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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2.  SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka proszku zawiera 15 mg tiotepy.

Po rekonstytucji w 1,5 ml wody do wstrzykiwan kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg tiotepy
(10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka proszku zawiera 100 mg tiotepy.

Po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwan kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg tiotepy
(10 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Bialy, krystaliczny proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Thiotepa Riemser jest wskazany w leczeniu skojarzonym z innymi

chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi:

o z napromienianiem calego ciata lub bez, jako leczenie kondycjonujace przed allogenicznym lub
autologicznym przeszczepem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego (ang.
haematopoietic progenitor cell transplantation — HPCT) w chorobach uktadu krwiotworczego u
pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci.

o w leczeniu guzdéw litych u pacjentdw dorostych, mtodziezy i dzieci, kiedy wlasciwym
leczeniem jest chemioterapia wysokodawkowa z nastgpowym przeszczepem komorek
macierzystych uktadu krwiotworczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie produktu leczniczego Thiotepa Riemser powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu kondycjonujacym przed przeszczepem komoérek macierzystych
uktadu krwiotworczego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Thiotepa Riemser jest stosowany w roznych dawkach, w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi u pacjentéw z chorobami uktadu krwiotworczego lub

guzami litymi przed HPCT.

Dawkowanie produktu leczniczego Thiotepa Riemser podano dla pacjentow dorostych, miodziezy i
dzieci w zalezno$ci od typu HPCT (autologiczny lub allogeniczny) i choroby.
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Dorosli
AUTOLOGICZNY HPCT
Choroby uktadu krwiotworczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 125 mg/m? pe./dobe

(3,38 mg/kg mc./dobe) do 300 mg/m? pc./dobe (8,10 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na
dobe podawanym przez 2 do 4 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu
leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania
catkowitej maksymalnej dawki facznej 900 mg/m? pc. (24,32 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.

CHLONIAK

Zalecana dawka wynosi od 125 mg/m? pc./dobe (3,38 mg/kg mc./dobe) do 300 mg/m? pc./dobe
(8,10 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobe podawanym przez 2 do 4 kolejnych dni przed
autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki
tacznej 900 mg/m? pe. (24,32 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.
CHLONIAK OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO (OUN)

Zalecana dawka wynosi 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 2 kolejne dni przed autologicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tgcznej 370 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia
kondycjonujacego.

SZPICZAK MNOGI

Zalecana dawka wynosi od 150 mg/m? pc./dobe (4,05 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe podawanym przez 3 kolejne dni przed
autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki
tacznej 750 mg/m? pe. (20,27 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

Guzy lite

Zalecana dawka w leczeniu guzow litych wynosi od 120 mg/m? pe./dobe (3,24 mg/kg mc./dobe) do
250 mg/m? pc./dobe (6,76 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwdch wlewdw na dobe
podawanych przez 2 do 5 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu
leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania
catkowitej maksymalnej dawki tgcznej 800 mg/m? pe. (21,62 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.

RAK SUTKA

Zalecana dawka wynosi od 120 mg/m? pc./dobe (3,24 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dob¢ podawanym przez 3 do 5 kolejnych dni przed
autologicznym HPCT w zalezno$ci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 800 mg/m? pe. (21,62 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

GUZY OUN

Zalecana dawka wynosi od 125 mg/m? pc./dobe (3,38 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwoch wlewow na dobe podawanych przez 3 do

4 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznos$ci od schematu leczenia skojarzonego z
innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalne;
dawki facznej 750 mg/m? pc. (20,27 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

RAK JAINIKA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (6,76 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 2 kolejne dni przed autologicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tacznej 500 mg/m? pe. (13,51 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.



GUZY ZARODKOWE

Zalecana dawka wynosi od 150 mg/m? pc./dobe (4,05 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobe podawanym przez 3 kolejne dni przed
autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki
tacznej 750 mg/m? pe. (20,27 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

ALLOGENICZNY HPCT
Choroby uktadu krwiotworczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 185 mg/m? pe./dobe

(5 mg/kg mc./dobe) do 481 mg/m? pc./dobe (13 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwoch
wlewow na dobe podawanych przez 1 do 3 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT w zaleznos$ci od
schematu leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez
przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej 555 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w calym okresie
leczenia kondycjonujacego.

CHLONIAK

Zalecana dawka w chtoniaku wynosi 370 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch
wlewow na dobe przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 370 mg/m? pe. (10 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

SZPICZAK MNOGI

Zalecana dawka wynosi 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobg) w pojedynczym dobowym wlewie
przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki facznej 185 mg/m? pe.
(5 mg/kg mc.) w caltym okresie leczenia kondycjonujacego.

BIALACZKA

Zalecana dawka wynosi od 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) do 481 mg/m? pc./dobe

(13 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwoch wlewdw na dobe podawanych przez 1 do

2 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT w zalezno$ci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 555 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

TALASEMIA

Zalecana dawka wynosi 370 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewdw na dobe
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki tacznej

370 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

Drzieci i mlodzieZ

AUTOLOGICZNY HPCT
Guzy lite

Zalecana dawka w leczeniu guzow litych wynosi od 150 mg/m? pe./dobe (6 mg/kg mc./dobe) do
350 mg/m? pc./dobe (14 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe podawanym przez 2 do
3 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z
innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalne;j
dawki tgcznej 1 050 mg/m? pe. (42 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.
GUZY OUN

Zalecana dawka wynosi od 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) do 350 mg/m? pe./dobe

(14 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobg podawanym przez 3 kolejne dni przed
autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki
tacznej 1 050 mg/m? pe. (42 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.



ALLOGENICZNY HPCT
Choroby uktadu krwiotworczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 125 mg/m? pe./dobe

(5 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pe./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwdch
wlewow na dobe podawanych przez 1 do 3 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT w zaleznos$ci od
schematu leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez
przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej 375 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w calym okresie
leczenia kondycjonujacego.

BIALACZKA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewdw na dobe
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki tacznej

250 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujgcego.

TALASEMIA

Zalecana dawka wynosi od 200 mg/m? pc./dobe (8 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe

(10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewow na dobg podanych przed allogenicznym HPCT, bez
przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej 250 mg/m? pe. (10 mg/kg me.) w calym okresie
leczenia kondycjonujacego.

OPORNA CYTOPENIA

Zalecana dawka wynosi 125 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 3 kolejne dni przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tgcznej 375 mg/m? pe. (15 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia
kondycjonujacego.

CHOROBY GENETYCZNE

Zalecana dawka wynosi 125 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 2 kolejne dni przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tgcznej 250 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia
kondycjonujacego.

NIEDOKRWISTOSC SIERPOWATA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewdw na dobe
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki taczne;j

250 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan u 0soéb z zaburzeniami czynno$ci nerek. Tiotepa i jej metabolity sg w
niewielkim stopniu wydalane z moczem, dlatego u 0so6b z niewydolnoscig nerek o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki. Zaleca si¢ jednak zachowanie ostroznosci (patrz
punkty 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych oceny stosowania tiotepy u pacjentdw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Poniewaz tiotepa jest metabolizowana gtownie w watrobie, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania tiotepy u pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpowaty zaburzenia
czynno$ci watroby, zwlaszcza u 0s6b z cigzkg niewydolnos$cig watroby. Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki w przypadku przemijajacych zmian parametréw watrobowych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych oceny stosowania tiotepy u 0séb w podesztym
wieku. Jednak w badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 65 lat stosowano takie same
dawki taczne jak u innych pacjentéw. Nie byto potrzeby modyfikacji dawki.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy Thiotepa Riemser jest przeznaczony do podawania dozylnego. Powinien by¢
podawany przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia w postaci wlewu dozylnego
trwajgcego 2—4 godziny przy uzyciu cewnika umieszczonego w zyle centralne;.

