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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Thiotepa MSN 15 mg prések pro koncentrat pro infuzni roztok

Thiotepa MSN 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Thiotepa MSN 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 15 mg thiotepy.

Po rekonstituci v 1,5 ml vody pro injekci obsahuje 1 ml roztoku 10 mg thiotepy (10 mg/ml)
Thiotepa MSN 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 100 mg thiotepy.

Po rekonstituci v 10 ml vody pro injekci obsahuje 1 ml roztoku 10 mg thiotepy (10 mg/ml)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Thiotepa MSN je indikovan v kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é€ivymi

ptipravky:

o spolu s celotélovym ozatfovanim nebo bez ne€ho jako ptiprava pied alogenni nebo autologni
transplantaci hematopoetickych progenitorovych bun¢k (HPCT) u hematologickych onemocnéni
u dospélych a pediatrickych pacientu;

o v piipad¢, kdy je vysoka davka chemoterapie podporovana HPCT vhodna k 1é¢bé solidnich
nadorid u dospélych a pediatrickych pacientt.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Podavani ptipravku Thiotepa MSN musi byt provadéno pod dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti s
piipravnou péci pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bungk.

Davkovani
Ptipravek Thiotepa MSN je podavan v rozdilnych davkach, v kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1éCivymi pifipravky, pacientim s hematologickym onemocnénim nebo se

solidnimi nadory pied HPCT.

Davkovani ptipravku Thiotepa MSN je u dospélych a pediatrickych pacientli provadéno podle typu
HPCT (autologni nebo alogenni) a podle onemocnéni.

Dospéli



AUTOLOGNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporucena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m*den
(3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m*/den (8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na
kombinaci s dalsSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi ptipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pied
autologni HPCT, bez piekroeni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
be&hem celé ptipravné faze 1écby.

LYMFOM

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?/den (3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?*/den
(8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pted autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg) b&hem celé piipravné
faze 1écby.

LYMFOM CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU (CNS)

Doporucena davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané 2 po sobé&
nasledujici dny pted autologni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

370 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé piipravné faze 1é¢by.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi [é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) b&hem celé pfipravné
faze 1écby.

Solidni nador

Doporucena davka u solidnich naddort se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?/den (3,24 mg/kg/den) do
250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena do dvou dennich
infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi pfipravky 2 az
5 po sobé€ nasledujicich dni pted autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni
davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) b&hem celé piipravné faze 1&Cby.

KARCINOM PRSU

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?*/den (3,24 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 5 po sob¢ nasledujicich dni pted autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximélni kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) b&hem celé piipravné
faze 1éCby.

NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?/den (3,38 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den
(6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich infuzi, podavanych v
zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 4 po sob¢ nasledujici
dny pied autologni HPCT, bez piekro¢eni celkové maximalni kumulativni davky

750 mg/m? (20,27 mg/kg) beéhem celé pripravné faze 1é¢by.

KARCINOM OVARIA

Doporucena davka je 250 mg/m?*/den (6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podidvané 2 po sobé
nasledujici dny pted autologni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

500 mg/m? (13,51 mg/kg) béhem celé pripravné faze 1é¢by.

GERMINALNI NADORY

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1éCivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pfed autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) b&hem celé piipravné
faze 1écby.

ALOGENNI HPCT



Hematologicka onemocnéni

Doporucena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 185 mg/m?/den

(5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/den (13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do
dvou dennich infuzi, poddvanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi
ptipravky 1 az 3 po sob¢ nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekroCeni celkové maximalni
kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg) béhem celé piipravné faze 1&¢by.

LYMFOM

Doporucena davka u lymfomu je 370 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi
pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg)
be&hem celé ptipravné faze 1écby.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pted alogenni HPCT, bez
piekroeni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) béhem celé ptipravné faze
1é¢by.

LEUKEMIE

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 185 mg/m*/den (5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/den

(13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélend do dvou dennich infuzi, podavanych v
zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1€¢ivymi ptipravky 1 az 2 po sob¢ nasledujici
dny pied alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

555 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze 1é¢by.

THALASEMIE

Doporucena davka je 370 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych
pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg)
bé&hem celé ptipravné faze 1écby.

Pediatricka populace

AUTOLOGNI HPCT
Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadorti se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m2/den (6 mg/kg/den) do
350 mg/m2/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1éCivymi pfipravky 2 az 3 po sob¢ nasledujici dny pted autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m2 (42 mg/kg) béhem celé ptipravné faze
1écby.

NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m2/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m2/den (14
mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi ptipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pfed autologni HPCT, bez

piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m?2 (42 mg/kg) béhem celé ptipravné faze
1écby.

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporucena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m2/den

(5 mg/kg/den) do 250 mg/m2/den (10 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do
dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1écivymi
ptipravky 1 az 3 po sob¢ nasledujici dny pfed alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 375 mg/m2 (15 mg/kg) béhem celé piipravné faze 1éCby.

LEUKEMIE



Doporucena davka je 250 mg/m2/den (10 mg/kg/den) rozd€lena do dvou dennich infuzi podavanych
pied alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m2 (10 mg/kg)
be&hem celé pripravné faze 1écby.

THALASEMIE

Doporucend davka se pohybuje od 200 mg/m2/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m2/den (10 mg/kg/den)
rozdeélend do dvou dennich infuzi podavanych pted alogenni HPCT, bez piekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 250 mg/m?2 (10 mg/kg) béhem celé pripravné faze 1écby.

REFRAKTERNI CYTOPENIE

Doporucena davka je 125 mg/m2/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 3 po sobé
nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekroCeni celkové maximalni kumulativni davky

375 mg/m2 (15 mg/kg) béhem celé piipravné faze 1écby.

