FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Thiotepa HEXAL 15 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Thiotepa HEXAL 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Thiotepa HEXAL 15 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 15 mg Thiotepa.

Nach Rekonstitution mit 1,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthilt jeder ml Losung 10 mg Thiotepa (10 mg/ml).

Thiotepa HEXAL 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 100 mg Thiotepa.
Nach Rekonstitution mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthélt jeder ml Losung 10 mg Thiotepa (10 mg/ml).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Weilles kristallines Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Thiotepa HEXAL wird in Kombination mit anderen Chemotherapeutika angewendet

e mit oder ohne Ganzkdrperbestrahlung (GKB) zur Konditionierung vor allogener oder autologer himatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT) fiir die Behandlung von himatologischen Erkrankungen bei Erwachsenen sowie
Kindern und Jugendlichen.

e wenn eine hochdosierte Chemotherapie mit anschlieBender HSZT zur Behandlung von soliden Tumoren bei
Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen angezeigt ist.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Thiotepa HEXAL muss unter Aufsicht eines Arztes erfolgen, der Erfahrung mit der
Konditionierung vor einer himatopoetischen Stammzelltransplantation hat.

Dosierung
Thiotepa HEXAL wird in verschiedenen Dosierungen in Kombination mit anderen Chemotherapeutika bei Patienten
mit himatologischen Erkrankungen oder soliden Tumoren vor der HSZT angewendet.

Die Dosierung von Thiotepa HEXAL bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen richtet sich nach der Art der
HSZT (autolog oder allogen) und der Erkrankung.

Erwachsene

AUTOLOGE HSZT

Héimatologische Erkrankungen

Die empfohlene Dosis bei himatologischen Erkrankungen betréigt 125 mg/m?/Tag (3,38 mg/kg/Tag) bis 300 mg/m?/Tag
(8,10 mg/kg/Tag) als einmal tigliche Infusion an 2 bis 4 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach
Kombination mit anderen Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
wihrend der gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

LYMPHOM

Die empfohlene Dosis betrigt 125 mg/m*/Tag (3,38 mg/kg/Tag) bis 300 mg/m?/Tag (8,10 mg/kg/Tag) als einmal
tégliche Infusion an 2 bis 4 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach Kombination mit anderen
Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 900 mg/m? (24,32 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer
der Konditionierung zu iiberschreiten.



ZENTRALNERVENSYSTEM(ZNS)-LYMPHOM

Die empfohlene Dosis betrigt 185 mg/m?%Tag (5 mg/kg/Tag) als einmal tigliche Infusion an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen vor der autologen HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 370 mg/m? (10 mg/kg) wihrend der
gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

MULTIPLES MYELOM

Die empfohlene Dosis betrigt 150 mg/m?/Tag (4,05 mg/kg/Tag) bis 250 mg/m?/Tag (6,76 mg/kg/Tag) als einmal
tagliche Infusion an 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach Kombination mit anderen
Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 750 mg/m? (20,27 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer
der Konditionierung zu iiberschreiten.

Solide Tumoren

Die empfohlene Dosis bei soliden Tumoren betrigt 120 mg/m?/Tag (3,24 mg/kg/Tag) bis 250 mg/m?/Tag

(6,76 mg/kg/Tag), aufgeteilt in eine oder zwei tdgliche Infusionen an 2 bis 5 aufeinanderfolgenden Tagen vor der
autologen HSZT, je nach Kombination mit anderen Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von
800 mg/m? (21,62 mg/kg) withrend der gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

BRUSTKREBS

Die empfohlene Dosis betrigt 120 mg/m?/Tag (3,24 mg/kg/Tag) bis 250 mg/m?/Tag (6,76 mg/kg/Tag) als einmal
tagliche Infusion an 3 bis 5 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach Kombination mit anderen
Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 800 mg/m? (21,62 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer
der Konditionierung zu iiberschreiten.

ZNS-TUMOREN

Die empfohlene Dosis betrigt 125 mg/m?Tag (3,38 mg/kg/Tag) bis 250 mg/m*Tag (6,76 mg/kg/Tag), aufgeteilt in
eine oder zwei tagliche Infusionen an 3 bis 4 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach
Kombination mit anderen Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
wihrend der gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

OVARIALKARZINOM

Die empfohlene Dosis betrigt 250 mg/m?/Tag (6,76 mg/kg/Tag) als einmal tigliche Infusion an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen vor der autologen HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 500 mg/m? (13,51 mg/kg) wihrend der
gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

KEIMZELLTUMOREN

Die empfohlene Dosis betrigt 150 mg/m?%Tag (4,05 mg/kg/Tag) bis 250 mg/m*Tag (6,76 mg/kg/Tag) als einmal
tagliche Infusion an 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach Kombination mit anderen
Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 750 mg/m? (20,27 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer
der Konditionierung zu iiberschreiten.

ALLOGENE HSZT

Hdmatologische Evkrankungen

Die empfohlene Dosis bei himatologischen Erkrankungen betrigt 185 mg/m?/Tag (5 mg/kg/Tag) bis 481 mg/m*/Tag
(13 mg/kg/Tag), aufgeteilt in eine oder zwei tagliche Infusionen an 1 bis 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der
allogenen HSZT, je nach Kombination mit anderen Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von
555 mg/m? (15 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

LYMPHOM

Die empfohlene Dosis bei Lymphom betriigt 370 mg/m?/Tag (10 mg/kg/Tag), aufgeteilt in zwei tigliche Infusionen vor
der allogenen HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 370 mg/m? (10 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer der
Konditionierung zu tiberschreiten.

MULTIPLES MYELOM

Die empfohlene Dosis betrigt 185 mg/m*Tag (5 mg/kg/Tag) als einmal tidgliche Infusion vor der allogenen HSZT,
ohne die maximale kumulative Dosis von 185 mg/m? (5 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer der Konditionierung zu
iiberschreiten.



LEUKAMIE

Die empfohlene Dosis betriigt 185 mg/m?%Tag (5 mg/kg/Tag) bis 481 mg/m?%Tag (13 mg/kg/Tag), aufgeteilt in eine
oder zwei tégliche Infusionen an 1 bis 2 aufeinanderfolgenden Tagen vor der allogenen HSZT, je nach Kombination mit
anderen Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 555 mg/m? (15 mg/kg) wihrend der gesamten
Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

THALASSAMIE

Die empfohlene Dosis betrigt 370 mg/m*Tag (10 mg/kg/Tag), aufgeteilt in zwei tigliche Infusionen vor der allogenen
HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 370 mg/m? (10 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer der
Konditionierung zu iiberschreiten.