Kazda fiolke zawierajaca 15 mg tiotepy nalezy zrekonstytuowaé w 1,5 ml jalowej wody do
wstrzykiwan.

Kazda fiolke zawierajacg 100 mg tiotepy nalezy zrekonstytuowac¢ w 10 ml jatlowej wody do
wstrzykiwan.

Calkowitg objetos¢ zrekonstytuowanych fiolek, ktore majg by¢ wstrzyknigte, nalezy przed podaniem
dodatkowo rozcienczy¢ w 500 ml roztworu chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
(1 000 ml, jesli dawka jest wigksza niz 500 mg). U dzieci i mlodziezy, jesli dawka jest mniejsza niz
250 mg, mozna uzy¢ odpowiedniej objetosci roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, tak aby otrzymac¢ produkt Thiotepa Riemser o stezeniu koncowym migdzy 0,5 a

1 mg/mL. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i dalszego rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Przypadkowy kontakt z tiotepa moze wywotac reakcje miejscowe. Dlatego podczas przygotowywania
roztworu do infuzji zaleca si¢ zaktadanie rekawic ochronnych. Jesli dojdzie do przypadkowego
kontaktu roztworu tiotepy ze skora, nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skére woda i mydtem. Jesli
dojdzie do przypadkowego kontaktu tiotepy z blonami $luzowymi, nalezy je natychmiast doktadnie
sptuka¢ duzg iloscig wody (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna.

Cigza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne stosowanie ze szczepionka przeciwko zottej febrze i szczepionkami zawierajacymi zywe
wirusy i bakterie (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wskutek leczenia tiotepa w zalecanej dawce i zgodnie z zalecanym schematem dochodzi do glebokiej
mielosupresji, ktéra wystepuje u wszystkich pacjentdow. Moze rozwina¢ si¢ cigzka granulocytopenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢ lub ktorekolwiek z tych objawow tacznie. Podczas leczenia i az do
momentu wyzdrowienia nalezy wykonywac¢ czeste badania morfologii krwi z réznicowaniem krwinek
biatych i ocena liczby ptytek krwi. W zalezno$ci od wskazan klinicznych nalezy stosowac
przetoczenia ptytek krwi i krwinek czerwonych oraz czynniki wzrostu, takie jak czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF). Podczas leczenia tiotepa i przez okres co najmniej 30 dni po
przeszczepie zaleca si¢ codzienne oznaczanie liczby krwinek biatych i ptytek krwi.

W okresie neutropenii nalezy rozwazy¢ profilaktyczne lub empiryczne stosowanie lekow przeciwko
zakazeniom (bakteryjnym, grzybiczym, wirusowym) w profilaktyce i leczeniu zakazen.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tiotepy u pacjentow z niewydolnoscig watroby.
Poniewaz tiotepa jest metabolizowana glownie w watrobie, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania tiotepy u pacjentéw, u ktorych wezesniej wystepowaty zaburzenia czynnosci watroby,
zwlaszcza u 0sob z cigzka niewydolnoscig watroby. Podczas leczenia takich pacjentow, po
przeszczepie zaleca si¢ regularne monitorowanie aktywnos$ci aminotransferaz, fosfatazy zasadowe;j i
stezenia bilirubiny w surowicy w celu wczesnego wykrycia hepatotoksycznosci.

U pacjentéw po przebytej radioterapii przewyzszajacej trzy cykle chemioterapii lub rownowaznej
badz u 0s6b po przeszczepie komorek macierzystych moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko choroby
zarostowej zyt watrobowych (patrz punkt 4.8).



Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z rozpoznanymi chorobami serca, a podczas stosowania
tiotepy nalezy regularnie monitorowaé czynnos$¢ serca.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw z chorobami nerek, a podczas leczenia za pomocg tiotepy
okresowo monitorowac czynno$¢ nerek.

Tiotepa moze wywiera¢ toksyczny wptyw na ptuca, ktéry moze si¢ naktadac na dziatania innych
lekdéw cytotoksycznych (busulfan, fludarabina, cyklofosfamid) (patrz punkt 4.8).

Weczesdniejsze napromienianie mozgu lub czaszki i rdzenia kregowego moze przyczyniac si¢ do
wystgpienia cigzkich reakcji toksycznych (np. encefalopatia).

Nalezy poinformowac pacjenta o zwigkszonym ryzyku rozwoju nowotwordéw wtornych wskutek
stosowania tiotepy, ktora jest znanym czynnikiem rakotworczym u ludzi.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z zywymi atenuowanymi szczepionkami (z wyjatkiem
szczepionek przeciwko zoltej febrze), fenytoing i fosfenytoing (patrz punkt 4.5).

Tiotepy nie wolno stosowac rownoczesnie z cyklofosfamidem, jesli oba produkty lecznicze sa obecne
w tym samym schemacie leczenia kondycjonujacego. Produkt Thiotepa Riemser nalezy podac¢ po
zakonczeniu ewentualnego wlewu cyklofosfamidu (patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego stosowania tiotepy i inhibitorow CYP2B6 lub CYP3A4 nalezy doktadnie
monitorowac¢ kliniczny stan pacjenta (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak wigkszo$¢ srodkow alkilujacych, tiotepa moze zaburza¢ ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet.
Przed rozpoczgciem leczenia mezczyzni powinni postarac si¢ o kriokonserwacj¢ nasienia i nie
powinni ptodzi¢ potomstwa w okresie leczenia i przez rok po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Specyficzne interakcje z tiotepg

Nie nalezy podawac zywych szczepionek bakteryjnych i wirusowych pacjentom leczonym
chemioterapeutykami immunosupresyjnymi, a pomigdzy zakonczeniem leczenia a szczepieniem
muszg uptynaé co najmniej trzy miesigce.

Wydaje sie, ze tiotepa jest metabolizowana z udziatem CYP2B6 1 CYP3A4. Jednoczesne podawanie
leku z inhibitorami CYP2B6 (na przyktad klopidogrel i tyklopidyna) lub CYP3A4 (na przyktad
azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, i
inhibitory proteazy) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia tiotepy w osoczu i potencjalnego
zmniejszenia stezenia aktywnego metabolitu TEPA. Jednoczesne podawanie induktorow cytochromu
P450 (takich jak ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital) moze prowadzi¢ do zwigkszenia
metabolizmu tiotepy i w rezultacie do podwyzszenia stezenia jej aktywnego metabolitu w osoczu.
Dlatego podczas jednoczesnego stosowania tiotepy i tych produktow leczniczych nalezy doktadnie
monitorowa¢ stan kliniczny pacjenta.

Tiotepa jest stabym inhibitorem CYP2B6 i moze przez to potencjalnie zwigksza¢ w osoczu stezenia
substancji metabolizowanych z udziatem CYP2B6, takich jak ifosfamid, tamoksyfen, bupropion,
efawirenz i cyklofosfamid. CYP2B6 katalizuje metaboliczng konwersj¢ cyklofosfamidu do jego
aktywnej postaci 4-hydroksycyklofosfamidu (4-OHCP), dlatego jednoczesne stosowanie tiotepy moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia aktywnego 4-OHCP. Zatem podczas jednoczesnego stosowania
tiotepy i tych produktow leczniczych nalezy monitorowac stan kliniczny pacjenta.

Przeciwwskazania dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi lekami
Szczepionka przeciwko zoltej febrze: ryzyko $miertelnej ogdlnoustrojowej choroby wywotanej
szczepieniem,




Ogodlnie rzecz biorac, zywych szczepionek wirusowych i bakteryjnych nie wolno podawac¢ pacjentom
otrzymujacym immunosupresyjny lek chemioterapeutyczny i musza uptyna¢ co najmniej trzy miesiace
pomigdzy zakonczeniem leczenia a szczepieniem.

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Zywe szczepionki atenuowane (z wyjatkiem szczepionki przeciwko zottej febrze): ryzyko
ogolnoustrojowej, mozliwie $miertelnej choroby. Ryzyko zwigksza si¢ u 0séb, u ktorych z powodu
choroby podstawowej doszto juz do immunosupres;ji.

