Sp. zn. sukls262686/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 15 mg thiotepy.
Po rekonstituci s 1,5 ml vody pro injekci obsahuje jeden ml roztoku 10 mg thiotepy (10 mg/ml).

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg thiotepy.
Po rekonstituci s 10 ml vody pro injekci obsahuje jeden 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 prasek nebo kolac.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Thiotepa Fresenius Kabi je indikovan v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi 1écivymi

ptipravky:

- s celkovym ozafenim téla (total body irradiation, TBI)) nebo bez négj, jako pfipravna rezimova lécba
(conditioning treatment) pfed alogenni nebo autologni transplantaci hematopoetickych
progenitorovych bunék (HPCT) u hematologickych onemocnéni u dospé€lych a pediatrickych
pacienti;

- kdy je pro 1écbu solidnich nadort u dospélych a pediatrickych pacientti vhodna vysokodavkovana
chemoterapie s podporou HPCT

4.2 Davkovani a zptisob podani

Podavani thiotepy musi byt provadéno pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s piipravnou rezimovou
1écbou pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék.

Davkovani

Thiotepa je podavana v rozdilnych davkach v kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi
pripravky pacientim s hematologickym onemocnénim nebo se solidnimi nadory pted HPCT.

Davkovani thiotepy je u dospélych a pediatrickych pacientl provadéno podle typu HPCT (autologni nebo
alogenni) a podle onemocnéni.
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Dospéli

AUTOLOGNI HPCT
Hematologickda 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, podavané v zavislosti na kombinaci
s dalsimi chemoterapeutickymi [éCivymi piipravky 2 az 4 po sob¢ jdouci dny pied autologni HPCT, bez
ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg) béhem celé piipravné
rezimové 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 infuzi denn¢, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi
1écivymi ptipravky 2 az 4 po sobé jdouci dny pted autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg) béhem celé ptipravné rezimové 1écby.

LYMFOM CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU (CNS)

Doporucena davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sobé jdouci dny
pted autologni HPCT, bez piekro¢eni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé pripravné rezimové 1éCby.

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
1é¢ivymi pripravky 3 po sobé€ jdouci dny pied autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé ptipravné rezimové 1écby.

Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadorti 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 rozdélena do dvou dennich infuzi,
podavanych v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi 1éCivymi ptipravky 2 az 5 po sob¢
jdoucich dni pted autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 800 mg/m?
(21,62 mg/kg) behem celé ptipravné rezimové 1éCby.

Karcinom prsu

Doporuéena 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 ptipravky 3 az 5 po sob¢ jdoucich dni pied autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé piipravné rezimové 1é¢by.

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¢ jdouci dny pied
autologni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem
celé ptipravné rezimové 1écby.

KARCINOM OVARIA

Doporucena davka je 250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sobé jdouci
dny pied autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 500 mg/m? (13,51
mg/kg) beéhem celé ptipravné rezimové 1écby.

GERMINALNI NADORY
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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 pripravky 3 po sobé€ jdouci dny pred autologni HPCT, bez prekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé ptipravné rezimové 1écby.

ALOGENNI HPCT

Hematologicka onemocneni

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, podavanych v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi ptipravky
1 az 3 po sobé jdouci dny pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 555
mg/m? (15 mg/kg) béhem celé pripravné rezimové 1écby.

LYMFOM

Doporuéena davka u lymfomu je 370 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi pied
alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m?(10 mg/kg) béhem celé
pripravné rezimové 1écby.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pted alogenni HPCT, bez
ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) béhem celé ptipravné rezimové
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 rozdélena do dvou dennich infuzi, podavanych v
zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi ptipravky 1 az 2 po sob¢ jdouci dny pied
alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg) béhem celé
ptipravné rezimové 1écby.

THALASEMIE

Doporucena davka je 370 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych pied
alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé
pripravné rezimové 1écby.

Pediatricka populace

AUTOLOGNI HPCT
Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadorti se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (6 mg/kg/den) do 350
mg/m?/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi ptipravky 2 az 3 po sobé jdouci dny pied autologni HPCT, bez pirekroceni
celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) béhem celé pripravné rezimové 1é¢by.

NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m?/den (14
mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
1éCivymi pripravky 3 po sobé€ jdouci dny pied autologni HPCT, bez prekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) béhem celé ptipravné rezimové 1écby.

ALOGENNI HPCT

Hematologicka onemocneni

Doporucena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?/den (5
mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou
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dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky
1 az 3 po sobé jdouci dny pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 375
mg/m? (15 mg/kg) béhem celé piipravné rezimové 1€Cby.

LEUKEMIE

Doporucena davka je 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych pied
alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé
pripravné rezimové 1écby.

THALASEMIE

Doporucena davka se pohybuje od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den)
rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych pted alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé ptipravné rezimové 1écby.

REFRAKTERNI CYTOPENIE
Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 3 po sobé jdouci dny
pired alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 375 mg/m? (15 mg/kg) béhem
celé ptipravné rezimové 1écby.

GENETICKA ONEMOCNEN{
Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sobé jdouci dny
pted alogenni HPCT, bez piekroéeni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) béhem
celé pripravné rezimové 1écby.