GENETICKA ONEMOCNEN({

Doporucena davka je 125 mg/m2/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob¢
nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky

250 mg/m2 (10 mg/kg) béhem celé piipravné faze 1écby.

SRPKOVITA ANEMIE

Doporucena davka je 250 mg/m2/den (10 mg/kg/den) rozdelend do dvou dennich infuzi podavanych
pted alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m2 (10 mg/kg)
be&hem celé pripravné faze 1éCby.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie u pacientti s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa a
jeji metabolity jsou slabé vylu¢ovany moci, tiprava davky u pacientii s lehkou nebo stfedné t€zkou
renalni insuficienci se nedoporucuje. Doporucuje se nicméng opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Thiotepa nebyla studovana u pacienti s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa je
metabolizovana hlavné jatry, je tieba opatrnosti pii pouzivani thiotepy u pacientii s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Uprava davky se
nedoporucuje u prechodnych zmén jaternich parametri (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Podavani thiotepy nebylo u starSich pacientl konkrétné zkoumano. Nicméne v klinickych studiich
byla skupiné pacientt nad 65 let podavana stejna kumulativni davka jako ostatnim pacientim. Uprava
davky nebyla povazovana za nutnou.

Zptisob podani

Pripravek Thiotepa MSN musi byt podavan kvalifikovanym zdravotnickym personalem ve forme
2—4hodinové intravendzni infuze zavedené centralnim zilnim katétrem.

Kazda injekéni lahvicka musi byt rekonstituovana pomoci 1,5 ml (Thiotepa MSN 15 mg) nebo 10 ml
(Thiotepa MSN 100 mg) sterilni vody pro injekci. Celkovy objem rekonstituovanych lahvicek, ktery
ma byt aplikovan, musi byt pfed podanim déale nafedén v 500 ml injekEniho roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (nebo v 1 000 ml, pokud je davka vyssi nez 500 mg). U déti, pokud je
davka nizsi nez 250 mg, mize byt pouzit takovy objem injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby byla ziskana konec¢na koncentrace ptipravku Thiotepa MSN mezi 0,5
a 1 mg/ml. Navod k rekonstituci a dalsimu natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je
uveden v bodé¢ 6.6.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

V souvislosti s nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit mistni reakce. Proto se doporucuje
pti ptipravé infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-1i k ndhodnému styku roztoku thiotepy s
pokozkou, musi byt zasazené misto okamzit¢ dikladn¢ omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k
nahodnému kontaktu thiotepy se sliznicemi, je tfeba je dikladné oplachnout vodou (viz bod 6.6).

4



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku.
Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Soucasné podavani s vakcinou proti Zluté zimnici a s zivymi virovymi nebo bakterialnimi vakcinami
(viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Dusledkem 1é¢by thiotepou v doporuc¢enych davkach a podle doporuceného schématu je t€zka
myelosuprese vyskytujici se u vSech pacientti. MiiZe se rozvinout t€zka granulocytopenie,
trombocytopenie, anemie nebo jakakoli jejich kombinace. Béhem 1écby a az do dosazeni uzdraveni je
nutné provadét Casté vysetieni kompletniho krevniho obrazu, v¢etné diferencialniho poctu leukocytt a
poctu trombocytll. V zavislosti na klinickém stavu je tfeba pfistoupit k podani trombocytt a erytrocytd
a rovneZz k nasazeni ristovych faktord, jako je faktor stimulujici kolonie granulocyti (G-CSF). Béhem
1é¢by thiotepou a po dobu nejméné 30 dni po transplantaci se doporucuje kazdodenni vySetieni poctu
trombocytd a erytrocytu.

K prevenci a zvladnuti infekci béhem neutropenického obdobi mé byt zvazeno profylaktické nebo
empirické pouziti antiinfektiv (antibakteridlnich, antimykotickych, antivirovych).

Thiotepa nebyla studovana u pacienti s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa je
metabolizovana hlavné jatry, je tfeba opatrnosti pii pouzivani thiotepy u pacientil s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Pti 1é¢bé takovychto
pacientt se doporucuje, aby kvuli v€asnému zachyceni hepatotoxicity byly po transplantaci pravidelng
monitorovany sérové aminotransferazy, alkalicka fosfataza a bilirubin.

Vétsi riziko venookluzivniho onemocnéni jater miize byt u pacientd, ktefi pred 1é¢bou byli ozafovani,
absolvovali tfi nebo vice cyklii chemoterapie, nebo pred 1écbou podstoupili transplantaci
progenitorovych bunék (viz bod 4.8).

Opatrnosti je tfeba u pacientli s anamnézou srdecnich onemocnéni. U pacientd, kteti dostavaji
thiotepu, musi byt srde¢ni funkce pravidelné sledovana.

Opatrnosti je tfeba u pacientti s anamnézou onemocnéni ledvin. Behem 1é¢by thiotepou je tieba zvazit
pravidelné sledovani funkce ledvin.

Thiotepa mize vyvolat plicni toxicitu, jez mize mit aditivni i¢inky k G¢inkiim zpisobenym dal§imi
cytotoxickymi latkami (busulfanem, fludarabinem a cyklofosfamidem) (viz bod 4.8).

Ptedchozi ozatfovani mozku a kraniospinalni ozafovani mohou piispét k zavaznym toxickym reakcim
(napt. encefalopatii).

Pacientovi musi byt vysvétleno vyssi riziko sekundarnich malignit pfi podavani thiotepy, znamého
kancerogenu u ¢loveéka.