Jesli to mozliwe, w zastepstwie nalezy zastosowac inaktywowang szczepionke wirusowag
(poliomyelitis).

Fenytoina: ryzyko nasilenia drgawek w wyniku zmniejszenia wchtaniania fenytoiny w przewodzie
pokarmowym przez cytotoksyczny produkt leczniczy lub ryzyko zwigkszenia toksycznosci i utraty
skutecznosci cytotoksycznego produktu leczniczego z powodu zwigkszenia metabolizmu
watrobowego przez fenytoing.

Leki, ktérych jednoczesne stosowanie nalezy rozwazyé
Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

Alkilujace srodki chemioterapeutyczne, takie jak tiotepa, hamujg aktywnos¢ pseudocholinoesterazy w
osoczu 0 35-70%. Dziatanie sukcynylocholiny moze by¢ wydtuzone o 5 do 15 minut.

Tiotepy nie wolno stosowac rownoczesnie z cyklofosfamidem, jesli oba produkty lecznicze sg obecne
w tym samym schemacie leczenia kondycjonujacego. Produkt Thiotepa Riemser nalezy podawaé po
zakonczeniu ewentualnego wlewu cyklofosfamidu.

Jednoczesne stosowanie tiotepy z innymi lekami mielosupresyjnymi lub mielotoksycznymi (takimi jak
cyklofosfamid, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfan) moze zwigksza¢ ryzyko niepozadanych
dziatah hematologicznych z powodu naktadajacych si¢ profiléw toksycznos$ci tych produktow
leczniczych.

Interakcije wspolne dla wszystkich cytotoksycznych produktow leczniczych

W chorobach nowotworowych, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko zakrzepicy, czgsto stosowane sg
leki przeciwzakrzepowe. Ze wzgledu na wysoka zmienno$¢ osobniczg stanu koagulacji podczas
choroby nowotworowej i mozliwe interakcje pomig¢dzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i
chemioterapeutykami przeciwnowotworowymi, w przypadku podjecia decyzji o leczeniu pacjenta
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy zwigkszy¢ czestos¢ oznaczania wskaznika INR (ang.
International Normalised Ratio).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac
test cigzowy. Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ potomstwa w okresie leczenia i przez co najmniej

3 miesigce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.3).

Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania tiotepy u kobiet w okresie cigzy. W badaniach przedklinicznych

wykazano, ze podobnie jak wigkszos¢ srodkow alkilujacych, tiotepa wywoluje obumieranie zarodka i
ptodu oraz powstawanie wad rozwojowych (patrz punkt 5.3). Dlatego tiotepa jest przeciwwskazana do
stosowania w okresie cigzy.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy tiotepa/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Z powodu wtasciwosci
farmakologicznych i potencjalnej toksycznosci dla noworodkow/dzieci karmionych piersig, karmienie
piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia tiotepa.

Plodnos¢

Podobnie jak wigkszos¢ srodkow alkilujacych tiotepa moze zaburza¢ ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet.
Przed rozpoczgciem leczenia mezczyzni powinni postarac si¢ o kriokonserwacj¢ nasienia (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Thiotepa Riemser wywiera znaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Mozliwe, Ze niektore dziatania niepozadane tiotepy, takie jak zawroty glowy, bole glowy i
niewyrazne widzenie, mogg zaburzaé te czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania tiotepy zostato ocenione podczas przegladu zdarzen niepozadanych
zgtoszonych w opublikowanych danych z badan klinicznych. W tych badaniach tiotepa byta
stosowana u tgcznie 6 588 pacjentow dorostych i 902 pacjentéw z populacji dzieci i mlodziezy w
leczeniu kondycjonujacym przed przeszczepieniem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego.

Cigzkie dziatania toksyczne dotyczace uktadu hematologicznego, watroby i1 uktadu oddechowego
zostaly uznane za spodziewane skutki leczenia kondycjonujacego i procesu przeszczepu. Obejmuja
one zakazenia i chorobe¢ przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD), ktore, chociaz nie
bezposrednio zwigzane z leczeniem, byty gtownymi przyczynami chorobowosci i $§miertelnosci,
zwlaszcza w przypadku allogenicznych HPCT.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania r6znych schematoéw
leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe to: zakazenia, cytopenia, ostra GVHD, przewlekta
GVHD, zaburzenia zotadka i jelit, krwotoczne zapalenie pgecherza moczowego i1 zapalenie bton
sluzowych.

Leukoencefalopatia

U pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci, ktorzy wezesniej byli wielokrotnie poddawani
chemioterapii, w tym leczeniu metotreksatem i radioterapia, po leczeniu tiotepa stwierdzano przypadki
leukoencefalopatii, w niektorych przypadkach zakonczonej zgonem.

Tabelaryczny wykaz dzialah niepozadanych

Dorosli

Ponizej, wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzadow i czesto$ci wystepowania, zestawiono dzialania
niepozgdane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem kondycjonujgcym
zawierajacym tiotepe, ktore byly zglaszane u dorostych pacjentéw czgsciej niz w pojedynczych
przypadkach. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem. Czesto$¢ wystepowania jest okre$lona jako:
bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zakazenia i zarazenia | Zwigkszona Zespot wstrzasu
pasozytnicze podatnos¢ na toksycznego
zakazenia
Posocznica
Nowotwory tagodne, Wtérny nowotwor
ztosliwe i nieokre$lone ztosliwy
(w tym torbiele i zZwigzany z
polipy) leczeniem
Zaburzenia krwi i Leukopenia
uktadu chtonnego Trombocytopenia
Neutropenia z
gorgczka
Niedokrwistos¢
Pancytopenia
Granulocytopenia
Zaburzenia uktadu Ostra choroba Nadwrazliwos¢
immunologicznego przeszczep przeciwko
gospodarzowi
Przewlekta choroba
przeszczep przeciwko
gospodarzowi
Zaburzenia Niedoczynno$¢
endokrynologiczne przysadki
mozgowej
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i Zmniejszony apetyt
odzywiania Hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne | Stan splgtania Niepokdj Majaczenie
Zaburzenia stanu Nerwowos¢
psychicznego Omamy
Pobudzenie
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Tetniak Leuko-
nerwowego Bdl glowy wewnatrz- encefalopatia
Niewyrazne widzenie | czaszkowy
Encefalopatia Zaburzenia
Drgawki pozapiramidowe
Zaburzenia czucia Zaburzenia
funkcji
poznawczych
Krwotok
mozgowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Zaéma
Zaburzenia ucha i Ostabienie stuchu
btednika Ototoksyczno$é
Szumy uszne
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca) Tachykardia Kardiomiopatia
Niewydolnosé¢ Zapalenie migénia
serca sercowego
Zaburzenia naczyniowe| Obrzek limfatyczny Krwotok
Nadci$nienie tetnicze | Zator
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Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia uktadu Idiopatyczne zapalenie | Obrzek ptuc Niedotlenienie
oddechowego, klatki phuc Kaszel
piersiowej i Srodpiersia | Krwawienia z nosa Zapalenie
pecherzykow
phucnych
Zaburzenia zotagdkai | Nudnosci Zaparcie Owrzodzenie
jelit Zapalenie btony Perforacja przewodu
Sluzowej jamy ustnej | przewodu pokarmowego
Zapalenie przetyku pokarmowego
Wymioty Niedroznos¢ jelit
Biegunka
Niestrawno$¢
Bdl brzucha
Zapalenie jelit
Zapalenie jelita
grubego
Zaburzenia watroby i | Choroba zarostowa
drog zotciowych zyt watrobowych
Powigkszenie watroby
Zbltaczka
Zaburzenia skory Wysypka Rumien Zaburzenia Ciezkie,
i tkanki podskorne;j Swiad pigmentacji toksyczne
Lysienie Erytrodermia reakcje
tuszczycowa skorne, w tym
przypadki
zespotu
Stevensa-
Johnsona i
toksycznej
martwicy
naskorka
Zaburzenia Bl plecow
mie$niowo- Bol migsni
szkieletowe i tkanki Bol stawow
tacznej
Zaburzenia nerek i Krwotoczne zapalenie | Problemy z
drog moczowych pecherza moczowego | oddawaniem
moczu
Oliguria
Niewydolno$¢
nerek
Zapalenie
pecherza
moczowego
Krwiomocz
Zaburzenia uktadu Brak plemnikow w Objawy
rozrodczego 1 piersi ejakulacie menopauzalne
Brak miesigczki Nieptodnosé u
Krwawienie z pochwy | kobiet