Kinder und Jugendliche

AUTOLOGE HSZT

Solide Tumoren

Die empfohlene Dosis bei soliden Tumoren betrigt 150 mg/m?/Tag (6 mg/kg/Tag) bis 350 mg/m?/Tag (14 mg/kg/Tag)

als einmal tégliche Infusion an 2 bis 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach Kombination mit

anderen Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 1.050 mg/m? (42 mg/kg) wihrend der gesamten
Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

ZNS-TUMOREN

Die empfohlene Dosis betrigt 250 mg/m*Tag (10 mg/kg/Tag) bis 350 mg/m?/Tag (14 mg/kg/Tag) als einmal tigliche
Infusion an 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der autologen HSZT, je nach Kombination mit anderen
Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von 1.050 mg/m? (42 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer
der Konditionierung zu iiberschreiten.

ALLOGENE HSZT

Héimatologische Erkrankungen

Die empfohlene Dosis bei himatologischen Erkrankungen betréigt 125 mg/m?/Tag (5 mg/kg/Tag) bis 250 mg/m* Tag
(10 mg/kg/Tag), aufgeteilt in eine oder zwei tagliche Infusionen an 1 bis 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der
allogenen HSZT, je nach Kombination mit anderen Chemotherapeutika, ohne die maximale kumulative Dosis von
375 mg/m? (15 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

LEUKAMIE

Die empfohlene Dosis betrigt 250 mg/m?*Tag (10 mg/kg/Tag), aufgeteilt in zwei tigliche Infusionen vor der allogenen
HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 250 mg/m? (10 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer der
Konditionierung zu tliberschreiten.

THALASSAMIE

Die empfohlene Dosis betrigt 200 mg/m? Tag (8 mg/kg/Tag) bis 250 mg/m?/Tag (10 mg/kg/Tag), aufgeteilt in zwei
tigliche Infusionen vor der allogenen HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 250 mg/m? (10 mg/kg) wihrend
der gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

REFRAKTARE ZYTOPENIE

Die empfohlene Dosis betrigt 125 mg/m?/Tag (5 mg/kg/Tag) als einmal tidgliche Infusion an 3 aufeinanderfolgenden
Tagen vor der allogenen HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 375 mg/m? (15 mg/kg) wihrend der
gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

GENETISCHE KRANKHEITEN

Die empfohlene Dosis betrigt 125 mg/m?%Tag (5 mg/kg/Tag) als einmal tigliche Infusion an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen vor der allogenen HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 250 mg/m? (10 mg/kg) wihrend der
gesamten Dauer der Konditionierung zu iiberschreiten.

SICHELZELLENANAMIE

Die empfohlene Dosis betrigt 250 mg/m?*/Tag (10 mg/kg/Tag), aufgeteilt in zwei tigliche Infusionen vor der allogenen
HSZT, ohne die maximale kumulative Dosis von 250 mg/m? (10 mg/kg) wihrend der gesamten Dauer der
Konditionierung zu iiberschreiten.



Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine Studien an Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. Da Thiotepa und seine Metaboliten
jedoch nur in geringen Mengen im Urin ausgeschieden werden, wird eine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Niereninsuffizienz nicht empfohlen. Dennoch ist bei der Behandlung dieser Patienten besondere
Vorsicht geboten (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Thiotepa wurde nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstérung untersucht. Da Thiotepa vor allem durch die Leber
metabolisiert wird, ist Vorsicht geboten, wenn Thiotepa bei Patienten mit vorbestehender Beeintrachtigung der
Leberfunktion angewendet wird, insbesondere bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung. Bei voriibergehenden
Verinderungen von Leberparametern wird keine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Die Anwendung von Thiotepa wurde nicht speziell bei dlteren Patienten untersucht. In klinischen Studien erhielten
jedoch Patienten im Alter von iiber 65 Jahren dieselbe kumulative Dosis wie die anderen Patienten. Es wurde keine
Dosisanpassung fiir notwendig erachtet.

Art der Anwendung
Thiotepa HEXAL muss von einer ausgebildeten medizinischen Fachkraft als 2-4-stiindige intravenose Infusion iiber
einen zentralen Venenkatheter verabreicht werden.

Jede Durchstechflasche Thiotepa HEXAL 15 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung muss
mit 1,5 ml sterilem Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden.

Jede Durchstechflasche Thiotepa HEXAL 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
muss mit 10 ml sterilem Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden.

Das Gesamtvolumen der zu verabreichenden, rekonstituierten Durchstechflaschen muss vor der Anwendung mit 500 ml
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung (1.000 ml bei einer Dosis von iiber 500 mg) weiterverdiinnt werden.
Wenn die Dosis bei Kindern unter 250 mg liegt, ist ein entsprechendes Volumen an Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionsldsung zu verwenden, mit dem eine Endkonzentration von Thiotepa zwischen 0,5 und 1 mg/ml erreicht wird.
Anweisungen zur Rekonstitution und Weiterverdiinnung vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Vorsichtsmaf3nahmen vor/bei der Handhabung bzw. Anwendung des Arzneimittels
Bei versehentlichem Kontakt mit Thiotepa kann es zu lokalen Reaktionen kommen. Deshalb wird empfohlen, bei der

Zubereitung der Infusionslosung Handschuhe zu tragen. Falls die Thiotepa-Losung versehentlich auf die Haut gelangt,
muss die betroffene Hautstelle sofort griindlich mit Wasser und Seife gewaschen werden. Falls Thiotepa versehentlich
mit Schleimhaut in Kontakt kommt, muss diese griindlich mit Wasser gespiilt werden (siche Abschnitt 6.6).

4.3  Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

e Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

o gleichzeitige Anwendung mit Gelbfieberimpfstoff sowie mit viralen und bakteriellen Lebendimpfstoffen (siche
Abschnitt 4.5)

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Die Folge der Behandlung mit Thiotepa in der empfohlenen Dosis und mit dem empfohlenen Behandlungsschema ist
eine ausgepragte Myelosuppression bei allen Patienten. Eine schwere Granulozytopenie, Thrombozytopenie und
Anidmie konnen alleine oder kombiniert auftreten. Das Blutbild, einschlieBlich des Differenzialblutbildes und der
Thrombozytenzahl, muss wihrend der Behandlung und bis zur Normalisierung des Blutbildes haufig kontrolliert
werden. Thrombozyten- und Erythrozytentransfusionen sowie Wachstumsfaktoren, wie der Granulozyten-
koloniestimulierende Faktor (G-CSF), sollten eingesetzt werden, sofern medizinisch angezeigt. Wahrend der Therapie
mit Thiotepa und fiir die Dauer von mindestens 30 Tagen nach der Transplantation sollte tdglich die Leukozyten- und
Thrombozytenzahl kontrolliert werden.