Soucasné podavani zivych atenuovanych vakcin (kromé vakeiny proti zluté zimnici), fenytoinu
a fosfenytoinu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Thiotepa nesmi byt podavana soucasné s cyklofosfamidem, jsou-li oba ptipravky pouzivany ve stejné
ptipravné fazi 1écby. Piipravek Thiotepa MSN musi byt podan po ukonceni vSech cyklofosfamidovych
infuzi (viz bod 4.5).



Béhem soucasného podavani thiotepy a inhibitort CYP2B6 nebo CYP3A4 je tieba pacienty peclivé
klinicky sledovat (viz bod 4.5).

Jako vétSina alkylacnich latek miize thiotepa narusit muzskou nebo Zenskou fertilitu. Pacienti (muzi)
maji pred zahdjenim 1é¢by vyuzit kryoprezervaci spermatu a v prib&hu 1écby a rok po jejim ukonceni
nemaji pocit dité (viz bod 4.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Specifické interakce s thiotepou

Zivé virové a bakterialni vakciny nesméji byt podavany pacientim, kterym je podavéana
imunosupresivni chemoterapeuticka latka, pfi¢emz mezi prerusenim 1é¢by a oCkovanim musi byt
nejméné tii mésice odstup.

Ma se za to, ze thiotepa je metabolizovana pomoci CYP2B6 a CYP3A4. Soucasné podavani s
inhibitory CYP2B6 (napiiklad klopidogrel a tiklopidin) nebo CYP3A4 (napiiklad azolova
antimykotika, makrolidy, jako je erythromycin, klarithromycin, telithromycin, a inhibitory proteazy)
mohou zvysit plazmatické koncentrace thiotepy a potencidlné snizit koncentrace aktivniho metabolitu
TEPA. Soucasné podavani induktor cytochromu P450 (jako je rifampicin, karbamazepin a
fenobarbital) miize zvysit metabolismus thiotepy a vést k nartistu plazmatickych koncentraci aktivniho
metabolitu. V prib&hu soucasného podavani thiotepy a téchto 1é¢ivych ptipravki je tudiz tieba
pacienty peclivé klinicky monitorovat.

Thiotepa je slaby inhibitor CYP2B6 a mtize tim potencialné zvysit plazmatické koncentrace latek
metabolizovanych pomoci CYP2B6, jako je ifosfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz a
cyklofosfamid. CYP2B6 katalyzuje metabolickou pfeménu cyklofosfamidu na jeho aktivni formu
4-hydroxycyklofosfamid (4-OHCP), a soubézné podavani thiotepy mize tudiz vést ke snizeni
koncentraci aktivniho 4-OHCP. V pribéhu soubézného podavani thiotepy a téchto 1écivych piipravki
je tudiz tfeba provadét klinické sledovani.

Kontraindikace soubézného uzivani
Vakcina proti zluté zimnici: riziko fatalniho generalizovného vakcinou vyvolaného onemocnéni.

Obecné plati, ze zivé virové a bakterialni vakciny nesmé&ji byt podavany pacientlim, kterym je
podavéana imunosupresivni chemoterapeuticka latka, pfiCemz mezi prerusenim 1é¢by a oCkovanim
musi byt nejméné tfi mésice odstup.

Soucasné uzivani se nedoporucuje

Zivé atenuované vakciny (vyjma Zluté zimnice): riziko systémového onemocnéni s moznym fatalnim
vyusténim. Toto riziko se zvySuje u pacientli s imunosupresi v disledku jejich primarniho
onemocnéni.

Pokud je to mozné, je tieba pouzit misto téchto vakcin inaktivovanou virovou vakcinu
(poliomyelitida).

Fenytoin: Riziko exacerbace konvulzi vznikajici v disledku snizené absorpce fenytoinu v travicim
traktu, jeZ je zpusobena cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky, nebo riziko zvysené toxicity a ztraty
ucinnosti cytotoxického 1é¢ivého piipravku v disledku fenytoinem zvySeného jaterniho metabolismu.

Soucasné podavani je nutno zvazit
Cyklosporin, takrolimus: Excesivni imunosuprese s rizikem lymfoproliferativniho onemocnéni.

Alkylaéni chemoterapeutické latky, véetné thiotepy, inhibuji plazmatickou pseudocholinesterazu o
35 % az 70 %. Plsobeni suxamethonia (sukcinylcholinu) maze byt prodlouzeno o 5 az 15 minut.



Thiotepa nesmi byt podavana soucasné s cyklofosfamidem, jsou-li oba piipravky pouzivany ve stejné
piipravné fazi 1é¢by. Piipravek Thiotepa MSN musi byt podan po ukonéeni vSech cyklofosfamidovych
infuzi.

Soucasné pouzivani thiotepy a jinych myelosupresivnich nebo myelotoxickych latek (tj.
cyklofosfamidu, melfalanu, busulfanu, fludarabinu a treosulfanu) miize znasobit riziko
hematologickych nezadoucich ucinkti z diivodu piekryvajicich se profilii toxicity téchto 1é¢ivych
pripravkda.

Interakce charakteristické pro vSechny cytotoxické latky

Vzhledem ke zvySenému riziku trombozy u pacientil s malignim nddorovym onemocnénim se ¢asto
pouziva antikoagulacni 1écba. Vysoka variabilita koagulacniho stavu u pacientt s malignim
nadorovym onemocnénim a moznost interakce mezi peroralnimi antikoagulancii a protinadorovou
chemoterapii vyZaduje vyssi frekvenci monitorovani INR (international normalised ratio), pokud bylo
rozhodnuto 1é€it pacienta peroralnimi antikoagulancii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a alespoi 6 mésicti po skonéeni 16¢by thiotepou pouzivat
ucinnou antikoncepci. Pred zahajenim 1éCby je tfeba provést téhotensky test. Pacienti (muzi) nemaji
be&hem 1écby a rok po jejim ukonceni pocit dite¢ (viz bod 5.3).