Nieptodnosé u
mezczyzn

1"




Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Gorgczka

Ostabienie

Dreszcze

Obrzeki uogodlnione
Stan zapalny w
miejscu wstrzyknigcia
B4l w miejscu
wstrzyknigcia
Zapalenie bton
sluzowych

Niewydolnosé¢
wielonarzagdowa
Bol

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy
ciata

Zwickszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
Zwickszenie
aktywnoS$ci amylazy
we krwi

Zwickszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi
Zwickszenie
stezenia
mocznika we
krwi
Zwickszenie
aktywnosci
gamma-
glutamylo-
transferazy
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we
krwi
Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Drzieci i mlodzieZ

Ponizej, wedtug klasyfikacji uktaddéw i narzadow i czesto$ci wystepowania, zestawiono dzialania
niepozadane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem kondycjonujgcym
zawierajacym tiotepe, ktore byly zglaszane u dzieci i mtodziezy czgsciej niz w pojedynczych
przypadkach. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czegstos¢ wystgpowania jest okreslona jako:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja ukladow

. , Bardzo czesto Czesto Nieznana
i narzadow
Zakazenia i zarazenia | Zwigkszona podatnosé¢ Plamica matoptytkowa
pasozytnicze na zakazenia
Posocznica
Nowotwory tagodne, Wtorny nowotwor
ztosliwe i nieokreslone zlosliwy zwiazany z
(w tym torbiele i leczeniem
polipy)
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia
uktadu chtonnego Neutropenia z goraczka
Niedokrwisto$¢
Pancytopenia
Granulocytopenia
Zaburzenia uktadu Ostra choroba
immunologicznego przeszczep przeciwko
gospodarzowi
Przewlekta choroba
przeszczep przeciwko
gospodarzowi
Zaburzenia Niedoczynnos¢
endokrynologiczne przysadki mézgowe;j
Niedoczynno$¢ gonad
Niedoczynno$¢ tarczycy
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Zaburzenia stanu Zaburzenia psychiczne
psychicznego wywotane ogdlnym
stanem zdrowia
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Ataksja Leukoencefalopatia
nerwowego Encefalopatia
Drgawki
Krwotok mézgowy
Zaburzenia pamigci
Niedowtad
Zaburzenia ucha i Ostabienie stuchu
btednika
Zaburzenia serca Zatrzymanie akcji serca | Niewydolno$¢ sercowo-
naczyniowa
Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe | Krwotok Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu Zapalenie pgcherzykéw | Idiopatyczne zapalenie Tetnicze
oddechowego, klatki phucnych ptuc nadcis$nienie ptucne
piersiowej 1 srddpiersia Krwotok ptucny
Obrzek ptuc
Krwawienia z nosa
Niedotlenienie
Zatrzymanie oddychania
Zaburzenia zotadka i Nudnosci Zapalenie jelit
jelit Zapalenie btony Niedroznos¢ jelit
$luzowej jamy ustnej
Wymioty
Biegunka
Bol brzucha

13




Klasyfikacja ukladow

. , Bardzo czesto Czesto Nieznana
i narzadow
Zaburzenia watroby i | Choroba zarostowa zyt | Niewydolno$¢ watroby
drog zotciowych watrobowych
Zaburzenia skory i Wysypka Cigzkie, toksyczne
tkanki podskorne;j Rumien reakcje skorne, w
Luszczenie si¢ skory tym przypadki
Zaburzenia pigmentacji zespotu Stevensa-
Johnsona i
toksycznej
martwicy naskorka
Zaburzenia migsniowo- | Zahamowanie wzrostu
szkieletowe 1 tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i Zaburzenia pgcherza Niewydolnos$¢ nerek
drog moczowych moczowego Krwotoczne
zapalenie pecherza
mMoCcZowego
Zaburzenia ogodlne i Gorgczka
stany w miejscu Zapalenie bton
podania $luzowych
Bol
Niewydolno$¢
wielonarzadowa

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz
Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

Zwicgkszenie stezenia
mocznika we krwi
Zaburzenia elektrolitowe
we krwi

Wydhuzenie czasu
protrombinowego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma do$wiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem leku. Najwazniejsze dziatania niepozadane
spodziewane w przypadku przedawkowania to ablacja szpiku kostnego i pancytopenia. Nie jest znane
antidotum na przedawkowanie tiotepy.

Nalezy $cisle monitorowac¢ stan hematologiczny i zastosowac skuteczne $rodki podtrzymujace w
zaleznos$ci od wskazan leczniczych.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, leki alkilujace, kod ATC: LO1ACO1

Mechanizm dziatania

Tiotepa jest wieloczynnym Srodkiem cytotoksycznym zwigzanym pod wzgledem chemicznym i
farmakologicznym z iperytem azotowym. Uwaza si¢, ze dziatanie radiomimetyczne tiotepy wystepuje
poprzez uwolnienie rodnikow imin etylenowych, w wyniku czego, podobnie jak w przypadku
radioterapii, dochodzi do rozerwania wigzan DNA np. poprzez alkilacj¢ guaniny w pozycji N-7,
rozerwanie wigzania pomi¢dzy podstawg purynowa i cukrem i uwolnienie alkilowanej guaniny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie kondycjonujace musi prowadzi¢ do zmniejszenia liczby komorek nowotworowych i w
idealnym przypadku do eradykacji choroby. Tiotepa doprowadza do ablacji szpiku, poniewaz jej
toksyczno$¢ ograniczajaca dawke umozliwia istotne zwigkszanie dawki podczas wlewu
autologicznych komdrek macierzystych uktadu krwiotwoérczego. W allogenicznym HPCT leczenie
kondycjonujace musi doprowadzi¢ do immunosupresji i ablacji szpiku w stopniu wystarczajagcym do
uniknigcia odrzucenia przeszczepu przez gospodarza. Z powodu silnych wiasciwosci
mieloablacyjnych tiotepa zwigksza immunosupresj¢ i ablacje szpiku kostnego biorcy i w ten sposob
umacnia przeszczep; kompensuje to utratg efektu przeszczep przeciwko biataczce (GvL) zwigzanego z
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). Jako $rodek alkilujacy tiotepa wywoluje
najwicksze zahamowanie wzrostu komorek guza in vitro przy najmniejszym zwigkszeniu stezenia
produktu leczniczego. Z powodu braku toksyczno$ci pozaszpikowej pomimo zwickszenia dawki
powyzej dawki mielotoksycznej, tiotepg stosuje si¢ od dziesigcioleci w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi przed autologicznym i allogenicznym HPCT.
Podsumowano wyniki opublikowanych badan klinicznych, stanowigce poparcie skutecznosci tiotepy:

AUTOLOGICZNY HPCT

Choroby ukiadu krwiotworczego

Przeszczep: Udowodniono mieloablacyjny wpltyw leczenia kondycjonujacego zawierajacego tiotepe.
Przezycie wolne od choroby (DFS): Wynosi 43% po pigciu latach, co potwierdza, ze schematy
leczenia kondycjonujacego zawierajace tiotepe po autologicznych HTCP stanowia skuteczng strategi¢
leczenia u pacjentdéw z chorobami uktadu krwiotworczego.