Die prophylaktische oder empirische Anwendung von Antiinfektiva (antibakteriell, antimykotisch, antiviral) sollte zur
Priavention und Behandlung von Infektionen wihrend der Dauer der Neutropenie erwogen werden.



Thiotepa wurde nicht bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung untersucht. Da Thiotepa vor allem durch die Leber
metabolisiert wird, ist Vorsicht geboten, wenn Thiotepa bei Patienten mit vorbestehender Beeintrachtigung der
Leberfunktion angewendet wird, insbesondere bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung. Um eine
Hepatotoxizitdt frithzeitig zu erkennen, wird bei der Behandlung dieser Patienten eine regelmiBige Kontrolle der
Serumtransaminasen, der alkalischen Phosphatase und von Bilirubin nach der Transplantation empfohlen.

Bei Patienten, die zuvor eine Strahlentherapie, drei oder mehr Zyklen Chemotherapie oder eine
Stammezelltransplantation erhalten haben, kann ein erhdhtes Risiko fiir eine venookklusive Lebererkrankung bestehen
(siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit Herzerkrankungen in der Anamnese ist besondere Vorsicht geboten. Die Herzfunktion muss bei
Patienten, die mit Thiotepa behandelt werden, regelméBig tiberwacht werden.

Bei Patienten mit Nierenerkrankungen in der Anamnese ist besondere Vorsicht geboten. Wéhrend der Therapie mit
Thiotepa sollte eine regelmiBige Uberwachung der Nierenfunktion in Betracht gezogen werden.

Thiotepa kann eine pulmonale Toxizitét verursachen, die die Lungentoxizitit anderer Zytostatika (Busulfan, Fludarabin
und Cyclophosphamid) verstirken kann (siche Abschnitt 4.8).

Eine frithere Gehirnbestrahlung oder kraniospinale Bestrahlung kann schwere toxische Reaktionen begiinstigen (wie
z. B. eine Enzephalopathie).

Der Patient muss iiber das erhdhte Risiko fiir eine sekundére Krebserkrankung durch Thiotepa, ein bekanntes
Karzinogen bei Menschen, aufgeklért werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit abgeschwéchten Lebendimpfstoffen (auler Gelbfieberimpfstoffen), Phenytoin und
Fosphenytoin wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Thiotepa darf nicht gleichzeitig mit Cyclophosphamid verabreicht werden, wenn beide Arzneimittel Bestandteil
derselben Konditionierungsbehandlung sind. Thiotepa HEXAL muss in diesem Fall nach Abschluss der
Cyclophosphamid-Infusion verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiotepa und CYP2B6- oder CYP3A4-Inhibitoren sollten die Patienten sorgfaltig
klinisch iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Wie die meisten Alkylanzien kann Thiotepa die Fertilitdt bei Frauen und Ménnern beeintriachtigen. Méannliche Patienten
sollten vor Beginn der Therapie eine Kryokonservierung von Spermien in Erwigung ziehen und wahrend der
Behandlung sowie fiir mindestens 3 Monate nach Behandlungsende kein Kind zeugen. Frauen im gebérfahigen Alter
sollten wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Monate nach Behandlungsende nicht schwanger werden (siche
Abschnitt 4.6).

Nach der Behandlung mit Thiotepa wird Patienten mit Kinderwunsch empfohlen, sich genetisch beraten zu lassen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Besondere Wechselwirkungen mit Thiotepa

Patienten, die mit immunsuppressiven Chemotherapeutika behandelt werden, diirfen keine viralen und bakteriellen
Lebendimpfstoffe verabreicht werden. Zwischen der Beendigung der Therapie und der Impfung miissen mindestens
3 Monate liegen.

Thiotepa scheint tiber CYP2B6 und CYP3A4 metabolisiert zu werden. Die gleichzeitige Verabreichung mit Inhibitoren
von CYP2B6 (zum Beispiel Clopidogrel und Ticlopidin) oder CYP3A4 (zum Beispiel Azolantimykotika, Makrolide
wie Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin sowie Proteasehemmer) konnen die Plasmakonzentrationen von
Thiotepa erhdhen und moglicherweise die Konzentrationen des aktiven Metaboliten TEPA verringern. Die gleichzeitige
Verabreichung von Induktoren von Cytochrom P450 (wie zum Beispiel Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital)
kann den Metabolismus von Thiotepa steigern und zu erhohten Plasmakonzentrationen des aktiven Metaboliten fiihren.
Deshalb sollten die Patienten bei gleichzeitiger Anwendung von Thiotepa und diesen Arzneimitteln eingehend klinisch
iiberwacht werden.



Thiotepa ist ein schwacher Inhibitor von CYP2B6 und kann daher moglicherweise die Plasmakonzentrationen von
Stoffen erhdhen, die iiber CYP2B6 metabolisiert werden, wie zum Beispiel Ifosfamid, Tamoxifen, Bupropion,
Efavirenz und Cyclophosphamid. CYP2B6 katalysiert die metabolische Konversion von Cyclophosphamid in seine
aktive Form 4-Hydroxycyclophosphamid (4-OHCP), und die gleichzeitige Anwendung von Thiotepa kann deshalb zu
verminderten Konzentrationen des aktiven 4-OHCP fiihren. Daher sollte bei gleichzeitiger Anwendung von Thiotepa
und diesen Arzneimitteln ein entsprechendes klinisches Monitoring durchgefiihrt werden.

Gegenanzeigen fiir die gleichzeitige Anwendung
Gelbfieberimpfstoff: Risiko einer tddlichen generalisierten impfstoffinduzierten Erkrankung.

Generell diirfen Patienten, die mit immunsuppressiven Chemotherapeutika behandelt werden, keine viralen und
bakteriellen Lebendimpfstoffe verabreicht werden. Zwischen der Beendigung der Therapie und der Impfung miissen
mindestens 3 Monate liegen.

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen
Abgeschwichte Lebendimpfstoffe (auler Gelbfieberimpfstoff): Risiko einer systemischen, potenziell todlichen
Erkrankung. Dieses Risiko ist bei Patienten, die durch ihre Grundkrankheit bereits immungeschwécht sind, erhéht.