Tchotenstvi

O pouziti thiotepy v obdobi t€¢hotenstvi nejsou k dispozici zadné tidaje. V preklinickych studiich bylo
prokazano, ze thiotepa - stejné€ jako vétsina alkylacnich latek - zptisobuje embryofetalni letalitu

a teratogenitu (viz bod 5.3). Thiotepa je proto béhem t¢hotenstvi kontraindikovana.

Kojeni

Neni zndmo, zda se thiotepa vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k jejim
farmakologickym vlastnostem a mozné toxicité pro kojené novorozence/kojence je kojeni v pribéhu
1é¢by thiotepou kontraindikovano.

Fertilita

Stejné jako vétSina alkylacnich latek mize thiotepa naruSit muzskou a Zenskou fertilitu. Pacienti
(muzi) maji pfed zahajenim 1écby vyuzit kryoprezervaci spermii (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Thiotepa MSN maé vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je pravdépodobné, ze urcité
nezadouci ucinky thiotepy, jako je zavrat’, bolest hlavy a rozmazané vidéni, mohou tyto ¢innosti
ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost thiotepy byla vyhodnocena pomoci piehledu nezadoucich ucink® hlasenych ve
zvefejnénych udajich z klinickych studii. V téchto studiich dostavalo celkem 6 588 dospélych pacienti
a 902 pediatrickych pacienti thiotepu v pfipravné fazi 1é¢by pied transplantaci hematopoetickych
progenitorovych bunék.

Zavazné toxicity zahrnujici krevni, jaterni a dychaci systém byly povazovany za ocekavané nasledky
piipravné faze 1éCby a transplantace. Zahrnuji infekce a reakcei $tépu proti hostiteli (GVHD), které i
pies svou nepiimou souvislost byly hlavnimi pfi¢inami morbidity a mortality, obzvlasté u alogenni
HPCT.



Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky hlasenymi v rozdilnych 1é¢ebnych reZimech s thiotepou jsou:
infekce, cytopenie, akutni reakce $t€pu proti hostiteli a chronicka reakce $t€pu proti hostiteli,
gastrointestinalni poruchy, hemoragicka cystitida a zanét sliznice.

Leukoencefalopatie

U dospélych a pediatrickych pacientii po ¢etnych pfedchozich chemoterapiich, véetné 1écby
methotrexatem a radioterapie, byly po 1€¢bé thiotepou hlaseny piipady leukoencefalopatie. Nékteré
ptipady byly fatalni.

Piehled nezadoucich u¢inku v tabulce

Dospeéli

Nezadouci ucinky povazované za G€inky, jez maji pfinejmensim moznou souvislost s 1é¢ebnymi
rezimy obsahujicimi thiotepu, hlasené u dospélych pacientl ve vice nez jen v ojedinélych ptipadech,
jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémi a podle frekvence. V kazdé skupin€ jsou ¢etnosti
nezadoucich u¢inkd sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
systémi
Infekce a infestace | ZvySena Syndrom
nachylnost k toxického Soku
infekcim
Sepse
Novotvary benigni, Sekundarni
maligni a blize malignity
neurcené souvisejici s
(zahrnujici cysty a lécbou
polypy)
Poruchy krve a | Leukopenie
lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni
neutropenie
Anemie
Pancytopenie
Granulocytopenie
Poruchy imunitniho | Akutni reakce Hypersenzitivita
systému stépu proti
hostiteli
Chronicka reakce
Stépu proti
hostiteli
Endokrinni Hypopituita-
poruchy rismus
Poruchy Anorexie
metabolismu a Snizena chut
VyZivy k jidlu
Hyperglykemie




Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Psychiatrické Stav zmatenosti Uzkost Delirium
poruchy Zmény psychiky Nervozita
Halucinace
Agitovanost
Poruchy nervového | Zéavrat Intrakranialni Leuko-
systému Bolest hlavy aneurysma encefalopatie
Rozmazané Extrapyramidové
vidéni poruchy
Encefalopatie Kognitivni
Epilepticky poruchy
zachvat (kiece) Cerebralni
Parestezie krvaceni
Poruchy oka Konjunktivitida Katarakta
Poruchy ucha a Zhorseni sluchu
labyrintu Ototoxicita
Tinitus
Srdec¢ni poruchy Arytmie Tachykardie Kardiomyopatie
Srdecni selhani | Myokarditida
Cévni poruchy Lymfedém Hemoragie
Hypertenze Embolie
Respira¢ni, hrudni | Syndrom Plicni edém Hypoxie
a mediastinalni idiopatické Kasel
poruchy pneumonie Pneumonitida
Epistaxe
Gastrointestinalni Nauzea Zacpa Gastrointestinalni
poruchy Stomatitida Gastrointestinalni| viedy
Ezofagitida perforace
Zvraceni Prijem | Ileus
Dyspepsie Bolest
bticha Enteritida
Kolitida
Poruchy jater a Venookluzivni
zluCovych cest onemocnéni jater
Hepatomegalie
Zloutenka
Poruchy kiize a Vyrazka Erytém Poruchy Zavazné toxické
podkozni tkané Pruritus pigmentace kozni reakce,
Alopecie Erytrodermicka | vCetné ptipadu
psoriaza Stevensova-
Johnsonova
syndromu a
toxické
epidermalni
nekrolyzy




Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Poruchy svalové a | Bolest zad
kosterni soustavy | Myalgie
a pojivove tkang Artralgie
Poruchy ledvin a | Hemoragicka Dysurie
mocovych cest cystitida Oligurie
Renalni selhani
Cystitida
Hematurie
Poruchy Azoospermie Menopauzalni
reprodukéniho Amenorea priznaky
systému a prsu Vaginalni Zenska infertilita
krvéceni Muzska infertilita
Celkové poruchy a | Horecka Multiorganové
reakce v misté Astenie selhani
aplikace Zimnice Bolest
Generalizovany
edém
Zanét v misteé
aplikace
Bolest v mist¢
aplikace
Zanét sliznic
Vysetteni Zvyseni télesné Zvysena
hmotnosti hladina
Zvysena hladina | kreatininu v
bilirubinu v krvi krvi
Zvysena hladina | ZvySena
aminotransferaz hladina
Zvysend hladina | mocoviny v
amylazy v krvi krvi
Zvysena
hladina gama-
glutamyltrans-
ferazy
Zvysena
hladina
alkalické
fosfatazy v krvi
Zvysena
hladina
aspartatamino-
transferazy

Pediatricka populace

Nezadouci u€inky povazované za G€inky, jez maji ptinejmensim moznou souvislost s 1écebnymi
rezimy obsahujicimi thiotepu, hlasené u pediatrickych pacient ve vice nez jen v ojedinélych
piipadech, jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémi a podle frekvence. V kazdé skuping jsou
cetnosti nezadoucich U€inkl sefazeny dle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako: velmi
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Sasté (> 1/10), &asté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté (>1/1 000 az <1/100), vzécné (>1/10 000 az <1/1

000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Tridy organovych systému Velmi casté Casté Neni znamo
Infekce a infestace Zvysena Trobocytopenicka
nachylnost k purpura
infekcim
Sepse
Novotvary benigni, maligni a Sekundarni
blize neurcené (zahrnujici cysty a malignity
polypy) souvisejici s
1écbou
Poruchy krve a lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni
neutropenie
Anemie
Pancytopenie
Granulocytopenie
Poruchy imunitniho systému Akutni reakce
Stépu proti
hostiteli
Chronicka reakce
Stépu proti
hostiteli
Endokrinni poruchy Hypopituitarismus
Hypogonadismus
Hypotyredza
Poruchy metabolismu a vyzivy Anorexie
Hyperglykemie
Psychiatrické poruchy Zmeény psychiky | DuSevni poruchy
zpusobené
celkovym
zdravotnim stavem
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Ataxie Leuko-
Encefalopatie encefalopatie
Epilepticky
zachvat (ktfece)
Cerebralni
krvaceni
Porucha paméti
Paréza
Poruchy ucha a labyrintu Zhorseni sluchu
Srde¢ni poruchy Srde¢ni zastava Kardiovaskularni
insuficience
Srde¢ni selhani
Cévni poruchy Hemoragie Hypertenze
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Respiracni, hrudni a Pneumonitida Syndrom Pulmonalni
mediastindlni poruchy idiopatické arterialni
pneumonie hypertenze
Plicni hemoragie
Plicni edém
Epistaxe
Hypoxie
Zastava dychani
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Enteritida
Stomatitida Strevni obstrukce
Zvraceni Priijem
Bolesti biicha
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Venookluzivni Jaterni selhani
onemocnéni jater
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Zavazné toxické
Erytém kozni reakce,
Olupovani ktize vcetné piipadl
Poruchy Stevensova-
pigmentace Johnsonova
syndromu a
toxické
epidermalni
nekrolyzy

Poruchy svalové a kosterni Ristova retardace

soustavy a pojivové tkang

Poruchy ledvin a mocovych cest Poruchy Renalni selhani
mocového Hemoragicka
meéchyte cystitida

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | HoreCka

aplikace Zanét sliznic
Bolest
Multiorganové
selhani

Vysetfeni Zvysena hladina | ZvySena hladina
bilirubinu v krvi mocoviny v krvi
ZvysSena hladina | Abnormalni
aminotransferaz hodnoty
Zvysena hladina | elektrolytd v krvi
kreatininu v krvi | ProdlouZeni
Zvysena hladina | protrombinového
aspartatamino- casu
transferazy
Zvysena hladina
alaninamino-
transferazy

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:
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https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

ocekavat v ptipadé predavkovani, jsou myeloablace a pancytopenie.

Neni zndmo zadné antidotum thiotepy.

Je tieba peclive sledovat hematologicky stav a, je-li to z Iékatského hlediska indikovano, zavést
dikladna podptirna opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢ni latky, ATC kod: LO1ACO1

Mechanismus tu¢inku

Thiotepa je polyfunkéni cytotoxicka latka chemicky a farmakologicky ptibuzna s dusikatym yperitem.
Radiomimetické piisobeni thiotepy se odehrava pomoci uvolnéni ethylen-iminovych radikala, které,

jako v ptipadé 1écby ozatfovanim, narusuji vazby DNA, napft. alkylaci guaninu na N-7, rozbitim vazby
mezi purinovou bazi a cukrem a uvolnénim alkylovaného guaninu.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Pripravna faze 1éCby musi zabezpecit cytoredukci a v idealnim piipadé eradikaci onemocnéni. U
thiotepy ptredstavuje ablace kostni diené toxicitu, ktera omezuje jeji davku, coz dovoluje vyznamngé
navysit davku s infuzi autologni HPCT. U alogenni transplantace hematopoetickych progenitorovych
bunek musi byt piipravna faze 1€cby dostatecné imunosupresivni a myeloablativni, aby pfekonala
odmitnuti §t€pu hostitelem. V disledku vysoce myeloablativnich vlastnosti zvysuje thiotepa u
ptijemce imunosupresi a myeloablaci, a tim zesiluje pfihojeni §t€pu (engraftment). To vyvazuje ztratu
ucinki reakce $t€pu proti leukemii souvisejici s reakei §t€pu proti hostiteli. Jako alkylacni ¢inidlo
vyvolava thiotepa nejsilngjsi inhibici ristu nadorovych bungk in vitro s nejmensim zvysenim
koncentrace 1écivého pripravku. V disledku nepfitomnosti extramedularni toxicity i pfes navySovani
davky nad davky myelotoxické je thiotepa pouzivana po desetileti v kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi pifipravky pred autologni a alogenni HPCT.