SRPKOVITA ANEMIE

Doporucena davka je 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych pied
alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé
ptipravné rezimové 1écby.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny Zadné studie u pacientd s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa a jeji
metabolity jsou slabé vyluCovany moci, tprava davky u pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou renalni
insuficienci se nedoporucuje. Doporucuje se nicméné dbat opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Thiotepa nebyla studovana u pacientd s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa je
metabolizovéana hlavné jatry, je tieba dbat opatrnosti pti pouZivani thiotepy u pacienti s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacientti s tézkou poruchou funkce jater. Uprava davky se nedoporucuje
u pfechodnych zmén jaternich parametrt (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Podavani thiotepy nebylo u starSich pacientti konkrétn€ zkoumano. Nicmén¢ v klinickych studiich byla
skuping pacientii nad 65 let podavana stejna kumulativni davka jako ostatnim pacientim. Uprava davky
nebyla povazovana za nutnou.

Zpusob podani

Ptipravek Thiotepa Fresenius Kabi musi byt podavan kvalifikovanym lékatem ve formé 2—4hodinové
intravenozni infuze zavedené centralnim Zilnim katétrem.

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna 15mg injek¢ni lahvicka thiotepy musi byt rekonstituovana s 1,5 ml sterilni vody pro injekei.
Celkovy objem rekonstituovanych lahvicek, které maji byt podény, je tteba pfed podanim dale natedit v
500 ml roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) (1 000 ml, pokud je davka vyssi nez 500
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mg). U déti, pokud je davka nizsi nez 250 mg, 1ze pouzit odpovidajici objem roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se dosahlo konecné koncentrace thiotepy mezi 0,5 a 1 mg/ml. Pokyny
pro rekonstituci a dalsi fedéni pted podanim viz bod 6.6.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna 100mg injekéni lahvicka thiotepy musi byt rekonstituovana s 10 ml sterilni vody pro injekci.
Celkovy objem rekonstituovanych lahvicek, které maji byt podany, je tfeba pred podanim dale naredit v
500 ml roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) (1 000 ml, pokud je davka vyssi nez 500
mg). U déti, pokud je davka nizsi nez 250 mg, 1ze pouzit odpovidajici objem roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se dosédhlo kone¢né koncentrace thiotepy mezi 0,5 a 1 mg/ml. Pokyny
pro rekonstituci a dalsi fedéni pfed podanim viz bod 6.6.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Mohou se vyskytnout lokalni reakce spojené s nahodnym kontaktem s thiotepou. Proto se pfi pfiprave
infuzniho roztoku doporucuje pouzivat rukavice. Pti nahodném kontaktu roztoku thiotepy s kazi je tieba
kazi okamzité dikladn¢ omyt mydlem a vodou. Pokud thiotepa ndhodné dostane do kontaktu se
sliznicemi, je tieba je dikladné vyplachnout vodou (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku.

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Podavani soucasné s vakcinou proti zluté zimnici a s Zivymi virovymi nebo bakteridlnimi vakcinami (viz
bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Dusledkem 1é¢by thiotepou v doporuc¢ené davce a podle doporuceného schématu je t€Zka myelosuprese
vyskytujici se u vSech pacientll. Miize se rozvinout t€zka granulocytopenie, trombocytopenie, anémie
nebo jejich kombinace. Béhem 1é¢by a az do uzdraveni je nutné provadét Casté vysSetieni kompletniho
krevniho obrazu, véetné diferencialniho poctu leukocytl a poctu trombocytd. V zavislosti na klinickém
stavu je tieba pfistoupit k podani trombocytl a erytrocyti a rovnéz k nasazeni rastovych faktord, jako je
faktor stimulujici kolonie granulocytti (G-CSF). Béhem 1éCby thiotepou a po dobu nejméné 30 dni po
transplantaci se doporucuje kazdodenni vysetfeni poctu trombocytl a erytrocyta.

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

Thiotepa nebyla studovana u pacientd s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa je
metabolizovana hlavné jatry, je tfeba dbat opatrnosti pii pouzivani thiotepy u pacientti s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacientti s téZkou poruchou funkce jater. Pfi 1écbé takovychto pacientl
se doporucuje, aby sérové aminotransferazy, alkalicka fosfataza a bilirubin byly po transplantaci
pravidelné monitorovany kvuli véasnému zachyceni hepatotoxicity.

Vétsi riziko venookluzivniho onemocnéni mlize byt u pacientd, ktefi pred 1écbou byli ozarovani,
absolvovali tfi nebo vice cykli chemoterapie, nebo pied 1é€bou podstoupili transplantaci progenitorovych
bunék (viz bod 4.8).

Je teba dvat zvysené opatrnosti u pacientll s anamnézou srdec¢nich onemocnéni. U pacientt, ktefi
dostavaji thiotepu, musi byt pravideln¢ sledovéana srde¢ni funkce.

Je tieba dvat zvysené opatrnosti u pacientll s anamnézou onemocnéni ledvin. Béhem lécby thiotepou je
tieba zvazit pravidelné sledovani funkce ledvin.