Stattdessen sollte ein Impfstoff mit inaktiviertem Virus verwendet werden, soweit dies moglich ist (Poliomyelitis).

Phenytoin: Risiko der Verschlimmerung von Krampfleiden infolge der verminderten Resorption von Phenytoin im
Verdauungstrakt durch Zytostatika oder Risiko der verstirkten Toxizitdt und des Wirksamkeitsverlustes des
Zytostatikums durch gesteigerten Metabolismus in der Leber durch Phenytoin.

Gleichzeitige Anwendung zu iiberdenken
Ciclosporin, Tacrolimus: iibermafige Immunsuppression mit Risiko der Lymphoproliferation.

Alkylierende Chemotherapeutika wie Thiotepa hemmen die Plasma-Pseudocholinesterase um 35 % bis 70 %. Die
Wirkung von Succinylcholin kann um 5 bis 15 Minuten verldngert werden.

Thiotepa darf nicht gleichzeitig mit Cyclophosphamid verabreicht werden, wenn beide Arzneimittel Bestandteil
derselben Konditionierungsbehandlung sind. Thiotepa muss in diesem Fall nach Abschluss der Cyclophosphamid-
Infusion verabreicht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Thiotepa und anderen myelosuppressiven oder myelotoxischen Praparaten (wie etwa
Cyclophosphamid, Melphalan, Busulfan, Fludarabin, Treosulfan) kann das Risiko von himatologischen
Nebenwirkungen aufgrund der sich tiberlappenden Toxizitdtsprofile dieser Arzneimittel potenzieren.

Wechselwirkungen bei allen Zytostatika

Aufgrund des erhohten Thromboserisikos bei Krebserkrankungen wird haufig eine gerinnungshemmende Behandlung
durchgefiihrt. Die hohe intraindividuelle Variabilitdt des Gerinnungsstatus wahrend einer Krebserkrankung und die
potenzielle Wechselwirkung zwischen oralen Antikoagulanzien und der Krebschemotherapie erfordert eine haufigere
Kontrolle des INR-Wertes, falls der Patient mit oralen Antikoagulanzien behandelt wird.

4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Empfingnisverhiitung bei Miinnern und Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wiahrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Monate nach Behandlungsende
eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden. Vor Beginn der Behandlung sollte ein Schwangerschaftstest
durchgefiihrt werden. Ménnliche Patienten sollten wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Monate nach
Behandlungsende kein Kind zeugen (siche Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Thiotepa bei Schwangeren vor. In préklinischen Studien hat
sich gezeigt, dass Thiotepa, wie die meisten Alkylanzien, embryofetale Letalitdt und Teratogenitit verursacht (siche
Abschnitt 5.3). Deshalb ist Thiotepa wéahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.



Stillzeit

Es ist unbekannt, ob Thiotepa in die Muttermilch {ibergeht. Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften und
seiner potenziellen Toxizitét fiir gestillte Neugeborene/Kinder ist das Stillen wéhrend der Behandlung mit Thiotepa
kontraindiziert.

Fertilitit
Wie die meisten Alkylanzien kann Thiotepa die Fertilitdt bei Frauen und Ménnern beeintriachtigen. Méannliche Patienten
sollten vor Beginn der Therapie eine Kryokonservierung von Spermien in Erwégung ziehen (siche Abschnitt 5.3).

Nach der Behandlung mit Thiotepa wird Patientinnen mit Kinderwunsch empfohlen, sich genetisch beraten zu lassen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Thiotepa kann grofen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Es
ist moglich, dass bestimmte Nebenwirkungen von Thiotepa wie Schwindel, Kopfschmerzen und verschwommenes
Sehen diese Fahigkeiten beeintrichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Thiotepa wurde durch eine Uberpriifung der unerwiinschten Ereignisse, die in publizierten Daten aus
klinischen Studien berichtet wurden, untersucht. In diesen Studien erhielten insgesamt 6.588 erwachsene Patienten und
902 Kinder und Jugendliche eine Behandlung mit Thiotepa zur Konditionierung vor einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation.

Schwerwiegende toxische Wirkungen, die das himatologische, hepatische und respiratorische System betreffen, waren
als Folge der Konditionierung und des Transplantationsverfahrens zu erwarten. Hierzu zéhlen Infektionen und Graft-
versus-Host-Erkrankung (GvHD), die vor allem bei allogener HSZT die Hauptursachen von Morbiditdt und Mortalitit
waren, jedoch nicht in direktem Kausalzusammenhang mit der Konditionierungsbehandlung standen.

Die héufigsten Nebenwirkungen, die bei den verschiedenen Konditionierungsbehandlungen mit Thiotepa berichtet
wurden, sind: Infektionen, Zytopenie, akute GvHD und chronische GvHD, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
hidmorrhagische Zystitis und Schleimhautentziindung.

Leukenzephalopathie

Fille von Leukenzephalopathie wurden infolge der Behandlung mit Thiotepa bei erwachsenen und padiatrischen
Patienten mit mehreren vorausgegangenen Chemotherapien, einschlie8lich Methotrexat und Strahlentherapie,
beobachtet. Einige Félle verliefen todlich.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erwachsene

Die Nebenwirkungen, die zumindest moglicherweise als mit der Konditionierungsbehandlung mit Thiotepa im
Zusammenhang stehend eingestuft wurden und bei erwachsenen Patienten in mehr als einem Einzelfall auftraten, sind
nachstehend nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgelistet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr héufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Erhohte Toxisches
Erkrankungen Infektionsanfalligkeit Schocksyndrom
Sepsis
Gutartige, bosartige und nicht Behandlungs-
spezifizierte Neubildungen (einschl. bedingtes sekundéres
Zysten und Polypen) Malignom




Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Leukopenie
Lymphsystems Thrombozytopenie
Febrile Neutropenie
Anémie
Panzytopenie
Granulozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Akute Graft-versus-Host- | Hypersensitivitdt
Krankheit
Chronische Graft-versus-
Host-Krankheit
Endokrine Erkrankungen Hypopituitarismus
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstdrungen Verminderter Appetit
Hyperglykémie
Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheitszustand Angst Delirium
Veridnderungen des Nervositét
Geisteszustands Halluzination
Agitiertheit
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Intrakraniales Leukenzephalo-
Kopfschmerzen Aneurysma pathie
Verschwommenes Sehen | Extrapyramidale
Enzephalopathie Storung
Krampfanfall Kognitive Storung
Paristhesie Hirnblutung
Augenerkrankungen Konjunktivitis Katarakt
Erkrankungen des Ohrs und des Horstorung
Labyrinths Ototoxizitét
Tinnitus
Herzerkrankungen Arrhythmie Tachykardie Kardiomyopathie
Herzinsuffizienz Myokarditis
GefafBerkrankungen Lymphddem Blutung
Hypertonie Embolie
Erkrankungen der Atemwege, des Idiopathisches Lungenddem Hypoxie
Brustraums und Mediastinums Pneumoniesyndrom Husten
Epistaxis Pneumonitis
Erkrankungen des Ubelkeit Obstipation Gastrointestinales
Gastrointestinaltrakts Stomatitis Gastrointestinale Geschwiir
Osophagitis Perforation
Erbrechen Ileus
Diarrho
Dyspepsie
Bauchschmerzen
Enteritis
Kolitis
Leber- und Gallenerkrankungen Venookklusive
Lebererkrankung
Hepatomegalie
Gelbsucht
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Erythem Pigmentierungs- Schwere toxische
Unterhautgewebes Pruritus storung Hautreaktionen,
Alopezie Psoriasis einschlieBlich
erythrodermica Fille von
Stevens-Johnson
Syndrom und
Epidermolysis

acuta toxica




Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Riickenschmerzen
Knochenerkrankungen Myalgie
Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Héamorrhagische Zystitis | Dysurie
Harnwege Oligurie
Niereninsuffizienz
Zystitis
Héamaturie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Azoospermie Menopausale
und der Brustdriise Amenorrho Symptome
Vaginale Blutung Weibliche Infertilitét
Minnliche Infertilitét
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie Multiorganversagen
Beschwerden am Verabreichungsort | Asthenie Schmerzen
Schiittelfrost
Generalisiertes Odem
Entziindung an der
Injektionsstelle
Schmerzen an der
Injektionsstelle
Schleimhautentziindung
Untersuchungen Gewichtszunahme Kreatininanstieg
Bilirubinanstieg Anstieg des
Transaminasenanstieg Blutharnstoffs
Amylaseanstieg Anstieg der
Gammaglutamyl-
transferase
Anstieg der
alkalischen
Phosphatase
Anstieg der Aspartat-
aminotransferase
Kinder und Jugendliche

Die Nebenwirkungen, die zumindest moglicherweise als mit der Konditionierungsbehandlung mit Thiotepa im
Zusammenhang stehend eingestuft wurden und bei Kindern und Jugendlichen in mehr als einem Einzelfall auftraten,
sind nachstehend nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgelistet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

sekundéres Malignom

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Erhohte Thrombozytopenische
Erkrankungen Infektionsanfalligkeit Purpura
Sepsis
Gutartige, bosartige und nicht Behandlungsbedingtes

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie
Febrile Neutropenie
Anédmie
Panzytopenie
Granulozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Akute Graft-versus-Host-

Krankheit

Chronische Graft-versus-

Host-Krankheit




Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Nicht bekannt
Endokrine Erkrankungen Hypopituitarismus
Hypogonadismus
Hypothyroidismus
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstorungen Hyperglykémie
Psychiatrische Erkrankungen Veridnderungen des Geistige Storung aufgrund
Geisteszustands einer
allgemeinmedizinischen
Erkrankung
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Ataxie Leukenzephalopathie
Enzephalopathie
Krampfanfall
Hirnblutung

Gedéchtnisbeeintrachtigung
Parese

Erkrankungen des Ohrs und des Horstorung
Labyrinths
Herzerkrankungen Herzstillstand Kardiovaskulire Insuffizienz
Herzinsuffizienz
GefidBerkrankungen Blutung Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Pneumonitis Idiopathisches Pulmonale arterielle
Brustraums und Mediastinums Pneumoniesyndrom Hypertonie
Lungenblutung
Lungenddem
Epistaxis
Hypoxie
Atemstillstand
Erkrankungen des Ubelkeit Enteritis
Gastrointestinaltrakts Stomatitis Darmverschluss
Erbrechen
Diarrhé
Bauchschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Venookklusive Leberversagen
Lebererkrankung
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Schwere toxische
Unterhautgewebes Erythem Hautreaktionen,
Desquamation einschlieBlich Félle von
Pigmentierungsstorung Stevens-Johnson Syndrom
und Epidermolysis acuta
toxica
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Wachstumsretardierung
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Blasenstorungen Niereninsuffizienz
Harnwege Héamorrhagische Zystitis
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie
Beschwerden am Verabreichungsort Schleimhautentziindung
Schmerzen
Multiorganversagen
Untersuchungen Bilirubinanstieg Anstieg des Blutharnstoffs
Transaminasenanstieg Abnormale Elektrolytwerte
Kreatininanstieg Erhohung der

Anstieg der Aspartatamino-
transferase

Anstieg der Alaninamino-
transferase

Prothrombinzeit-Ratio







Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

anzuzeigen.

49 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit Uberdosierungen von Thiotepa vor. Die wichtigsten Nebenwirkungen, die im Fall
einer Uberdosierung zu erwarten sind, sind Myeloablation und Panzytopenie.

Es ist kein Antidot fiir Thiotepa bekannt.

Der hiimatologische Status muss engmaschig tiberwacht werden, und sofern medizinisch indiziert, miissen wirksame
unterstiitzende Maflnahmen eingeleitet werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, alkylierende Mittel, ATC-Code: LO1ACO1

Wirkmechanismus

Thiotepa ist ein polyfunktionales Zytostatikum, das chemisch und pharmakologisch mit Stickstofflost verwandt ist. Die
radiomimetische Wirkung von Thiotepa beruht vermutlich auf der Freisetzung von Ethylenimin-Radikalen, die wie bei
der Strahlentherapie die DNA-Bindungen aufbrechen, z. B. durch Alkylierung von Guanin am N-7, Aufbrechen der
Verbindung zwischen der Purinbase und dem Zucker und Freisetzung von alkyliertem Guanin.