Vysledky publikovanych klinickych studii podporujicich a¢innost thiotepy jsou shrnuty:

Autologni HPCT

Hematologicka onemocnéni

Engraftment: bylo prokazano, Ze ptipravna faze 1écby, v niz je pouZita thiotepa, je myeloablativni.
Preziti bez znamek onemocnéni (disease free survival, DFS): Po péti letech bylo hlaseno o¢ekavanych
43 %, coz potvrzuje, Ze piipravna faze 1éCby s pouzitim thiotepy nasledovana autologni HPCT je
ucinnym lécebnym postupem v 1€¢bé pacientd s hematologickymi onemocnénimi.

Relaps: ve vsech ptipravnych fazich 1é¢by s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapst
(znovuvzplanuti) po vice nez 1 roce 60 % nebo nizsi, coz bylo 1ékati povazovano za hranici
prokazujici uc¢innost. V n€kterych hodnocenych ptipravnych fazich 1écby byl vyskyt relapsti nizsi nez
60 % rovnéz hlaSen po péti letech.

Celkové preziti (overal survival, OS): celkové preziti se pohybovalo od 29 % do 87 % s fazi
nasledného sledovani od 22 az do 63 mésict.

Mortalita v souvislosti s lécbou (regimen related mortality, RRM) a peritransplantacni mortalita
(transplant related mortality, TRM): byly hlaseny hodnoty RRM v rozmezi od 2,5 % do 29 %.
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Hodnoty TRM byly v rozmezi od 0 % do 21 % po 1 roce, coz potvrzuje bezpecnost ptipravné faze
1éEby zahrnujici thiotepu pro autologni HPCT u dospélych pacientt s hematologickymi
onemocnénimi.

Solidni nadory

Engraftment: bylo prokazano, ze ptipravna faze 1écby, v niz je pouzita thiotepa, je myeloablativni.
Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): hlasend procenta s naslednym sledovanim del$im nez 1 rok
potvrzuji, Ze ptipravna faze 1écby s pouzitim thiotepy nasledovana autologni HPCT je ti¢innou volbou
v 1é¢be pacienti se solidnimi nadory.

Relaps: ve vSech ptipravnych fazich 1écby s pouzitim thiotepy byl hlaSeny vyskyt relapst po vice nez
1 roce nizsi nez 60%, coz bylo 1ékati povazovano za hranici prokazujici u¢innost. V nékterych
ptipadech byl hlaseny vyskyt relapsti 35% po péti letech a 45% po Sesti letech.

Celkove preziti (0OS): celkové preziti se pohybovalo od 30 % do 87 % s fazi nésledného sledovani od
11,7 do 87 mésict.

Mortalita v souvislosti s lecbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaSeny hodnoty
RRM v rozmezi od 0 % do 2 %. Hodnoty TRM byly v rozmezi od 0 % do 7,4 %, coz potvrzuje
bezpecnost piipravné faze 1écby s thiotepou pro autologni HPCT u dospélych pacienti se solidnimi
nadory.

Alogenni HPCT

Hematologickd onemocnéni

Engraftment: pti hojeni §tépu (engraftment) bylo dosazeno (92 % — 100 %) ve vSech hldSenych
pripravnych fazich 1écby a ma se za to, ze k nému doslo v ocekavanou dobu. Lze proto vyvodit, ze
pripravna faze 1écby s pouzitim thiotepy je myeloablativni.

Reakce stépu proti hostiteli (GvHD): vSechny hodnocené piipravné faze zajistily nizky vyskyt akutni
reakce $tépu proti hostiteli stupné III-IV (od 4 % do 24 %).

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): hlasena procenta s naslednym sledovanim od 1 do 5 let
potvrzuji, Ze ptipravna faze s pouzitim thiotepy nasledovana alogenni HPCT je u¢innou volbou v
1é¢be pacientl s hematologickymi onemocnénimi.

Relaps: ve vSech pripravnych fazich s pouzitim thiotepy byl hlaSeny vyskyt relapsti po vice nez 1 roce
niz§i nez 40 % (coz bylo 1ékafi povazovano za hranici prokazujici u¢innost). V nékterych piipadech
byl vyskyt relapsti nizsi nez 40 % hlaseny rovnéz po 5 letech a 10 letech.

Celkové preziti (OS): celkové pieziti se pohybovalo od 31 % do 81 % s fazi nasledného sledovani od
7,3 az do 120 mésicu.

Mortalita v souvislosti s lecbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaSeny nizké
hodnoty, coz potvrzuje bezpecnost piipravné faze 1écby s thiotepou u alogenni HPCT u dospélych
pacientll s hematologickymi onemocnénimi.

Pediatricka populace

Autologni HPCT

Solidni nadory

Engraftment: byl dosazen ve vSech hlaSenych ptipravnych fazich 1é¢by s thiotepou.

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): v nésledném sledovani probihajicim od 36 do 57 mésici se
DFS ve sledovanych studiich pohybovalo v rozmezi od 46 % do 70 %. Vzhledem k tomu, Ze vSichni
pacienti byli 1é€eni pro vysoce rizikové solidni nadory, vysledky DFS potvrzuji, ze pfipravné faze
1é¢by s thiotepou nasledované autologni HPCT jsou u¢innymi lé¢ebnymi postupy v 1é¢bé
pediatrickych pacientli se solidnimi nadory.