Thiotepa muze vyvolat plicni toxicitu, jez mize mit aditivni a¢inky k u¢inkiim zptisobenym dalSimi
cytotoxickymi latkami (busulfanem, fludarabinem a cyklofosfamidem) (viz bod 4.8).
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Ptedchozi ozafovani mozku a kraniospinalni ozafovani mohou ptispét k zavaznym toxickym reakcim
(napf. encefalopatii).

Pacientovi ma byt vysvétleno vyssi riziko sekundarnich malignit pfi podavani thiotepy, zndmého
karcinogenu u ¢lovéka.

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

Thiotepa nesmi byt podavana soucasné¢ s cyklofosfamidem, jsou-li oba pripravky pouzivany ve stejné
ptipravné rezimové 1é¢bé. Thiotepa musi byt podavana po ukonceni vsech cyklofosfamidovych infuzi (viz
bod 4.5).

Béhem soucasného podavani thiotepy a inhibitorit CYP2B6 nebo CYP3A4 je tfeba pacienty peclive
klinicky sledovat (viz bod 4.5).

Jako vétsina alkyla¢nich latek mize mit thiotepa negativni vliv na muzskou nebo Zenskou fertilitu.
Pacienti (muzi) maji pted zahajenim 1écby vyuzit kryoprezervaci spermatu a v priabéhu 1é€by a nejméné 3
mésice po jejim ukonéeni nemaji poéit dité. Zeny ve fertilnim véku nemaji otéhotnét b&hem 1é¢by a
nejméné 6 mésicll po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Po ukonceni 1é¢by thiotepou se pacientkam, které planuji mit déti, doporucuje vyhledat genetické
poradenstvi.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Specifické interakce s thiotepou

Zivé virové a bakterialni vakciny nesm&ji byt podavany pacientim, kterym je podavana imunosupresivni
chemoterapeuticka latka, pti¢emz mezi ukoncenim lécby a ockovanim musi byt nejméné tfimésicni
odstup.

Ma se za to, Ze je thiotepa metabolizovana pomoci CYP2B6 a CYP3A4. Soucasné podavani s inhibitory
CYP2B6 (naptiklad klopidogrel a tiklopidin) nebo CYP3 A4 (naptiklad azolova antimykotika, makrolidy,
jako je erythromycin, klarithromycin, telithromycin, a inhibitory proteédzy) mohou zvysit plazmatické
koncentrace thiotepy a potencialné snizit koncentrace aktivniho metabolitu TEPA. Soucasné podavani
induktort cytochromu P450 (jako je rifampicin, karbamazepin a fenobarbital) mtize zvysit metabolismus
thiotepy a vést k nartstu plazmatickych koncentraci aktivniho metabolitu. V priibéhu soucasného
podavani thiotepy a téchto 1éCivych piipravki je tudiz tieba pacienty peclivé klinicky monitorovat.

Thiotepa je slaby inhibitor pro CYP2B6 a muze tim potencidlné 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 prubéhu soubézného podavani thiotepy a té€chto 1éCivych ptipravka je tudiz tfeba
provadét klinické sledovani.

Kontraindikace soub&ézného pouzivani
Vakcina proti Zluté zimnici: riziko fatalniho generalizovného vakcinou vyvolaného onemocnéni.

Obecné plati, Ze zivé virové a bakterialni vakciny nesméji byt podavany pacientim, kterym je podavana
imunosupresivni chemoterapeuticka latka, pfi¢emz mezi prerusenim 1écby a ockovanim musi byt odstup
nejméng tfi mésice.
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Soucasné uzivani se nedoporucuje

Zivé atenuované vakciny (vyjma zluté zimnice): riziko systémového onemocnéni s moznym fatdlnim
vyusténim. Toto riziko se zvySuje u pacienti s imunosupresi v dusledku jejich primarniho onemocnéni.
Pokud je to mozné, je tieba pouzit misto téchto vakcin inaktivovanou virovou vakcinu (poliomyelitida).
Fenytoin: Riziko exacerbace konvulzi vznikajici v dasledku snizené absorpce fenytoinu v travicim traktu,
jez je zpusobena cytotoxickymi 1éCivymi ptipravky, nebo riziko zvySené toxicity a ztraty u¢innosti
cytotoxického 1écivého piipravku v diisledku fenytoinem zvyseného jaterniho metabolismu.

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

Alkyla¢ni chemoterapeutické latky, véetné thiotepy, inhibuji plazmatickou pseudocholinesterazu o 35 %
az 70 %. Pasobeni suxamethonia (sukcinylcholinu) mize byt prodlouzeno o 5 az 15 minut.

Thiotepa nesmi byt podavana soucasné s cyklofosfamidem, jsou-li oba pfipravky pouzivany ve stejné
pripravné rezimové 1écbe. Thiotepa musi byt podavana po ukonceni vSech cyklofosfamidovych
infuzi.

Soucasné uzivani thiotepy a jinych myelosupresivnich nebo myelotoxickych latek (tj. cyklofosfamidu,
melfalanu, busulfanu, fludarabinu a treosulfanu) mtize z ditvodu ptekryvajicich se profilil toxicity znasobit
riziko hematologickych nezadoucich ucinkd téchto 1é¢ivych piipravki.