Nawrot choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepg
obserwowano 60% lub mniejszy odsetek nawrotow po ponad roku, co zostalo uznane przez lekarzy za
prog potwierdzenia skutecznosci. W niektorych ocenionych schematach leczenia kondycjonujacego
obserwowano takze mniejszy niz 60% odsetek nawrotéw po pieciu latach.

Ogolne przezycie (0OS): Ogolne przezycie wyniosto od 29% do 87% w okresie obserwacji trwajacym
od 22 do 63 miesigcy.

Smiertelnosé¢ zwigzana z leczeniem (RRM) i Smiertelnosé zwigzana z przeszczepem (TRM): Wykazano
warto$ci RRM w zakresie 2,5%—29%. Wartosci TRM miescity si¢ w zakresie od 0% do 21% po roku,
co potwierdza bezpieczenstwo schematow leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe w
autologicznych HPCT u dorostych pacjentow z chorobami uktadu krwiotworczego.

Guzy lite

Przeszczep: Udowodniono mieloablacyjny wptyw leczenia kondycjonujacego zawierajacego tiotepe.
Przezycie wolne od choroby (DFS): Odsetki zgtaszane w okresach obserwacji dtuzszych niz 1 rok
potwierdzaja, ze schematy leczenia kondycjonujacego zawierajace tiotepe po autologicznych HPCT sa
skuteczne w leczeniu pacjentow z guzami litymi.

Nawrot choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe
wykazano mniejszy niz 60% odsetek nawrotow po ponad roku, co jest uznawane przez lekarzy za prog
potwierdzenia skuteczno$ci leku. W niektorych przypadkach wykazano 35% i 45% wskazniki
nawrotu, odpowiednio po 5 i 6 latach.

Ogolne przezycie: Ogolne przezycie wyniosto od 30% do 87% w okresie obserwacji trwajacym od
11,7 do 87 miesiecy.

15



Smiertelnosé¢ zwigzana z leczeniem (RRM) i Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepem (TRM): Warto$ci
RRM wyniosty od 0% do 2%. Wartosci TRM miescity si¢ w zakresie od 0% do 7,4%, co potwierdza
bezpieczenstwo leczenia kondycjonujacego zawierajacego tiotepe w autologicznych HPCT u
dorostych pacjentow z guzami litymi.

ALLOGENICZNY HPCT

Choroby uktadu krwiotworczego

Przeszczep: Przeszczepy wykonano we wszystkich zgloszonych przypadkach leczenia
kondycjonujacego (92—-100%) i uznano, ze doszto do nich w spodziewanym czasie. Zatem mozna
uznac, ze schematy leczenia kondycjonujacego zawierajace tiotepe prowadza do ablacji szpiku
kostnego.

GvHD (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi): we wszystkich ocenionych schematach
leczenia kondycjonujacego odsetki wystepowania ostrej GVHD w stopniu III-IV byty niskie (od 4%
do 24%).

Przezycie wolne od choroby (DFS): Odsetki zgtaszane po okresie obserwacji dtuzszym niz 1 rok i
trwajacym do 5 lat potwierdzaja, ze schematy leczenia kondycjonujacego zawierajace tiotepe po
allogenicznych HPCT sg skuteczne w leczeniu pacjentow z chorobami uktadu krwiotworczego.
Nawrot choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepg
wykazano nizszy niz 40% odsetek nawrotow (co zostalo uznane przez lekarzy za prog potwierdzenia
skutecznos$ci). W niektorych przypadkach wykazano nizsze niz 40% wskazniki nawrotu réwniez po 5 i
po 10 latach.

Ogolne przezycie: Ogodlne przezycie miescito si¢ w zakresie od 31% do 81% w okresie obserwacji
trwajagcym od 7,3 do 120 miesigcy.

Smiertelnosé¢ zwigzana z leczeniem (RRM) i $miertelnosé zwigzana z przeszczepem (TRM): wykazano
niskie warto$ci, co potwierdza bezpieczenstwo schematow leczenia kondycjonujacego zawierajacych
tiotepg w allogenicznych HPCT u dorostych pacjentéw z chorobami uktadu krwiotworczego.

Dzieci i mlodziez

AUTOLOGICZNY HPCT

Guzy lite

Przeszczep: Przeszczepy wykonano we wszystkich zgloszonych przypadkach leczenia
kondycjonujgcego zawierajacych tiotepe.

Przezycie wolne od choroby (DFS): DFS miescito si¢ w zakresie od 46% do 70% w okresie
obserwacji trwajgcym od 36 do 57 miesigcy. Biorgc pod uwage, ze wszyscy pacjenci byli leczeni z
powodu guzdw litych wysokiego ryzyka, wyniki DFS potwierdzaja, ze schematy leczenia
kondycjonujacego zawierajace tiotepe po autologicznym HPCT sa skuteczne w leczeniu dzieci i
mtodziezy z guzami litymi.

Nawrot choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe
obserwowano odsetek nawrotow w zakresie od 33% do 57% po 12—57 miesigcach. Biorac pod uwagg,
ze wszyscy pacjenci byli leczeni z powodu nawrotu choroby lub Zle rokujacych guzow litych, wyniki
te potwierdzaja skutecznos$¢ schematdéw leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe.

Ogolne przezycie (0OS): Ogolne przezycie wyniosto od 17% do 84% w okresie obserwacji od 12,3 do
99,6 miesiaca.

Smiertelnosé¢ zwigzana z leczeniem (RRM) i Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepem (TRM): Wartosci
RRM wyniosty od 0% do 26,7%. Wartosci TRM miescily si¢ w zakresie od 0% do 18%, co
potwierdza bezpieczenstwo schematow leczenia kondycjonujgcego zawierajacych tiotepe w
autologicznych HPCT u dzieci i mlodziezy z guzami litymi.

ALLOGENICZNY HPCT

Choroby ukiadu krwiotworczego

Przeszczep: Przeszczepy wykonano we wszystkich ocenianych schematach leczenia
kondycjonujacego zawierajacych tiotepe ze skutecznoscia siegajacg 96%—100%. Poprawa
hematologiczna wystapita w oczekiwanym czasie.

Przezycie wolne od choroby (DFS): Wykazano 40%—75% DFS w okresach obserwacji dtuzszych niz
1 rok. Wyniki DSF potwierdzajg, ze schematy leczenia kondycjonujacego zawierajace tiotepe po
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allogenicznym HPCT sg skuteczne w leczeniu dzieci i mtodziezy z chorobami uktadu
krwiotworczego.

Nawrot choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe
obserwowano odsetek nawrotow w zakresie od 15% do 44%. Wyniki te potwierdzaja skutecznosé
schematow leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe we wszystkich chorobach uktadu
krwiotworczego.

Ogolne przezycie (0OS): Ogolne przezycie wyniosto od 50% do 100% w okresie obserwacji od 9,4 do
121 miesigcy.

Smiertelnosé¢ zwigzana z leczeniem (RRM) i Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepem (TRM): Wartosci
RRM wyniosty od 0% do 2,5%. Wartosci TRM miescity si¢ w zakresie od 0% do 30%, co potwierdza
bezpieczenstwo leczenia kondycjonujacego zawierajacego tiotepe w allogenicznych HPCT u dzieci i
mtodziezy z chorobami uktadu krwiotworczego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Wochlanianie tiotepy z przewodu pokarmowego jest niepewne: niestabilno$¢ kwasowa wyklucza
doustne podawanie tiotepy.

Dystrybucja

Tiotepa jest srodkiem o wysokiej lipofilno$ci. Po podaniu dozylnym st¢zenia substancji czynnej w
osoczu odpowiadajg modelowi dwukompartmentowemu z fazg szybkiej dystrybucji. Objetosé¢
dystrybucji tiotepy jest duza i wynosi od 40,8 1/m? do 75 1/m?, co oznacza dystrybucje w calkowitej
ilosci wody w organizmie. Wydaje si¢, ze pozorna objeto$¢ dystrybucji tiotepy jest niezalezna od
podanej dawki. Frakcja niezwigzana z biatkami osocza wynosi 70-90%; wykryto nieistotne wigzanie
tiotepy z gamma-globulinami i minimalne wigzanie z albuminami (10-30%).