Relaps: ve vSech hlasenych ptipravnych fazich 1é¢by s thiotepou se vyskyt relapsti po 12 az 57
meésicich pohyboval v rozmezi od 33 % do 57 %. Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti maji rekurenci
solidniho nadoru nebo jeho Spatnou progndzu, podporuji tyto hodnoty t¢innost ptipravnych fazi [éCby
zalozenych na thiotep¢.

Celkove preziti (OS): celkové preziti se pohybovalo od 17 % do 84 % s fazi nasledného sledovani od
12,3 az do 99,6 mésicu.

Mortalita v souvislosti s lécbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaSeny hodnoty
RRM v rozmezi od 0 % do 26,7 %. Hodnoty TRM byly v rozmezi od 0 % do 18 %, coz potvrzuje
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bezpecnost ptipravné faze 1é¢by s thiotepou pro autologni HPCT u pediatrickych pacientt se solidnimi
nadory.

Alogenni HPCT

Hematologicka onemocnéni

Engraftment: ptihojeni §tépu (engraftment) bylo dosazeno ve vSsech hodnocenych ptipravnych
rezimech 1éCby s thiotepou s pomérem tspesnosti 96 % — 100 %. Hematologickéa obnova nastava v
ocekavané dobe.

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): bylo hlaSeno v rozmezi 40 % — 75 % s naslednym sledovanim
delsim nez 1 rok. Vysledky DFS potvrzuji, Ze ptipravné faze 1éCby s thiotepou nasledované alogenni
HPCT jsou ucinnymi lécebnymi postupy v 1ébe€ pediatrickych pacientd s hematologickymi
onemocnénimi.

Relaps: ve vSech hlasenych ptipravnych rezimech 1&cby s thiotepou byl vyskyt relapsti v rozmezi 15 %
— 44 %. Tyto udaje potvrzuji u€innost piipravnych rezimu 1écby zaloZenych na thiotep€ u vSech
hematologickych onemocnéni.

Celkove preziti (OS): celkové preziti se pohybovalo od 50 % do 100 % s fazi nasledného sledovani od
9.4 az do 121 meésica.

Mortalita v souvislosti s léecbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaSeny hodnoty
RRM v rozmezi od 0 % do 2,5 %. Hodnoty TRM byly v rozmezi od 0 % do 30 %, coZ potvrzuje
bezpecnost piipravné faze 1écby s thiotepou pro alogenni HPCT u pediatrickych pacientt s
hematologickymi onemocnénimi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Thiotepa je nespolehlivé absorbovana z gastrointestinalniho traktu: nestabilita v kyselém prostiedi

znemoziuje podavat thiotepu peroralné.

Distribuce

Thiotepa je vysoce lipofilni latka. Po intravenéznim podani se plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky
hodi pro dvoukompartmentovy model s rychlou distribu¢ni fazi. Distribu¢ni objem thiotepy je velky a
je udavan v rozmezi od 40,8 1/m? do 75 I/m? , coz ukazuje na distribuci do celkové t&lesné tekutiny.
Zdanlivy distribu¢ni objem thiotepy se jevi jako nezavisly na podané davce. Volna frakce nevazana na
bilkoviny v plazmé ¢ini 70-90 %; byla zaznamenana nevyznamnd vazba thiotepy na gama globulin a
minimalni vazba na albumin (10-30 %).

Po intravendznim podani je expozice 1é¢ivého pripravku v mozkomisnim moku témét shodna s
expozici v plazmé; primérna hodnota poméru AUC v mozkomisnim moku a plazmé je pro thiotepu
0,93. Koncentrace TEPA, prvniho zaznamenaného aktivniho metabolitu thiotepy, v mozkomisnim
moku a plazmé prevysuje koncentrace ptivodni latky.

Biotransformace

Thiotepa podléha rychlému a rozsahlému jaternimu metabolismu a metabolity mohou byt zjistény v
moci béhem 1 hodiny po infuzi. Metabolity jsou aktivni alkyla¢ni latky, ale jejich roli v
protinddorovém puisobeni thiotepy je tieba jesté objasnit. Thiotepa podléhd oxidativni desulfuraci
izoenzymy CYP2B a CYP3A cytochromu P450 na hlavni a aktivni metabolit TEPA
(triethylenfosforamid). Celkové vyloucené mnozstvi thiotepy a jejich identifikovanych metabolitt
odpovida za 54—-100 % celkové alkyla¢ni aktivity, coZ naznacuje ptitomnost dalSich alkylujicich
metabolitt. Béhem pfemény GSH konjugatti na N-acetylcysteinové konjugaty jsou vytvoreny GSH,
cysteinylglycin a cysteinové konjugaty. Tyto metabolity se nenachdzeji v moci a, pokud jsou
vytvoreny, jsou pravdépodobné vylucovany zlu¢i nebo jsou jako pfechodné metabolity rychle
pfeménény na thiotepa-merkapturat.

Eliminace
Celkova clearance thiotepy se pohybuje v rozmezi od 11,4 do 23,2 1/h/m?. Elimina¢ni polocas kolisa
od 1,5 do 4,1 hodin. Identifikované metabolity TEPA, monochlorotepa a thiotepa-merkapturat jsou
vSechny vylucovany mo¢i. Thiotepa je téméft GpIn€ vylouc¢ena moci po 6 hodinach a TEPA po 8
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hodinach. Primérny podil thiotepy a jejich metabolitti v moci je 0,5 % pro nezménény 1é¢ivy
ptipravek a monochlorotepu a 11 % pro TEPA a thiotepa-merkapturat.