Interakce charakteristické pro vSechny cytotoxické latky

Vzhledem ke zvysSenému riziku trombodzy u pacientil s malignitami se ¢asto pouziva antikoagulacni 1écba.
Vysoka variabilita koagula¢niho stavu u pacientti 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 muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméné 6 mésicti po jejim ukonceni pouzivat Gi¢innou
antikoncepci. Pied zahajenim 1éCby je tieba provést t€hotensky test. Pacienti (muzi) nemaji béhem 1é¢by a
nejméné 3 mesice po jejim ukonceni pocit dité (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

O pouziti thiotepy v obdobi téhotenstvi nejsou k dispozici zadné udaje. V preklinickych studiich bylo
prokéazano, ze thiotepa - stejné jako vétsina alkylacnich latek - zpisobuje embryofetalni letalitu a
teratogenitu (viz bod 5.3). Thiotepa je proto béhem tehotenstvi kontraindikovana.

Kojeni

Neni znédmo, zda se thiotepa vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k jejim farmakologickym
vlastnostem a mozné toxicité pro kojené novorozence/kojence je kojeni v priabéhu 1é¢by thiotepou
kontraindikovéano.

Fertilita
Stejné jako vétsina alkylacnich latek mtize thiotepa narusit muzskou a Zenskou fertilitu.
Pacienti (muzi) maji pfed zahajenim 1écby vyuzit kryoprezervaci spermii (viz bod 5.3).

4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Thiotepa miize mit vyznamny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Je pravdépodobné, ze nekteré
nezadouci ucinky thiotepy, jako je zavrat’, bolest hlavy a rozmazané vidéni, mohou tyto ¢innosti ovlivnit.

4.8 Nezadouci u¢inky
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Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost thiotepy byla vyhodnocena pomoci ptehledu nezadoucich uc¢inkti hlasenych ve zverejnénych
udajich z klinickych studii. V téchto studiich dostavalo celkem 6 588 dospélych pacientti a 902
pediatrickych pacientd thiotepu v ptipravné rezimové 1é¢be pred transplantaci hematopoetickych
progenitorovych bunek.

Zavazné toxicity zahrnujici krevni, jaterni a dychaci systém byly povazovany za ocekavané nasledky
pripravné rezimové 1éCby a transplantace. Zahrnuji infekce a reakci Sté€pu proti hostiteli (GvHD), které i
ptes svou nepiimou souvislost byly hlavnimi pfi¢inami morbidity a mortality, obzvlasté u alogenni HPCT.
Nejcast¢jsimi nezddoucimi U¢inky hlasenymi v rozdilnych 1écebnych rezimech s thiotepou jsou: infekce,
cytopenie, akutni reakce Sté€pu proti hostiteli a chronicka reakce $tépu proti hostiteli, gastrointestinalni
poruchy, hemoragicka cystitida a zanét sliznice.

Leukoencefalopatie

U dospélych a pediatrickych pacientii po Cetnych ptedchozich chemoterapiich, vcetné 1é¢by
methotrexatem a radioterapie, byly po 1é¢bé thiotepou hldseny ptipady leukoencefalopatie. Nékteré
ptipady skoncily fatalné.

Seznam nezddoucich 0i¢inku v tabulce

Dospéli

Nezadouci U¢inky povazované za ucinky, jez maji pfinejmensim moznou souvislost s piipravnou
rezimovou 1écbou obsahujici thiotepu, hlasené u dospélych pacientii ve vice nez jen v ojedinélych
ptipadech, jsou uvedeny nize podle tfidy orgénovych systému a podle frekvence. V kazdé skupiné jsou
cetnosti nezadoucich ucinki setazeny podle klesajici zdvaznosti. 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 znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych
systému

Velmi ¢asté

Casté

Méné casté

Neni znamo

Infekce a infestace

Zvysena nachylnost k
infekcim
Sepse

Syndrom toxického
Soku

INovotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (veetné cyst a
polypti)

Sekundarni malignity
souvisejici s 1écbou

Poruchy krve a
lymfatického systému

Leukopenie
Trombocytopenie
Febrilni neutropenie
Anémie
Pancytopenie
Granulocytopenie

Poruchy imunitniho
systému

IAkutni reakce §tépu
proti hostiteli
Chronicka reakce Stépul
proti hostiteli

Hypersenzitivita

Endokrinni poruchy

Hypopituitarismus

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie
SniZzena chut’ k jidlu
Hyperglykémie
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Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Psychiatrické poruchy [Stav zmatenosti Uzkost Delirium
Zmény psychiky Nervozita
Halucinace
Agitovanost
Poruchy nervového  [Zavrat [ntrakranialni Leukoencefalopatie
systému Bolest hlavy aneurysma
Rozmazané vidéni Extrapyramidové
Encefalopatie poruchy
Epilepticky zachvat  [Kognitivni poruchy
(kiece) Krvaceni do mozku
Parestezie
Poruchy zraku Konjunktivitida Katarakta
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu Ototoxicita
Tinitus
Srde¢ni poruchy Arytmie Tachykardie Kardiomyopatie
Srdecni selhani Myokarditida
Cévni poruchy Lymfedém Krvaceni
Hypertenze Embolie
Respiracni, hrudni a  [Syndrom idiopatické [Plicni edém Hypoxie
mediastinalni poruchy [pneumonie Kasel
Epistaxe Pneumonitida
Gastrointestindlni Nauzea Z4cpa Gastrointestindlni
poruchy Stomatitida Gastrointestindlni viedy
Ezofagitida perforace
Zvraceni [leus
Prijem
Dyspepsie
Bolesti bficha
Enteritida
Kolitida
Poruchy jater a 'Venookluzivni
zlucovych cest onemocnéni jater
Hepatomegalie
Zloutenka
Poruchy kiize a Vyrazka Erytém Poruchy pigmentace |Zavazné toxické kozni
podkozni tkané Pruritus Erytrodermicka reakce, véetné ptipadi
IAlopecie psoridza Stevensova-
Johnsonova syndromu
a toxické epidermalni
nekrolyzy
Poruchy svalové, Bolest zad
lkosterni soustavy a  [Myalgie
pojivové tkané Artalgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hemoragicka cystitida