Klinische Sicherheit und Wirksamkeit

Die Konditionierungsbehandlung muss eine Zytoreduktion und im Idealfall eine Eradikation der Erkrankung
herbeifiihren. Die dosislimitierende Toxizitdt von Thiotepa ist die Knochenmarkablation, weshalb vor autologer HSZT
eine erhebliche Dosissteigerung moglich ist. Bei allogener HSZT muss die Konditionierung immunsuppressiv und
myeloablativ genug sein, um die WirtsabstoBung des Transplantats zu verhindern. Aufgrund seiner ausgepréigten
myeloablativen Eigenschaften verstarkt Thiotepa die Immunsuppression und Myeloablation beim Empfénger und
fordert dadurch das Engraftment; dies gleicht den Verlust des GvHD-bedingten GvL-Effektes aus. Als Alkylans bewirkt
Thiotepa die ausgeprigteste Hemmung des Tumorzellwachstums in vitro bereits bei der kleinsten Steigerung der
Arzneimittelkonzentration. Aufgrund seiner fehlenden extramedulldren Toxizitét trotz Dosissteigerung iiber den
myelotoxischen Bereich hinaus wird Thiotepa seit Jahrzehnten in Kombination mit anderen Chemotherapeutika zur
Konditionierung vor autologer oder allogener HSZT angewendet.

Die folgenden Ergebnisse von publizierten klinischen Studien belegen die Wirksamkeit von Thiotepa:

Autologe HSZT
Hdamatologische Erkrankungen

Engraftment: Konditionierungsbehandlungen mit Thiotepa erwiesen sich als myeloablativ.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS): Ein geschitzter Wert von 43 % nach 5 Jahren bestitigt, dass Konditionierungen, die
Thiotepa beinhalten, mit anschlieBender autologer HSZT wirksame therapeutische Strategien zur Behandlung von
Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen sind.

Rezidive: Bei allen Konditionierungen mit Thiotepa wurden Rezidivraten nach mehr als 1 Jahr von 60 % oder niedriger
berichtet, was von den Arzten als Schwellenwert fiir den Nachweis der Wirksamkeit betrachtet wurde. Bei einigen
ausgewerteten Konditionierungen lagen die Rezidivraten auch nach 5 Jahren unter 60 %.
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Gesamtiiberleben (OS): Das Gesamtiiberleben betrug 29 % bis 87 % bei einer Nachbeobachtungszeit von 22 bis

63 Monaten.

Behandlungsassoziierte Mortalitdt (RRM) und transplantationsassoziierte Mortalitdt (TRM): Es wurden RRM-Werte
von 2,5 % bis 29 % berichtet. Die TRM-Werte lagen im Bereich von 0 % bis 21 % nach 1 Jahr, was die Sicherheit der
Konditionierung mit Thiotepa fiir die autologe HSZT bei erwachsenen Patienten mit himatologischen Erkrankungen
bestitigt.

Solide Tumoren

Engrafiment: Konditionierungsbehandlungen mit Thiotepa erwiesen sich als myeloablativ.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS): Die bei Nachbeobachtungszeiten von mehr als 1 Jahr beobachteten Werte
bestitigen, dass Konditionierungen mit Thiotepa und anschlieBender autologer HSZT wirksame Optionen zur
Behandlung von Patienten mit soliden Tumoren sind.

Rezidive: Bei allen Konditionierungen mit Thiotepa lagen die Rezidivraten nach mehr als 1 Jahr unter 60 %, was von
den Arzten als Schwellenwert fiir den Nachweis der Wirksamkeit betrachtet wurde. In einigen Fillen wurden
Rezidivraten von 35 % und 45 % nach 5 bzw. 6 Jahren beobachtet.

Gesamtiiberleben: Das Gesamtiiberleben betrug 30 % bis 87 % bei einer Nachbeobachtungszeit von 11,7 bis

87 Monaten.

Behandlungsassoziierte Mortalitdt (RRM) und transplantationsassoziierte Mortalitdt (TRM): Es wurden RRM-Werte
von 0 % bis 2 % berichtet. Die TRM-Werte lagen im Bereich von 0 % bis 7,4 %, was die Sicherheit der
Konditionierung mit Thiotepa fiir die autologe HSZT bei erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren bestitigt.

Allogene HSZT
Hdamatologische Erkrankungen

Engraftment: Das Engraftment wurde bei allen berichteten Konditionierungen erreicht (92 % bis 100 %) und trat zum
erwarteten Zeitpunkt ein. Daraus ergibt sich, dass Konditionierungen mit Thiotepa myeloablativ sind.

GvHD (Grafi-versus-Host-Krankheit): Alle ausgewerteten Konditionierungen fiithrten zu einer niedrigen Inzidenz von
akuten GvHD des Grades III-IV (4 % bis 24 %).

Krankheitsfreies Uberleben (DFS): Die bei Nachbeobachtungszeiten von mehr als 1 Jahr und bis zu 5 Jahren
beobachteten Werte bestdtigen, dass Konditionierungen mit Thiotepa und anschlieender allogener HSZT wirksame
Optionen zur Behandlung von Patienten mit hamatologischen Erkrankungen sind.

Rezidive: Bei allen Konditionierungen, die Thiotepa beinhalteten, wurden Rezidivraten nach mehr als 1 Jahr von unter
40 % berichtet, was von den Arzten als Schwellenwert fiir den Nachweis der Wirksamkeit betrachtet wurde. In einigen
Fillen lagen die Rezidivraten auch nach 5 und 10 Jahren unter 40 %.

Gesamtiiberleben: Das Gesamtiiberleben betrug 31 % bis 81 % bei einer Nachbeobachtungszeit von 7,3 bis

120 Monaten.

Behandlungsassoziierte Mortalitdt (RRM) und transplantationsassoziierte Mortalitdt (TRM): Es wurden niedrige Werte
beobachtet, was die Sicherheit der Konditionierungen mit Thiotepa fiir die allogene HSZT bei erwachsenen Patienten
mit himatologischen Erkrankungen bestatigt.

Kinder und Jugendliche

Autologe HSZT

Solide Tumoren

Engraftment: Das Engraftment wurde bei allen berichteten Konditionierungen mit Thiotepa erreicht.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS): Bei einer Nachbeobachtungszeit von 36 bis 57 Monaten lag das krankheitsfreie
Uberleben in den berichteten Studien im Bereich von 46 % bis 70 %. In Anbetracht dessen, dass alle Patienten wegen
soliden Hochrisiko-Tumoren behandelt wurden, bestitigen die Ergebnisse fiir das krankheitsfreie Uberleben, dass
Konditionierungen mit Thiotepa und anschlieender autologer HSZT wirksame therapeutische Strategien zur
Behandlung von padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren sind.

