efter rekonstitution indeholder posen en klar og farveles infusionsvaske, oplesning.

Hver pose er pakket i en aluminiumsindpakning.

Hver karton indeholder 1 pose.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italien

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel.: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf.: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
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Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

Eesti
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

EAGda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvonpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: +34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Nederland
Accord Healthcare B.V.
Tel: +31 30 850 6014

Norge
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Osterreich
Accord Healthcare GmbH
Tel: +43 (0)662 424899-0

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Rominia
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)

Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner.
VEJLEDNING I KLARGORING

TEPADINA 400 mg pulver og solvens til infusionsvaeske, oplesning
Thiotepa

Laes denne vejledning for klargering og administration af TEPADINA.

1. PRASENTATION

En pose indeholder 400 mg thiotepa.
Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplesning 1 mg thiotepa.
TEPADINA skal rekonstitueres inden administration.

2. DOSERING OG ADMINISTRATION

Beregning af dosis af TEPADINA

TEPADINA administreres i forskellige doser i kombination med andre kemoterapeutika for
konventionel transplantation af h&matopoietiske progenitorceller (HPCT) ved behandling af patienter
med hamatologiske sygdomme eller solide tumorer.

TEPADINA-dosering athanger for voksne og bern efter typen af HPCT (autolog eller allogen) og
sygdommen.

Ved behov skal dosisjustering af TEPADINA foretages ifolge fastlagt anvendelsesomrade.

Hvis den pakraevede beregnede dosis er hgjere end 400 mg, men mindre end et multipel heraf, skal
brugeren tilfoje de pakraevede mg fra TEPADINA-hatteglas ved hjelp af en dedikeret &bning (luer-
abning) til TEPADINA 400 mg (trin 5 i brugervejledningen i indleegssedlen).

Hvis den pakravede beregnede dosis er lavere end 400 mg, skal brugeren fjerne de unedvendige mg
fuldt rekonstitueret 1 mg/ml oplesning eller indstille en infusionspumpe med den maengde
leegemiddel, der skal administreres i ml.

Dosering for voksne

AUTOLOG HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved heematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til
300 mg/m?*/dag (8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis pd 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?/dag (3,38 mg/kg/dag) til 300 mg/m*/dag

(8,10 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til fire pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 900 mg/m? (24,32 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

LYMFOMER I CENTRALNERVESYSTEM (CNS)

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres 1 to pa hinanden folgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 370 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
MYELOMATOSE
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Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m? (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 120 mg/m*/dag (3,24 mg/kg/dag) til

250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra to op
til fem pa hinanden folgende dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

BRYSTKRAFT

Den anbefalede dosis varierer fra 120 mg/m?/dag (3,24 mg/kg/dag) til 250 mg/m*/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra tre op til fem pa hinanden
folgende dage for autolog HPCT ath@ngigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den
totale maksimale kumulative dosis pa 800 mg/m? (21,62 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 125 mg/m?*/dag (3,38 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra tre op til fire pa
hinanden folgende dage for autolog HPCT afhengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika,
uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele
konditioneringen.

AGGESTOKKRAFT

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for autolog HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 500 mg/m? (13,51 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
KIMCELLETUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 150 mg/m?/dag (4,05 mg/kg/dag) til 250 mg/m?/dag

(6,76 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der aministreres i tre pa hinanden felgende dage for
autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 750 mg/m?* (20,27 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m?* (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LYMFOMER

Den anbefalede dosis ved lymfomer er 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner,
der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p 370 mg/m’
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

MYELOMATOSE

Den anbefalede dosis er 185 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 185 mg/m?