Dysurie
Oligurie
Renalni selhani
Cystitida
[Hematurie
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Vaginalni krvaceni

Muzska infertilita

Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
systému

Poruchy reprodukéniho{Azoospermie Ptiznaky menopauzy

systému a prsu Amenorea Zenska infertilita

Celkové poruchy a
reakce v misté podani

Horecka

Astenie

Zimnice
Generalizovany edém
Zanét v misté aplikace
Bolest v misté aplikace

Bolest

Multiorganové selhani

Zanét

sliznic

VySetteni

Zvyseni télesné
hmotnosti
Zvysena hladina
bilirubinu v krvi
Zvysena hladina
aminotransferaz
Zvysena hladina
amylazy v krvi

[kreatitinu v

(krvi

Zy

(krvi

Zy

Zvysena hladina
ZvySena hladina urey v

Zvysena hladina
gamaglutamyltransfera

Zvysena hladina
alkalické fosfatazy v

Zvysena hladina
aspartataminotransfera

krvi

Pediatricka populace

Nezadouci u¢inky povazované za u€inky, jez maji pfinejmensim moznou souvislost s piipravnou
rezimovou lécbou obsahujici thiotepu, hlaSené u pediatrickych pacientd ve vice nez jen v ojedin€lych
pripadech, jsou uvedeny nize podle tiidy organovych systémil a podle frekvence. V kazdé skuping jsou
cetnosti nezadoucich ucinki serazeny dle 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 znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Neni znamo
systému
Infekce a infestace Zvysena nachylnost k Trombocytopenicka purpura
infekcim
Sepse
INovotvary benigni, maligni 4 Sekundarni malignity
blize neurcené (vcetné cyst a souvisejici s [écbou
polyptr)
Poruchy krve a lymfatickéhoTrombocytopenie
systému Febrilni neutropenie
Anémie
Pancytopenie
Granulocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Akutni reakce §tépu proti
hostiteli

Chronicka reakce $tépu proti
hostiteli
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celkovym zdravotnim stavem

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Neni znamo
systému
[Endokrinni poruchy Hypopituitarismus
Hypogonadismus
Hypotyredza
Poruchy metabolismu a Anorexie
VyZivy Hyperglykémie
Psychiatrické poruchy Zmény psychiky Dusevni poruchy zptsobené

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Encefalopatie

Epilepticky zachvat (kiece)
Krvaceni do mozku
Poruchy paméti

Parestezie

Ataxie

Leukoencefalopatie

Poruchy ucha a labyrintu

Porucha sluchu

Srdecni poruchy

Zastava srdce

Srdecni insuficience
Srdecni selhani

Bolesti bficha

Cévni poruchy Krvaceni Hypertenze
Respiracni, hrudni a Pneumonitida Syndrom idiopatické Plicni arterialni hypertenze
mediastinalni poruchy [pneumonie
Krvaceni do plic
Plicni edém
Epistaxe
Hypoxie
Zastava dychani
Gastrointestinalni poruchy [Nauzea Enteritida
Stomatitida Stfevni obstrukce
Zvraceni
Prijem

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Venookluzivni onemocnéni
jater

Selhani jater

Poruchy kize a podkozni
tkan¢

Vyrazka

Erytém
Deskvamace
Poruchy pigmentace

Erytém

Zavazné toxické kozni
reakce, véetné ptipadii
Stevensova-Johnsonova
syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy

Poruchy svalové, kosterni
soustavy a pojivové tkané

Rustova retardace

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Poruchy mocového méchyte

Renalni selhani
Hemoragicka cystitida

Celkové poruchy a reakce v
misté podani

Horecka

Zanét sliznic

Bolest

Multiorganové selhani
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T¥idy organovych Velmi ¢asté Casté Neni znamo
systému
\VySetfeni Zvysena hladina bilirubinu v[ZvysSena hladina urey v krvi

krvi IAbnormalni hodnot krevnich
Zvysena hladina elektrolyti

aminotransferaz Prodlouzeni

Zvysena hladina kreatitinu v protrombinového casu

krvi

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Hlaseni podezieni na nezadouci t¢inky

HléaSeni podezieni nanezadouci ucinky po registraci Ié€ivého pripravku je dilezite. UmoZiiuje to pokracovat
ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1écivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

ptipadé predavkovani, jsou myeloablace a pancytopenie.