Rezidive: Bei allen berichteten Konditionierungen mit Thiotepa lagen die Rezidivraten nach 12 bis 57 Monaten im
Bereich von 33 % bis 57 %. Da alle Patienten an einem bereits rezidivierten soliden Tumor bzw. einem soliden Tumor
mit ungiinstiger Prognose litten, belegen diese Werte die Wirksamkeit von Konditionierungen auf der Basis von
Thiotepa.

Gesamtiiberleben (OS): Das Gesamtiiberleben betrug 17 % bis 84 % bei einer Nachbeobachtungszeit von 12,3 bis
99,6 Monaten.

Behandlungsassoziierte Mortalitdt (RRM) und transplantationsassoziierte Mortalitdt (TRM): Es wurden RRM-Werte
von 0 % bis 26,7 % berichtet. Die TRM-Werte lagen im Bereich von 0 % bis 18 %, was die Sicherheit der
Konditionierung mit Thiotepa fiir die autologe HSZT bei pédiatrischen Patienten mit soliden Tumoren bestétigt.




Allogene HSZT
Héimatologische Erkrankungen

Engraftment: Das Engraftment wurde bei allen ausgewerteten Konditionierungen mit Thiotepa mit einer Erfolgsrate
von 96 % bis 100 % erreicht. Die hamatologische Erholung trat innerhalb der erwarteten Zeit ein.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS): Es wurden Werte von 40 % bis 75 % bei Nachbeobachtungszeiten von mehr als

1 Jahr beobachtet. Die Ergebnisse fiir das krankheitsfreie Uberleben bestitigen, dass Konditionierungen mit Thiotepa
und anschlieBender allogener HSZT wirksame therapeutische Strategien zur Behandlung padiatrischer Patienten mit
hdmatologischen Erkrankungen sind.

Rezidive: Bei allen berichteten Konditionierungen mit Thiotepa lag die Rezidivrate im Bereich von 15 % bis 44 %.
Diese Daten belegen die Wirksamkeit von Konditionierungen auf der Basis von Thiotepa bei allen himatologischen
Erkrankungen.

Gesamtiiberleben (OS): Das Gesamtiiberleben betrug 50 % bis 100 % bei einer Nachbeobachtungszeit von 9,4 bis
121 Monaten.

Behandlungsassoziierte Mortalitdt (RRM) und transplantationsassoziierte Mortalitdt (TRM): Es wurden RRM-Werte
von 0 % bis 2,5 % berichtet. Die TRM-Werte lagen im Bereich von 0 % bis 30 %, was die Sicherheit der
Konditionierung mit Thiotepa fiir die allogene HSZT bei pédiatrischen Patienten mit himatologischen Erkrankungen
bestatigt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Thiotepa wird unzuverléssig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Aufgrund seiner Sdureinstabilitdt wird Thiotepa
nicht oral angewendet.

Verteilung

Thiotepa ist eine stark lipophile Substanz. Nach intravendser Verabreichung entsprechen die Plasmakonzentrationen des
Wirkstoffs einem Zwei-Kompartiment-Modell mit rascher Verteilungsphase. Das Verteilungsvolumen von Thiotepa ist
hoch. Es werden Werte im Bereich von 40,8 I/m? bis 75 1/m? angegeben, was auf eine Verteilung im Ganzkorperwasser
hindeutet. Das apparente Verteilungsvolumen von Thiotepa scheint unabhéngig von der verabreichten Dosis zu sein.
Die nicht proteingebundene Fraktion im Plasma betragt 70 % bis 90 %; es wird eine unwesentliche Bindung von
Thiotepa an Gammaglobulin und eine minimale Albuminbindung (10 % bis 30 %) in der Literatur angegeben.

Nach intravendser Anwendung ist die Konzentration des Arzneimittels im Liquor fast genauso hoch wie im Plasma.
Das mittlere Verhéltnis der AUC fiir Thiotepa im Liquor zu der im Plasma betrégt 0,93. Die Liquor- und
Plasmakonzentrationen von TEPA, dem ersten angegebenen aktiven Metaboliten von Thiotepa, liegen iiber den
Konzentrationen der Muttersubstanz.

Biotransformation

Thiotepa unterliegt einem schnellen und umfassenden Metabolismus in der Leber, und innerhalb von 1 Stunde nach der
Infusion waren Metaboliten im Urin nachweisbar. Die Metaboliten sind aktive Alkylanzien, doch die Rolle, die sie bei
der Antitumoraktivitdt von Thiotepa spielen, ist noch unklar. Thiotepa unterliegt einer oxidativen Desulfurierung durch
die Cytochrom P450 CYP2B- und CYP3A-Isoenzymfamilien zum wichtigsten und aktiven Metaboliten TEPA
(Triethylenphosphoramid). Die ausgeschiedene Gesamtmenge von Thiotepa und seiner identifizierten Metaboliten
macht 54 % bis 100 % der Gesamt-Alkylierungsaktivitdt aus, was auf das Vorhandensein von weiteren alkylierenden
Metaboliten hindeutet. Bei der Konversion von GSH-Konjugaten zu N-Acetylcystein-Konjugaten werden GSH,
Cysteinylglycin und Cystein-Konjugate gebildet. Diese Metaboliten finden sich nicht im Urin, und werden, wenn sie
entstehen, wahrscheinlich in der Galle ausgeschieden oder als Zwischenmetaboliten rasch zu Thiotepa-mercapturat
konvertiert.

Elimination

Die Gesamtclearance von Thiotepa lag im Bereich von 11,4 bis 23,2 1/h/m?. Die Eliminationshalbwertszeit schwankte
von 1,5 bis 4,1 Stunden. Die identifizierten Metaboliten TEPA, Monochlortepa und Thiotepa-mercapturat werden im
Urin ausgeschieden. Die Ausscheidung von Thiotepa und TEPA im Urin ist nach 6 bzw. 8§ Stunden nahezu
abgeschlossen. Die mittlere Wiederfindung von Thiotepa und seinen Metaboliten im Urin betrédgt 0,5 % fiir den
unverdnderten Wirkstoff und Monochlortepa sowie 11 % fiir TEPA und Thiotepa-mercapturat.

Linearitat/Nicht-Linearitit
Es gibt keine klaren Hinweise auf eine Sattigung der metabolischen Clearancemechanismen bei hohen Dosen von
Thiotepa.



Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von hochdosiertem Thiotepa bei Kindern im Alter von 2 bis 12 Jahren scheint nicht von der
Pharmakokinetik bei Kindern, die mit 75 mg/m? behandelt werden, oder Erwachsenen, die dhnliche Dosen erhalten,
abzuweichen.