Po podaniu dozylnym ekspozycja ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) na produkt leczniczy jest
prawie taka sama jak ta uzyskana w osoczu; §redni stosunek wartosci AUC w PMR do wartosci AUC
w osoczu dla tiotepy wynosi 0,93. Stezenia TEPA, pierwszego wykrytego aktywnego metabolitu
tiotepy, w PMR 1 osoczu przewyzszaja stezenia sktadnika macierzystego.

Metabolizm

Tiotepa ulega szybkiemu i intensywnemu metabolizmowi w watrobie, a jej metabolity wykryto w
moczu w ciggu 1 godziny po wlewie. Te metabolity to czynne $rodki alkilujace, ale znaczenie, jakie
odgrywajg w aktywnosci przeciwnowotworowej tiotepy, jest nadal niewyjasnione. Tiotepa ulega
desulfuryzacji oksydacyjnej w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450 CYP2B i CYP3A do
gtéwnego czynnego metabolitu — TEPA (trietylenofosforamid). Ogolna ilos¢ wydalonej tiotepy i jej
wykrytych metabolitoéw wynosi 54—100% catkowitej aktywnosci alkilujacej, co $wiadczy o obecnosci
innych metabolitow alkilujacych. Podczas konwersji koniugatow GSH do koniugatow
N-acetylocysteiny wytwarzane sag GSH, cysteinyloglicyna i koniugaty cysteiny. Metabolity te nie sg
wykrywane w moczu i, jesli sa wytwarzane, sa prawdopodobnie wydalane z z6lcig lub jako metabolity
posrednie szybko przeksztalcane do kompleksu tiotepa-kwas merkapturanowy.

Eliminacja

Catkowity klirens tiotepy wynosi od 11,4 do 23,2 I/h/m?. Okres pottrwania wynosi od 1,5 do

4,1 godziny. Wszystkie wykryte metabolity: TEPA, monochlorotepa i tiotepa-kwas merkapturanowy
sa wydalane z moczem. Wydalanie tiotepy i TEPA z moczem jest niemal catkowicie zakonczone
odpowiednio po 6 i 8 godzinach. Srednie odzyskiwanie tiotepy i jej metabolitéw z moczu wynosi
0,5% dla niezmienionego produktu leczniczego i monochlorotepy i 11% dla TEPA i kompleksu
tiotepa-kwas merkapturanowy.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Nie potwierdzono jednoznacznie nasycenia mechanizméw klirensu metabolicznego w przypadku
duzych dawek tiotepy.
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Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez

Wydaje si¢, ze farmakokinetyka duzych dawek tiotepy u dzieci w wieku od 2 do 12 lat nie r6zni si¢ od
farmakokinetyki u dzieci otrzymujacych 75 mg/m? lub u 0s6b dorostych otrzymujacych podobne
dawki leku.

Zaburzenia czynnosSci nerek
Nie zbadano wplywu zaburzen czynnos$ci nerek na eliminacj¢ tiotepy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie zbadano wpltywu zaburzen czynno$ci watroby na metabolizm i eliminacje tiotepy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnym.
Wykazano genotoksyczo$¢ tiotepy in vitro 1 in vivo i dziatanie rakotworcze u myszy i szczurow.
Wykazano szkodliwy wptyw tiotepy na rozrodczo$¢ i spermatogenezg u samcOw myszy oraz na
czynnos$¢ jajnikow u samic myszy. Lek powodowal powstawanie wad rozwojowych u myszy i
szczurdw i obumieranie ptodéw u krolikow. Dzialania te obserwowano w dawkach mniejszych niz
stosowane u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Thiotepa Riemser jest niestabilny w srodowisku kwasnym.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji: 18 miesigcy

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji: 24 miesiecy

Po rekonstytucji
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 8 godzin po rekonstytucji podczas
przechowywania w temperaturze 2°C—8°C.

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 24 godziny po rozcienczeniu podczas
przechowywania w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny podczas przechowywania w temperaturze
25°C.

Z przyczyn mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli roztwor nie
zostanie podany natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
ponosi uzytkownik. Produktu zwykle nie nalezy przechowywac¢ dtuzej niz okreslono powyzej, nawet
jesli rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Fiolka z przezroczystego szkta typu I z korkiem bromobutylowym zawierajgca 15 mg tiotepy.

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Fiolka z przezroczystego szkta typu I z korkiem bromobutylowym zawierajaca 100 mg tiotepy.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego Thiotepa Riemser

Nalezy stosowac si¢ do procedur wlasciwego przygotowania i usuwania przeciwnowotworowych
produktow leczniczych. Wszelkie procedury przenoszenia wymagajg $cistego przestrzegania zasad
aseptyki, szczegolnie zalecane jest uzywanie boksu z laminarnym przeptywem powietrza i wyciggiem.
Podobnie jak w przypadku innych substancji cytotoksycznych nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania i przygotowywania roztworu produktu leczniczego Thiotepa Riemser, aby unikna¢
przypadkowego kontaktu ze skorg lub btonami §luzowymi. Przypadkowy kontakt z lekiem tiotepa
moze wywota¢ reakcje miejscowe. Podczas przygotowywania roztworu do infuzji zaleca si¢
stosowanie rekawic ochronnych. Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu roztworu tiotepy ze skora,
nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skore wodg i mydtem. Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu
tiotepy z btonami §luzowymi, nalezy je natychmiast doktadnie spluka¢ duzg ilosciag wody.

Rekonstytucja

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Thiotepa Riemser nalezy rozpusci¢ w 1,5 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Za
pomoca strzykawki zaopatrzonej w igle nalezy pobra¢ 1,5 ml jalowej wody do wstrzykiwan z
zachowaniem warunkow aseptyki.

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Thiotepa Riemser nalezy rozpusci¢ w 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Za
pomoca strzykawki zaopatrzonej w igle nalezy pobra¢ 10 ml jatlowej wody do wstrzykiwan z
zachowaniem warunkow aseptyki.

Nalezy wstrzykna¢ zawarto$¢ strzykawki do fiolki przez gumowy korek.

Nalezy usuna¢ strzykawke i igle i wymieszaé, wielokrotnie obracajac.

Nalezy stosowac jedynie bezbarwne roztwory bez jakichkolwiek czgstek. Przygotowany roztwor moze
czasami wykazywac opalescencjg; takie roztwory nadal moga by¢ podawane.

Dalsze rozcienczanie w worku do wlewu

Przygotowany roztwor jest hipotoniczny i przed podaniem musi by¢ dodatkowo rozcienczony w

500 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (1 000 ml, jesli dawka jest
wigksza niz 500 mg) lub w odpowiedniej objetosci roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%)
tak, aby otrzymac produkt Thiotepa Riemser o koncowym st¢zeniu migdzy 0,5 a 1 mg/ml.
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Sposoéb podawania

Roztwor do wlewu Thiotepa Riemser przed podaniem nalezy obejrzeé, czy nie zawiera czgstek.
Roztwory zawierajace osad nalezy usungc.

Przed kazdym wlewem i po zakonczonym wlewie zatozony cewnik nalezy przeptukac okoto 5 ml
0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan.

Roztwor do wlewu musi by¢ podawany pacjentom za pomocg zestawu do wlewu wyposazonego w
filtr 0,2 pm. Filtrowanie nie ma wplywu na sit¢ dzialania roztworu.