Neni znamo zadné antidotum thiotepy.

Je tieba peclive sledovat hematologicky stav a, je-li to z 1ékarského hlediska indikovano, zavést dikladna
podptirnd opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, alkyla¢ni latky, ATC kéd: LO1ACO1

Mechanismus ucinku

Thiotepa je polyfunkéni cytotoxicka latka chemicky a farmakologicky ptibuzna s dusikatym yperitem.
Radiomimetické ptisobeni thiotepy se odehrava pomoci uvolnéni ethyleniminovych radikald, které, jako v
ptipadé 1écby ozarovanim, naruSuji vazby DNA, napft. alkylaci guaninu na N-7, rozbitim vazby mezi
purinovou bazi a cukrem a uvolnénim alkylovaného guaninu.

Klinické u¢innost a bezpecnost

Ptipravna rezimova 1é¢ba musi zabezpecit cytoredukci a v idealnim pripadé eradikaci onemocnéni. U
thiotey ptedstavuje ablace kostni diené toxicitu, ktera omezuje jeji davku, coz dovoluje vyznamné navysit
davku s infuzi autologni HPCT. U alogenni transplantace hematopoetickych progenitorovych bunék musi
byt pfipravna rezimova lécba dostatecné imunosupresivni a myeloablativni, aby ptekonala odmitnuti §t€pu
hostitelem. V disledku vysoce myeloablativnich vlastnosti zvySuje thiotepa u pfijemce imunosupresi a
myeloablaci, a tim zesiluje pfihojeni Stépu (engraftment). To vyvazuje ztratu ucinki reakce stépu proti
leukemii souvisejici s reakci Stépu proti hostiteli. Jako alkylacni ¢inidlo vyvolava thiotepa nejsilnéjsi
inhibici rastu nadorovych bungk in vitro s nejmensim zvysSenim koncentrace 1é¢ivého piipravku. V
disledku nepfitomnosti extramedularni toxicity i pfes navySovani davky nad davky myelotoxické je
thiotepa pouzivana po desetileti v kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1éCivymi ptipravky pied
autologni a alogenni HPCT.
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Vysledky publikovanych klinickych studii, které podporuji ucinnost thiotepy, jsou shrnuty:

Autologni HPCT
Hematologicka onemocnéni
Engraftment: bylo prokazano, Ze pripravna rezimova léCba, v niz je pouzita thiotepa, je myeloablativni.

Preziti bez znamek onemocnéni (disease free survival, DFS): Po péti letech bylo hlaseno ocekavanych 43
%, coz potvrzuje, ze ptipravna rezimova lécba s pouzitim thiotepy nasledovana autologni HPCT
je u¢innym lécebnym postupem v 1é¢be pacientli s hematologickymi nemocnénimi.

Relaps: ve vsech ptipravnych rezimovych 1é¢bach s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapst po vice
nez 1 roce 60% nebo nizsi, coz bylo Iékari povaZzovano za hranici prokazujici u¢innost.

V nékterych hodnocenych piipravnych rezimovych 1é€bach byl vyskyt relapsti niz$i nez 60 % rovnéz
hlasen po péti letech.

Celkove preziti (overal survival, OS): celkové pieziti se pohybovalo od 29 % do 87 % s fazi nasledné¢ho
sledovani od 22 az do 63 mésict.

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

Solidni nddory
Engraftment: bylo prokazano, ze pripravna rezimova l1écba, v niz je pouZita thiotepa, je myeloablativni.

Preziti bez znamek onemocneni (DFS): hlasena procenta s naslednym sledovanim del$im nez 1 rok
potvrzuji, ze pfipravna rezimova lécba s pouzitim thiotepy nasledovana autologni HPCT je G¢innou
volbou v 1é¢bé pacientl se solidnimi nadory.

Relaps: ve vsech ptipravnych rezimovych 1é€bach s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapsi po vice
nez 1 roce nizsi nez 60 %, coz bylo 1ékati povazovano za hranici prokazujici u¢innost. V nékterych
pripadech byl hlaseny vyskyt relapst 35 % po péti letech a 45 % po Sesti letech.

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

Mortalita v souvislosti s rezimem (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 rezimové 1écby s thiotepou pro autologni HPCT u dospélych pacientti se solidnimi
nadory.

Alogenni HPCT

Hematologicka onemocnéni

Engraftment: ptihojeni $t€pu bylo dosazeno (92—100 %) ve vSech hlaSenych ptipravnych rezimech 1écby a
ma se za to, ze k nému doslo v oCekavanou dobu. Lze proto vyvodit, Ze pripravna rezimova lécba s
pouzitim thiotepy je myeloablativni.

Reakce §tépu proti hostiteli (GvHD): viechny hodnocené piipravné rezimové 16&by zajistily nizky vyskyt
akutni reakce Stépu proti hostiteli stupné III-IV (od 4 % do 24 %).

PreZiti bez znamek onemocnéni (DF'S). hlasena procenta s naslednym sledovanim od 1 do 5 let potvrzuji,

7e pripravna rezimova 1écba s pouzitim thiotepy nasledovana alogenni HPCT je G¢innou volbou v 1écbé
pacientl s hematologickymi onemocnénimi.
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Relaps: ve vsech ptipravnych rezimovych 1éébach s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapsi po vice
nez 1 roce nizsi nez 40 % (coz bylo 1ékati povazovano za hranici prokazujici uc¢innost). V nékterych
ptipadech byl vyskyt relapst nizsi nez 40 % hlaseny rovnéz po 5 letech a 10 letech.