Nierenfunktionsstdrung
Die Auswirkungen von Nierenfunktionsstérungen auf die Elimination von Thiotepa wurden nicht untersucht.

Leberfunktionsstorung
Die Auswirkungen von Leberfunktionsstérungen auf den Metabolismus und die Elimination von Thiotepa wurden nicht
untersucht.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine konventionellen Studien zur akuten Toxizitdt und zur Toxizitét bei wiederholter Gabe durchgefiihrt.
Thiotepa hat sich in vitro und in vivo als genotoxisch und bei Mausen und Ratten als karzinogen erwiesen. Thiotepa
beeintrichtigte bei ménnlichen Mausen die Fertilitit und die Spermatogenese sowie bei weiblichen Méusen die
Ovarialfunktion. Es war bei Méusen und Ratten teratogen und bei Kaninchen fetoletal. Diese Wirkungen wurden bei
Dosen beobachtet, die niedriger als die bei Menschen verwendeten Dosen waren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2  Inkompatibilititen
Thiotepa HEXAL ist in sauren Medien instabil.

Dieses Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Nach Rekonstitution
Die chemische und physikalische Stabilitidt nach Rekonstitution wurde, wenn bei 2-8 °C gelagert, bis zu 72 Stunden
nachgewiesen.

Nach Verdiinnung
Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Verdiinnung wurde, wenn bei 2-8 °C gelagert, bis zu 36 Stunden und,
wenn bei 25 °C gelagert, bis zu 6 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise
die oben angegebenen Bedingungen nicht {iberschreiten sollten, obwohl die Rekonstitution/Verdiinnung unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Ungeoffnete Durchstechflasche
Kiihl lagern und transportieren (2-8 °C). Nicht einfrieren.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten und verdiinnten Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.



6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Thiotepa HEXAL 15 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
3-ml-Durchstechflasche aus Klarglas vom Typ I mit einem Gummistopfen (Brombutyl) und einem Flip-Off-Verschluss
aus Aluminium mit rot gefarbter Kunststoffscheibe.

Packungsgrofie
1 Durchstechflasche mit oder ohne Schutzvorrichtung aus Kunststoff (z. B. transparente Schutzfolie oder OncoSafe).

Thiotepa HEXAL 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
10-ml-Durchstechflasche aus Klarglas vom Typ I mit einem Gummistopfen (Brombutyl) und einem Flip-Oft-
Verschluss aus Aluminium mit orange gefarbter Kunststoffscheibe.

Packungsgrofie
1 Durchstechflasche mit oder ohne Schutzvorrichtung aus Kunststoff (z. B. transparente Schutzfolie oder OncoSafe).

6.6  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Zubereitung von Thiotepa HEXAL

Die einschlédgigen Vorschriften fiir die Handhabung und Entsorgung von Zytostatika miissen beachtet werden.
Samtliche Zubereitungsschritte erfordern eine streng aseptische Arbeitsweise, vorzugsweise an einer
Sicherheitswerkbank mit vertikaler Laminarstromung.

Wie andere Zytostatika miissen Thiotepa-Losungen vorsichtig gehandhabt und zubereitet werden, um versehentlichen
Kontakt mit Haut oder Schleimhduten zu vermeiden. Bei versehentlichem Kontakt mit Thiotepa kann es zu lokalen
Reaktionen kommen. Es wird empfohlen, bei der Zubereitung der Infusionslosung Handschuhe zu tragen. Falls die
Thiotepa-Losung versehentlich auf die Haut gelangt, muss die betroffene Hautstelle sofort griindlich mit Wasser und
Seife gewaschen werden. Falls Thiotepa versehentlich mit Schleimhaut in Kontakt kommt, muss diese griindlich mit
Wasser gespiilt werden.

Rekonstitution

Thiotepa HEXAL 15 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Thiotepa HEXAL 15 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung muss mit 1,5 ml sterilem
Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden. In eine Spritze mit Nadel aseptisch 1,5 ml steriles Wasser fiir
Injektionszwecke aufziehen.

Den Inhalt der Spritze durch den Gummistopfen in die Durchstechflasche injizieren. Die Spritze mit der Nadel
herausziehen und den Inhalt der Durchstechflasche durch mehrmaliges Umdrehen mischen.

Thiotepa HEXAL 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Thiotepa HEXAL 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung muss mit 10 ml sterilem
Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden. In eine Spritze mit Nadel aseptisch 10 ml steriles Wasser fiir
Injektionszwecke aufziehen.

Den Inhalt der Spritze durch den Gummistopfen in die Durchstechflasche injizieren. Die Spritze mit der Nadel
herausziehen und den Inhalt der Durchstechflasche durch mehrmaliges Umdrehen mischen.

Rekonstituierte Losungen konnen gelegentlich eine Opaleszenz oder einige kleine agglomerierte polymerisierte Partikel
aufweisen, was auf die Polymerisation von Thiotepa zuriickzufiihren ist, die eine intrinsische Eigenschaft dieses
Produkts ist. Solche Losungen kdnnen dennoch zur Weiterverdiinnung im Infusionsbeutel verwendet werden.

Weiterverdiinnung im Infusionsbeutel

Die rekonstituierte Losung ist hypotonisch und muss vor der Anwendung mit 500 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionslosung (1.000 ml bei einer Dosis von {iber 500 mg) bzw. mit einem entsprechenden Volumen an
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldsung, mit dem eine Endkonzentration von Thiotepa zwischen 0,5 und

1 mg/ml erreicht wird, weiterverdiinnt werden.



Anwendung

Die Thiotepa-Infusionslsung sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel tiberpriift werden. Die Intensitét der
Opaleszenz oder der Partikelagglomeration nimmt drastisch ab und verschwindet bei der Weiterverdiinnung im
Infusionsbeutel, was darauf hinweist, dass es sich nicht um Fremdpartikel handelt. Werden in der verdiinnten Losung
Partikel beobachtet, sollte die verdiinnte Losung verworfen werden.

Die Infusionslésung muss den Patienten iiber ein Infusionsbesteck mit einem 0,2-pum-Inline-Filter verabreicht werden.
Die Filterung verandert nicht den Wirkstoffgehalt der Lésung.

Vor und nach jeder Infusion sollte der Verweilkatheter mit etwa 5 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung
gespiilt werden.

Entsorgung
Thiotepa HEXAL ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestral3e 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Thiotepa HEXAL 15 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
7000423.00.00

Thiotepa HEXAL 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
7000424.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN
20. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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