Usuwanie

Produkt leczniczy Thiotepa Riemser jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

HWI pharma services GmbH
Stra3burger Str. 77

77767 Appenweier

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE, oglaszanym na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

22



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
tiotepa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 15 mg tiotepy. Po rekonstytucji w 1,5 ml wody do wstrzykiwan kazdy mililitr
roztworu zawiera 10 mg tiotepy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rekonstytucji zuzy¢ w ciggu 8 godzin, jesli lek jest przechowywany w lodowce.
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin, jesli lek jest przechowywany w lodowce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C—8°C). Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1536/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu
tiotepa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Lek cytotoksyczny

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

15 mg

6. INNE

27



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
tiotepa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 100 mg tiotepy. Po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwan kazdy mililitr
roztworu zawiera 10 mg tiotepy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po rekonstytucji zuzy¢ w ciggu 8 godzin, jesli lek jest przechowywany w lodowce.
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin, jesli lek jest przechowywany w lodowce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C—8°C). Nie zamrazac.

28



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1536/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
tiotepa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Lek cytotoksyczny

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

31



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

tiotepa

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Thiotepa Riemser 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thiotepa Riemser
Jak stosowac lek Thiotepa Riemser

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Thiotepa Riemser

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Thiotepa Riemser i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Thiotepa Riemser zawiera substancje czynna tiotepa, nalezaca do grupy lekow alkilujacych.

Lek Thiotepa Riemser jest stosowany w celu przygotowania pacjenta do przeszczepu szpiku kostnego.
Dziatanie leku polega na niszczeniu komorek szpiku kostnego. Umozliwia to przeszczepienie nowych
komorek szpiku (komoérek macierzystych uktadu krwiotwdrczego), co z kolei umozliwia organizmowi
wytworzenie zdrowych komorek krwi.

Lek Thiotepa Riemser moze by¢ stosowany u 0so6b dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Thiotepa Riemser

Kiedy nie stosowac leku Thiotepa Riemser

- jesli pacjent ma uczulenie na tiotepe,

- jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy,

- jesli pacjentka karmi piersia,

- w okresie przyjmowania szczepionek przeciwko zoltej febrze, zawierajacych zywe wirusy i
bakterie.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent:

- ma zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek,

- ma chorobg serca lub ptluc,

- ma drgawki (padaczke) lub drgawki wystepowaly w przesztosci (szczeg6lnie jesli leczono je
fenytoing lub fosfenytoing).

Poniewaz Thiotepa Riemser niszczy komorki szpiku kostnego odpowiedzialne za wytwarzanie
komorek krwi, podczas leczenia bedg przeprowadzane regularne badania krwi w celu kontroli liczby
komorek krwi.

W celu zapobiegania zakazeniom i do ich leczenia bedg stosowane leki przeciwzakazne.
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Lek Thiotepa Riemser moze wywota¢ w przysztosci innego rodzaju nowotwor. Lekarz udzieli
informacji dotyczacych tego ryzyka.

Lek Thiotepa Riemser a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé
Przed rozpoczgciem stosowania leku Thiotepa Riemser nalezy powiedzie¢ lekarzowi o cigzy lub o
podejrzeniu cigzy. Leku Thiotepa Riemser nie wolno stosowaé w okresie cigzy.

Zarowno kobiety, jak 1 mezczyzni stosujacy lek Thiotepa Riemser muszg podczas leczenia stosowac
skuteczne metody zapobiegania cigzy. MezczyzZni nie powinni ptodzi¢ potomstwa w okresie leczenia
1 przez rok po zakonczeniu leczenia.

Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego. Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢, aby kobiety
nie karmity piersig w czasie leczenia lekiem Thiotepa Riemser.

Lek Thiotepa Riemser moze zaburza¢ ptodno$¢ u me¢zczyzn i kobiet. Przed rozpoczeciem leczenia
mezczyzni powinni zasiggna¢ porady dotyczacej zachowanianasienia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest prawdopodobne, Ze niektore dziatania niepozadane tiotepy, takie jak zawroty glowy, bole glowy i
niewyrazne widzenie, moga zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli
wystapia takie dziatania niepozadane, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstlugiwaé maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Thiotepa Riemser

Lekarz ustali dawke leku w zalezno$ci od powierzchni lub masy ciata oraz odpowiednio do
schorzenia.

Jak podawany jest lek Thiotepa Riemser
Lek Thiotepa Riemser jest podawany przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia w postaci
wlewu dozylnego po rozcienczeniu zawartosci fiolki. Wlew trwa od 2 do 4 godzin.

Czestos$¢ podawania
Wlewy beda podawane co 12 godzin lub co 24 godziny. Czas trwania leczenia wynosi do 5 dni.
Czestos¢ podawania i czas trwania leczenia zaleza od rodzaju choroby.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Najcigzsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Thiotepa Riemser lub zabiegiem

przeszczepu to:

- zmnigjszenie liczby krgzacych komoérek krwi (zamierzone dziatanie leku w celu przygotowania
do przeszczepu)

- zakazenie

- choroby watroby wlacznie z zablokowaniem zyty watrobowej

- zaatakowanie organizmu przez przeszczep (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi)

- powiklania ze strony uktadu oddechowego

Lekarz bedzie regularnie kontrolowat liczbe krwinek i1 aktywnos$¢ enzymow watrobowych w celu

wykrycia i leczenia tych dziatan.
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Inne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Thiotepa Riemser, ktore moga wystepowac
z okreslong czestoscig, sg wymienione ponizej:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic czesciej niz u 1 osoby na 10)

- zwigkszona podatnos$¢ na zakazenia

- ogolnoustrojowy stan zapalny (posocznica)

- zmniejszenie liczby krwinek biatych, ptytek krwi i krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)

- zaatakowanie organizmu przez przeszczepione komorki (choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi)

- zawroty gtowy, bole glowy, niewyrazne widzenie

- niekontrolowane drzenie ciata (drgawki)

- uczucie mrowienia, ktucia lub dr¢twienia (zaburzenia czucia)

- cze$ciowa utrata zdolnosci poruszania

- zatrzymanie akcji serca

- nudnosci, wymioty, biegunka

- zapalenie btony §luzowej jamy ustnej

- podraznienie zotadka, przetyku, jelit

- zapalenie jelita grubego

- jadlowstret, zmniejszenie apetytu

- zwigkszenie stezenia glukozy we krwi

- wysypka skorna, swiad, wykwity

- zaburzenia kolorytu skory (nie myli¢ z zottaczka - patrz ponizej)

- zaczerwienienie skory (rumien)

- wypadanie wlosow

- bol plecow i brzucha, bol

- bole miesni i stawoOw

- zaburzenia czynnosci elektrycznej serca (zaburzenia rytmu serca)

- zapalenie tkanki pluc

- powickszenie watroby

- zaburzenia czynnosci narzadoéw

- zablokowanie zyly watrobowej (choroba zarostowa zyt watrobowych)

- zaz6kcenie skory i oczu (z6ttaczka)

- zaburzenia stuchu

- niedrozno$¢ naczyn limfatycznych

- nadci$nienie t¢tnicze

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nerkowych i trawiennych

- zaburzenia elektrolitowe

- przyrost masy ciata

- gorgczka, ogolne ostabienie, dreszcze

- krwawienie (krwotok)

- krwawienie z nosa

- obrzeki uogolnione z powodu zatrzymania ptynéw

- bol i stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia

- zakazenie oka (zapalenie spojowek)

- zmniejszenie liczby plemnikow

- krwawienie z pochwy

- brak krwawienia miesigczkowego

- utrata pami¢ci

- opOznienie w przybieraniu masy ciata i zaburzenia wzrostu

- zaburzenia czynnosci pecherza moczowego

- niedostateczne wytwarzanie testosteronu

- niedostateczne wytwarzanie hormonu tarczycy

- niedoczynnos¢ przysadki moézgowe;j

- stan splatania
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Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesSciej niz u 1 osoby na 10)

- lek, dezorientacja

- nieprawidlowe rozdecie jednej z tetnic mozgu (tetniak wewnatrzczaszkowy)

- podwyzszone stezenie kreatyniny

- reakcje alergiczne

- zatkanie naczynia krwiono$nego (zator)

- zaburzenia rytmu serca

- niewydolno$¢ serca

- niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa

- niedotlenienie

- nagromadzenie ptynu w ptucach (obrzek ptuc)