(5 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

LEUKZAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 185 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til 481 mg/m*/dag (13 mg/kg/dag)
fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til to pa hinanden felgende dage
for allogen HPCT athaengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 555 mg/m* (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
THALASSAMI
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Den anbefalede dosis er 370 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p4 370 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Dosering hos padiatriske patienter

AUTOLOG HPCT
Solide tumorer

Den anbefalede dosis ved solide tumorer varierer fra 150 mg/m?/dag (6 mg/kg/dag) til 350 mg/m?*/dag
(14 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der administreres fra to op til tre pa hinanden folgende
dage for autolog HPCT athangigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale
maksimale kumulative dosis pa 1 050 mg/m?* (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
CNS-TUMORER

Den anbefalede dosis varierer fra 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) til 350 mg/m*/dag (14 mg/kg/dag)
som en enkelt daglig infusion, der administreres i tre pa hinanden folgende dage for autolog HPCT
atheengigt af kombinationen med andre kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative
dosis pa 1 050 mg/m? (42 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

ALLOGEN HPCT
Hzematologiske sygdomme

Den anbefalede dosis ved haematologiske sygdomme varierer fra 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) til
250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa en eller to daglige infusioner, der administreres fra en op til
tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT athangigt af kombinationen med andre
kemoterapeutika, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg)
overskrides under hele konditioneringen.

LEUK/ZAEMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m*/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis p& 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

THALASSAMI

Den anbefalede dosis varierer fra 200 mg/m?/dag (8 mg/kg/dag) til 250 mg/m?*/dag (10 mg/kg/dag)
fordelt pa to daglige infusioner, der administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m?* (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
REFRAKTAR CYTOPENI

Den anbefalede dosis er 125 mg/m*/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i tre pa hinanden folgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 375 mg/m? (15 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
GENETISKE SYGDOMME

Den anbefalede dosis er 125 mg/m?/dag (5 mg/kg/dag) som en enkelt daglig infusion, der
administreres i to pa hinanden felgende dage for allogen HPCT, uden at den totale maksimale
kumulative dosis pa 250 mg/m? (10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.
SEGLCELLEANAMI

Den anbefalede dosis er 250 mg/m?/dag (10 mg/kg/dag) fordelt pa to daglige infusioner, der
administreres for allogen HPCT, uden at den totale maksimale kumulative dosis pa 250 mg/m?
(10 mg/kg) overskrides under hele konditioneringen.

Aktivering af posen og rekonstitution

TEPADINA 400 mg skal rekonstitueres med 400 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske,
oplesning. Den endelige, rekonstituerede oplasning opnas efter forseglingen mellem dobbeltkamrene
brydes og posens indhold (pulver og solvens) blandes, indtil der er sket en fuldsteendig opl@sning af
pulveret.

Efter rekonstitution med solvensen indeholder hver ml oplgsning 1 mg thiotepa.
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Der mé kun anvendes farvelose oplesninger uden synlige partikler.
Lagemidlet ma ikke anvendes, hvis du bemerker synlige tegn pa nedbrydning.

Administration
TEPADINA-infusionsoplesning skal kontrolleres visuelt for partikler for administration. Oplesninger
med bundfald skal kasseres.

Infusionsoplesningen skal administreres til patienter ved hjelp af et infusionssat, der er forsynet med
et 0,2 um in-line filter. Filtrering sndrer ikke oplesningens styrke.

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

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

3. SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE SAMT ANDEN
HANDTERING

Generelt

Der skal anvendes procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af anticancer-leegemidler. Alle
overferselsprocedurer kraver streng overholdelse af aseptiske teknikker, og der ber anvendes
sikkerhedsskaerm med vertikalt laminarflow.

Som med andre cytotoksiske stoffer skal der udvises forsigtighed ved handtering og klargering af
TEPADINA-oplesninger for at forhindre utilsigtet kontakt med hud eller slimhinder. Der kan
forekomme topikale reaktioner efter utilsigtet eksponering for thiotepa. Det tilrddes derfor at anvende
handsker, nar oplesningen forberedes til infusion. Hvis thiotepa-oplesningen utilsigtet kommer i
kontakt med huden, skal huden omgaende vaskes grundigt med vand og saebe. Hvis thiotepa utilsigtet
kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand.