Celkove preziti (0OS): celkové preziti se pohybovalo od 31 % do 81 % s fazi nasledného sledovani od 7,3
az do 120 mésici.

Mortalita v souvislosti s rezimem (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaseny nizké
hodnoty, coZ potvrzuje bezpecnost ptipravné rezimové 1écby s thiotepou u alogenni HPCT u dospélych
pacientti s hematologickymi onemocnénimi.

Pediatricka populace

Autologni HPCT

Solidni nadory
Engraftment: byl dosazen ve vSech hlasenych ptipravnych rezimech 1é¢by s thiotepou.

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): v nasledném sledovani probihajicim od 36 do 57 mésict 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 pripravné rezimové 1écby s
thiotepou nasledované autologni HPCT jsou u¢innymi 1é¢ebnymi postupy v 16€b¢é pediatrickych pacientd
se solidnimi nadory.

Relaps: ve vsech hlaSenych pripravnych fazich s thiotepou se vyskyt relapst po 12 az 57 mésicich
pohyboval v rozmezi od 33 % do 57 %. Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti maji rekurenci solidniho
nadoru nebo jeho Spatnou prognédzu, podporuji tyto hodnoty Gc¢innost ptipravnych fazi 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 reZimem (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
bezpecnost piipravné rezimové 1écby s thiotepou pro autologni HPCT u pediatrickych pacientti se
solidnimi nadory.

Alogenni HPCT

Hematologicka onemocnéni

Engraftment: ptihojeni Stépu bylo dosazeno ve vsech hodnocenych ptipravnych rezimech 1écby s
thiotepou s pomérem uspésnosti 96—-100 %. Hematologickd obnova nastava v oc¢ekavané dobe.

Preziti bez znamek onemocneni (DFS): bylo hlaseno 40-75 % s néaslednym sledovanim del$im nez 1 rok.
Vysledky DFS potvrzuji, Ze ptipravné rezimové 1éCby s thiotepou nasledované alogenni HPCT jsou
ucinnymi lécebnymi postupy v 1écbé pediatrickych pacientii s hematologickymi onemocnénimi.

Relaps: ve vsech hlasenych ptipravnych rezimech 1écby s thiotepou byl vyskyt relapsti v rozmezi 15 % —
44 %. Tyto udaje potvrzuji ti¢innost pripravnych rezimua zalozenych na thiotepé 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 meésici.

Mortalita v souvislosti s rezimem (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 ptipravné rezimové 1écby s thiotepou pro alogenni HPCT u pediatrickych pacientt s
hematologickymi onemocnénimi.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

znemoznuje podavat thiotepu peroralné.

Distribuce

Thiotepa je vysoce lipofilni latka. Po intravendznim 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 1/m? , coz ukazuje na distribuci do celkové télesné tekutiny. Zdanlivy
distribu¢ni objem thiotepy se jevi jako nezavisly na podané davce. Volna frakce nevdzana na bilkoviny v
plazmé ¢ini 70-90 %:; byla zaznamenana nevyznamna vazba thiotepy na gamaglobulin a minimalni vazba
na albumin (10-30 %).

Po intravendznim podani je expozice 1é¢ivého pripravku v mozkomisnim moku téméf shodna s expozici v
plazmég; primérna hodnota poméru AUC v mozkomisnim moku a plazmé je pro thiotepu 0,93. AUC a
koncentrace TEPA, prvniho zaznamenaného aktivniho metabolitu thiotepy, v mozkomisnim moku a
plazmé pfevysSuje 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
pusobeni thiotepy je tieba jesté objasnit. Thiotepa podléha oxidativni desulfuraci izoenzymy CYP2B a
CYP3A cytochromu P450 na hlavni a aktivni metabolit TEPA (triethylenfosforamid). Celkové vyloucené
mnozstvi thiotepy a jejich identifikovanych metabolitii odpovida za 54—100 % celkové alkyla¢ni aktivity,
coz naznacuje piitomnost dalsich alkylujicich metaboliti. Béhem pfemény GSH konjugatd na N-
acetylcysteinové konjugaty jsou vytvoreny GSH, cysteinylglycin a cysteinové konjugaty. Tyto metabolity
se nenachazeji v moci a, pokud jsou vytvoreny, jsou pravdépodobné vyluCovany zluci nebo jsou jako
prechodné metabolity rychle pfeménény na thiotepa-merkapturat.

Eliminace

Celkova clearance thiotepy se pohybuje v rozmezi od 11,4 do 23,2 1/hod/m?. Elimina¢ni polocas kolisa od
1,5 do 4,1 hodin. Identifikované metabolity TEPA, monochlorotepa a thiotepa-merkapturat jsou vSechny
vyluCovany moci. Thiotepa je témét uplné vylouena moci po 6 hodinach a TEPA po 8 hodinach.
Primérny podil thiotepy a jejich metabolitd v moci je 0,5 % pro nezménény 1éCivy piipravek a
monochlorotepu a 11 % pro TEPA a thiotepa-merkapturat.