Linearita/nelinearita
Neexistuje zadny jasny dukaz saturace mechanismu metabolické clearance ve vysokych davkach
thiotepy.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika vysoké davky thiotepy u déti od 2 do 12 let se nejevi jako odlisna od hodnot
zaznamenanych u déti, kterym bylo podavano 75 mg/m?, nebo u dospélych, jimz byly podavany stejné
davky.

Porucha funkce ledvin
Vliv poruchy funkce ledvin na eliminaci thiotepy nebyl hodnocen.

Porucha funkce jater
Vliv poruchy funkce jater na metabolismus a eliminaci thiotepy nebyl hodnocen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni studie akutni toxicity a toxicity po opakovaném podavani nebyly provedeny.

Bylo prokazano, Ze thiotepa je in vitro a in vivo genotoxicka a kancerogenni u mysi a potkant.
Prokézalo se, Ze thiotepa snizuje fertilitu a ovliviluje spermatogenezi u samct mysi a poskozuje
ovarialni funkci u samic mysi. Byla teratogenni u mysi a potkanti a fetoletalni u kraliki. Tyto t€inky
byly pozorovany u davek nizsich, nez jsou davky pouzivané u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Pripravek Thiotepa MSN je v kyselém prostiedi nestaly.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky.

Po rekonstituci
Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po rekonstituci pied pouzitim byla prokazana na dobu 8 hodin
pfi uchovavani pfi teploté 2—8 °C.

Po nafedéni
Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po natedéni pied pouZzitim byla prokazéna na dobu 24 hodin
pfi uchovavani pfti teploté 2—8 °C a na dobu 4 hodin pfi uchovavani pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek, ma byt pripravek pouzit okamzit€ po nafedeéni. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka
Uchovavejte a ptepravujte chlazené (2—8 °C).
Chrante pied mrazem.

Po rekonstituci a nafedéni
Podminky uchovévani rekonstituovaného a natfedéného 1écivého ptipravku jsou uvedeny v bode 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 mg:
3 ml injek¢ni lahvicka z Cirého skla tiidy I s brombutylovou pryzovou zatkou, zapeceténa hlinikovym

odtrhovacim krytem s ¢ervenym plastovym diskem, obsahujici 15 mg thiotepy.

100 mg:
10 ml injek¢ni lahvicka z ¢irého skla téidy I s brombutylovou pryZovou zatkou, zapeceténa hlinikovym

odtrhovacim krytem s ¢ervenym plastovym diskem, obsahujici 15 mg thiotepy.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava ptipravku Thiotepa MSN

Je tfeba dodrzovat postupy pro fadné zachazeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky a pro jejich
likvidaci. Jakékoliv jejich pfemisténi musi probihat za ptisné aseptickych podminek, pokud mozno s
vyuzitim boxu (digestote) s vertikalnim laminarnim proudénim.

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pti zachazeni a ptiprave roztoki pripravku Thiotepa MSN
zapotiebi opatrnosti, aby se zabranilo ndhodnému kontaktu s kizi nebo sliznicemi. V souvislosti s
nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit lokalni reakce. Proto se doporucuje pii piiprave
infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k nahodnému styku thiotepy s kizi, musi byt zasazené
misto okamzité dikladné omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému kontaktu thiotepy se
sliznicemi, je tfeba je dikladné oplachnout vodou.

Rekonstituce

Ptipravek Thiotepa MSN 15 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok musi byt rekonstituovan v 1,5
ml sterilni vody pro injekci. Pti pouziti injek¢ni stiikacky s jehlou asepticky natahnéte 1,5 ml sterilni
vody pro injekci.

Ptipravek Thiotepa MSN 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok musi byt ekonstituovan v 10
ml sterilni vody pro injekci. Pfi pouziti injek¢ni stiikacky s jehlou asepticky natahnéte 10 ml sterilni
vody pro injekei.

Vstiiknéte obsah injekéni stiikacky do lahvicky skrze pryZovou zatku.

Odstrante stiikacku a jehlu a ru¢né€ promichejte opakovanym pfevracenim lahvicky.
Rekonstituované roztoky mohou prilezitostné vykazovat opalescenci nebo malé shluky
polymerovanych ¢éstic v disledku polymerace thiotepy, coz je inherentni vlastnost tohoto pfipravku;
takové roztoky je vSak stale mozné pouzit k dal$imu fedéni v infuznim vaku.

Dalsi fedéni v infuznim vaku

Rekonstituovany roztok je hypotonicky a musi byt pted podanim déale nafedén v 500 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentaci 9 mg/ml (0,9%) (nebo v 1 000 ml, pokud je davka vyssi nez
500 mg) nebo v takovém objemu injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%),
aby byla ziskana konecna koncentrace ptipravku Thiotepa MSN mezi 0,5 a 1 mg/ml.

Podani

Infuzni roztok Thiotepa MSN je tfeba pfed podanim vizualné zkontrolovatohledné obsahu ¢astic.

Intenzita opalescence nebo shlukovani ¢astic se pii dal$im fedéni v infuznim vaku vyrazné snizi az

zcela vymizi, coz svédc¢i o tom, Ze se nejedna o cizorodé ¢astice. Roztoky obsahujici jakékoli ¢astice
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je tieba zlikvidovat. Infuzni roztok musi byt podavan pacientim pomoci infuzniho setu vybaveného
0,2 um in-line filtrem.
Filtrace neméni G¢innost roztoku.

Pted kazdou infuzi a po kazdé infuzi je tieba zavedeny katétr proplachnout pfiblizn€ 5 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Likvidace

Ptipravek Thiotepa MSN je purcen ouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSN Labs Europe Limited

KW20A, Corradino Park

Paola PLA 3000

Malta

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

15 mg: 44/588/23-C
100 mg: 44/589/23-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
10. 7. 2025
10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 7. 2025
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