Bortskaffelse
TEPADINA er kun til engangsbrug.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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A ADIENINE

pHarRMmA & BioTecH  ADIENNE Brugervejledning for posen

Figur A Figur B
1 - Indhak i yderpose 2 — Blindabning (denne abning ma ALDRIG bruges)
3 — Luer-abning
4 - Twist-off-abning
1p <1 5 — Etiketomrade
6 — Forsegling (skal brydes for at aktivere)
7 — Hul (til ophangning af posen)
4 R
8 — Solvenskammer
. 9 — Pulverkammer
OMRADE TIL
ETIKET
~ ~N o JL o7
N
\_ / 2-Blindbning
(denne dbning ma ALDRIG anvendes)
E”t;;::;i‘::::ig og infusion af
8 lsegemidlet)
(@ infuionat agemidie)
E
[l T
- v
o &
5
I\_\ S
9
0t
\—1 - - _6 . — _./

106



1 - FJERN YDERPOSEN

e) Anbringes pa en ren, stabil overflade inden
abning.

f) Riv frayderposens indhak lokaliseret teet
ved abningerne (Figur A — punkt 1).
g) Rivde korte sider op for at fa adgang til
inderposen jf. figur C.
Figur C
A S
OMRADE TIL >
ETIKET
o~ :N\\~

h) Fjern den fleksible pose med dobbeltkammer fra
den sekundare aluminiumsindpakning og fold
posen ud. Figur D.

OMRADE TIL
ETIKET

2 — INSPICER POSEN INDEN AKTIVERING.

3 — AKTIVER POSEN

Anbring posen pa en ren, stabil overflade med
tekstsiden opad og abningerne pegende vaek
fra dig, jf. figur E.

Kontrollér at der ikke er vaeske- eller
produktleekage fra forbindelsesabningerne 2,
3, 4 og fra kammer 8, 9.

Kontrollér forseglingens fysiske integritet 6, og
verificér fravaer af veeske i kammeret 9.

Figur E
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Leeg dine haender oven pa hinanden pa den nederste
del af kammer 8 (jf. figur F).

Tryk ned med en fast, ensartet bevaegelse, indtil
forseglingen 6 er helt aktiveret (det kan tage op til 5
sekunder med fortsat tryk for at bryde forseglingen 6).

Figur F
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POSE F@R AKTIVERING POSE EFTER AKTIVERING

Figur G VAN Figur H VAN

Ma IKKE vrides eller trykkes hardt.

4 — INSPICER POSEN FOR AT BEKRAFTE AKTIVERING.

Kontrollér at forseglingen 6 nu er fuldstaendigt | Bland forsigtigt indtil produktet er helt oplgst.
aktiveret.

Kammer 8 og 9 flyder sammen.
Figur K
FigurJ

5 - DOSISJUSTERING - Se punkt 2. “Dosering og indgivelsesmade” og 3. “Szerlige forholdsregler for
bortskaffelse og anden hindtering”

Identificér luer-abningen 3, Skru luer-lock-enheden fast jf. Udfer dosisaendring jf. pkt. 2 og
hvis der er behov for at figur M. 3.

korrigere dosis. Der ma ikke anvendes upassende

Fjern plastikhaetten fra luer- non-luer-lock-enheder i abning 3.

abningen.

Figur N

Figur M

Fiour L Skru enheden af efter fuldfgrelse.
& Serg for at forbindelsen er korrekt

i i Seet plastiklaget pa luer-abning 3
tilsluttet og stram til.

for der fortseettes med infusion
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6 - FORBINDELSE — Infusionssattet kan forbindes til posen via en af luer-forbindelserne eller spike-

forbindelse.

MULIGHED A - SPIKE-FORBINDELSE
Identificér Twist-off-abning 4, hvis der
anvendes spike infusionssaet.

Drej plastikhztten af, inden spiken
indsaettes.

Figur 0
Indsezet spike-forbindelsen.

MULIGHED B - LUER-FORBINDELSE

Veelg luer-haette-abning 3, hvis der anvendes
infusionssaet med luer-forbindelse .

Fjern plastikhzetten fra luer-abning 3 inden luer-
forbindelsen tilsluttes.

Figur Q
Indsaet luer-forbindelsen.

7~

&
Figur R
Serg for at forbindelsen er korrekt tilsluttet og stram til.

7 - HANG POSEN OP

Haeng posen op v.hj.a. hullet 7.

Figur S

(0 )E=Bl7)

m
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