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

Zvlastni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Farmakokinetika vysoké davky thiotepy u déti od 2 do 12 let se nejevi jako odli$na 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 bezpec¢nosti
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Konvencni studie akutni toxicity a toxicity po opakovaném podavani nebyly provedeny.

Bylo prokézano, ze thiotepa je in vitro a in vivo genotoxicka a kancerogenni u mysi a potkant. Prokéazalo
se, Ze thiotepa snizuje fertilitu a ovliviiuje spermatogenezi u samcii mysi a poskozuje ovarialni funkci u
samic my$i. Byla teratogenni u mys$i a potkanti a fetoletalni u kralikd.

Tyto ucinky byly pozorovany u davek nizsich, nez jsou davky pouzivané u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Uhli¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Thiotepa je nestala v kyselém prostiedi.

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

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
15 mésict

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
24 mésicu

Po rekonstituci

Chemické a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokézana na dobu 8 hodin pti uchovéni pii 2 °C-8 °C.
Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi uchovavani
pii 2 °C—8 °C a na dobu 4 hodin pfi uchovavani pti 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouZitim jsou odpoveédnosti uzivatele a normaln¢ doba nema byt
delsi nez 24 hodin pti 2 °C-8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neoteviend injekéni lahvicka
Uchovavejte a prepravujte chlazené (2 °C-8 °C). Chrante pred mrazem.

Po rekonstituci a nafedéni
Podminky uchovavani rekonstituovaného a nafedéného 1écivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Injekeni lahvicka z ¢irého, tubularniho skla s chlorbutylovou pryZovou zatkou se zelenym hlinikovym
odtrhovacim uzavérem o objemu 6 ml.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Injekeni lahvicka z €irého, tubularniho skla s chlorbutylovou pryZovou zatkou s modrym hlinikovym
odtrhovacim uzdvérem o objemu 10 ml.
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Kazda injek¢ni lahvicka o obsahu 15 mg a 100 mg je zabalena do smrstovaci folie (bez zasobniku) nebo
umisténa do zasobniku s vickem a poté vlozena do samostatné krabicky.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava pripravku Thiotepa Fresenius Kabi

Je tieba zvazit postup pro spravnou manipulaci s protinadorovymi 1é¢ivymi piipravky a jejich likvidaci.
Vsechny postupy pienosu vyzaduji ptisné dodrzovani aseptickych podminek, nejlépe s pouzitim
bezpecnostni digestofe s vertikdlnim laminarnim proudénim.

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pii zachazeni a piipravé roztokl thiotepy zapotiebi dbat
opatrnosti, aby se zabranilo nahodnému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi. Mohou se vyskytnout lokalni
reakce spojené s nahodnou expozici thiotepou. Pii ptiprave infuzniho roztoku se doporucuje pouzivat
rukavice. Dojde-li k ndhodnému kontaktu thiotepy s kiizi, musi byt zasazené misto okamzité¢ dikladné
omyto mydlem a vodou. Pokud dojde k nahodnému kontaktu thiotepy se sliznicemi, je tfeba je dikladné
oplachnout vodou.

Rekonstituce

Thiotepa Fresenius Kabi 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Ptipravek Thiotepa Fresenius Kabi musi byt rekonstituovan s 1,5 ml sterilni vody pro injekci.
Injekeni stiikackou s jehlou asepticky odeberte 1,5 ml sterilni vody pro injekci.

Thiotepa Fresenius Kabi 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Ptipravek Thiotepa Fresenius Kabi musi byt rekonstituovan s 10 ml sterilni vody pro injekci.
Injekeni sttikackou s jehlou asepticky odeberte 10 ml sterilni vody pro injekei.

Obsah strikacky vsttiknéte do injekeni lahvicky pies pryzovou zatku.

Vyjméte injekéni stiikacku s jehlou a promichejte rucné opakovanym pievracenim.

PouZijte pouze bezbarvy roztok bez jakychkoliv ¢astic. Rekonstituované roztoky mohou obc¢as vykazovat
opalescenci; takové roztoky lze ptesto podavat.

Dalsi fedéni v infuznim vaku

Rekonstituovany roztok je hypotonicky a musi byt pfed podanim dale nafedén v 500 ml roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (1 000 ml, pokud je davka vyssi nez 500 mg) nebo vhodnym
objemem roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se dosahlo kone¢né koncentrace
thiotepy mezi 0,5 a 1 mg/ml.

Podani

Ptipravek Thiotepa Fresenius Kabi musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje pevné
castice. Roztoky obsahujici srazeniny je tfeba zlikvidovat.

Pted kazdou infuzi a po ni je tfeba zavedeny katétr proplachnout pomoci ptiblizn€ 5 ml roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Infuzni roztok musi byt pacientim podavan pomoci infuzniho setu vybaveného 0,2 pm in-line filtrem.
Filtrace neméni ucinnost roztoku.

Likvidace
Pripravek Thiotepa Fresenius Kabi je pouze pro jednorazové pouZziti.
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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15 mg: 44/525/20-C
100 mg: 44/526/20-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 4. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 10. 2025
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