- krwawienie ptucne

- zatrzymanie oddychania

- obecnos¢ krwi w moczu (krwiomocz) i umiarkowana niewydolno$¢ nerek

- zapalenie pecherza moczowego

- dyskomfort w czasie oddawania moczu i zmniejszenie ilo$ci wydalanego moczu (dyzuria i
skapomocz)

- zwigkszenie ilo$ci sktadnikow azotowych we krwi

- za¢ma

- niewydolno$¢ watroby

- krwotok mozgowy

- kaszel

- zaparcie i rozstrdj zoltadka

- niedrozno$¢ jelit

- perforacja zotadka

- zaburzenia napi¢cia mi¢sniowego

- zaburzenia koordynacji ruchéw mig$ni duzego stopnia

- zasinienia z powodu malej liczby ptytek krwi

- objawy menopauzy

- nowotwor ztosliwy (inny, nowy proces nowotworowy)

- zaburzenia czynno$ci mozgu

- nieptodno$¢ u me¢zczyzn i kobiet

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 osoby na 100)
- zapalenie i zluszczanie skory (erytrodermia tuszczycowa)

- majaczenie, nerwowos$¢, omamy, pobudzenie

- owrzodzenie zotadka i jelit

- zapalenie tkanki mig§niowej serca (zapalenie migsnia sercowego)

- nieprawidlowy stan serca (kardiomiopatia)

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- podwyzszone cis$nienie krwi w te¢tnicach (naczyniach krwiono$nych) ptuc (tetnicze nadcisnienie
phucne)

- ciezkie uszkodzenie skory (np. cigzkie zmiany, pecherze, itp.) mogace objac¢ catg powierzchnie
ciala i nawet powodowac zagrozenie dla zycia

- uszkodzenie czg$ci mozgu (tzw. istoty biatej) mogace zagraza¢ zyciu (leukoencefalopatia)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Thiotepa Riemser
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

Po rekonstytucji produkt jest stabilny przez 8 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze
2°C-8°C.

Po rozcienczeniu produkt jest stabilny przez 24 godziny, jesli jest przechowywany w temperaturze
2°C-8°C lub przez 4 godziny, jesli jest przechowywany w temperaturze 25°C. Z przyczyn
mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Thiotepa Riemser

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

- Substancjg czynng leku jest tiotepa. Jedna fiolka zawiera 15 mg tiotepy. Po rekonstytucji kazdy
mililitr roztworu zawiera 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
- Substancja czynng leku jest tiotepa. Jedna fiolka zawiera 100 mg tiotepy. Po rekonstytucji
kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

- Lek Thiotepa Riemser nie zawiera innych sktadnikow.
Jak wyglada lek Thiotepa Riemser i co zawiera opakowanie
Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Lek Thiotepa Riemser jest biatym, krystalicznym proszkiem dostarczanym w szklanej fiolce
zawierajacej 15 mg tiotepy.

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Lek Thiotepa Riemser jest biatym, krystalicznym proszkiem dostarczanym w szklanej fiolce
zawierajacej 100 mg tiotepy.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Niemcy
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Wytworca

HWI pharma services GmbH
Stralburger Str. 77

77767 Appenweier

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Eurocept Pharmaceuticals
Pays-Bas/Nederland/Niederlande
Tél/Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Bbbarapus

Thrive Pharma Ltd.
bbarapus

Ten.: +359 2 878 05 43
office@thrivepharmabg.com

Ceska republika

LERAM pharmaceuticals s.r.0.
Ceska republika

Tel: +420 513 035 442
info@leram-pharma.cz

Danmark

Abacus Medicine A/S

Danmark

TIf: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Eesti

AUXILIA Pharma OU
Eesti

Tel: +372 605 00 05
info@auxiliapharma.eu

EArada

Esteve Pharmaceuticals GmbH
eppovia

TnA: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Lietuva

UAB ARMILA

Lietuva

Tel: +370 (0) 5 2777596
info@armila.com

Luxembourg/Luxemburg
Eurocept Pharmaceuticals
Pays-Bas/Nederland/Niederlande
Tél/Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Magyarorszag
SANATIS Europe Kft.
Magyarorszag

Tel.: +36 (0) 23 367 673
office@sanatis.hu

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
II-Germanja

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Nederland

Eurocept Pharmaceuticals
Nederland

Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Norge

Abacus Medicine A/S

Danmark

TIf: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Osterreich

AGEA Pharma GmbH
Osterreich

Tel: +43 (0) 1 336 01 41
office@ageapharma.com
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Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

Tél: +33 142 3107 10
contact-france(@esteve.com

Hrvatska

MEDIS Adria d.o.o.
Hrvatska

Tel: +385 12303 446
info@medisadria.hr

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

island

Abacus Medicine A/S

Danmork

Simi: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.1.
Italia

info.italy@esteve.com

Kvnpog

MA Pharmaceuticals Trading Ltd.
Kompog

TnA: +357 25 587112
regulatory@mapharmagroup.com

Latvija

Auxilia Pharma OU
Estija

Tel: +372 605 00 05
info@auxiliapharma.eu

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Polska

COPHARMA JOSEPH RAKOTO
Polska

Tel.: +48 691 702 426
joseph.rakoto@copharma.pl

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00

Romania

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germania

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Slovenija

MEDIS d.o.o.

Slovenija

Tel: +386 (0) 1 589 69 00
info@medis.si

Slovenska republika
LERAM pharmaceuticals s.r.0.
Ceska republika

Tel: +420 513 035 442
info@leram-pharma.cz

Suomi/Finland

Abacus Medicine A/S

Tanska

Puh/Tel: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Sverige

Abacus Medicine A/S

Danmark

Tel: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com
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Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego.

WYTYCZNE DOTYCZACE PRZYGOTOWANIA
Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

tiotepa

Nalezy zapozna¢ si¢ z wytycznymi przed przygotowaniem i podaniem leku Thiotepa Riemser.

1. PREZENTACJA

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Lek Thiotepa Riemser dostepny jest w postaci proszku (15 mg) do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuz;i.

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Lek Thiotepa Riemser dostepny jest w postaci proszku (100 mg) do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji.

Przed podaniem produkt leczniczy Thiotepa Riemser nalezy rozpuscié, a nastepnie rozcienczyc.

2.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA I
PRZYGOTOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO DO STOSOWANIA

Informacje ogoélne

Nalezy stosowac si¢ do procedur wlasciwego przygotowania i usuwania przeciwnowotworowych
produktoéw leczniczych. Wszelkie procedury przenoszenia wymagaja $cistego przestrzegania zasad
aseptyki, szczegolnie zalecane jest uzywanie boksu z laminarnym przeptywem powietrza i wyciggiem.
Podobnie jak w przypadku innych substancji cytotoksycznych nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania i przygotowywania roztworu produktu leczniczego Thiotepa Riemser, aby unikna¢
przypadkowego kontaktu ze skorg lub btonami §luzowymi. Przypadkowy kontakt z lekiem tiotepa
moze wywota¢ reakcje miejscowe. Podczas przygotowywania roztworu do infuzji zaleca si¢
stosowanie rekawic ochronnych. Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu roztworu tiotepy ze skorg,
nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skore wodg i mydtem. Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu
tiotepy z btonami §luzowymi, nalezy je natychmiast doktadnie spluka¢ duzg ilosciag wody.

Ustalenie dawki leku Thiotepa Riemser

Lek Thiotepa Riemser jest podawany w réoznych dawkach w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi u pacjentéw przed konwencjonalnym
przeszczepieniem macierzystych komorek uktadu krwiotworczego w chorobach hematologicznych lub
guzach litych.

Dawkowanie produktu leczniczego Thiotepa Riemser podano u pacjentow dorostych, mtodziezy i
dzieci w zalezno$ci od typu HPCT (autologiczny lub allogeniczny) i choroby.
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Dawkowanie u 0s6b dorostych

AUTOLOGICZNY HPCT
Choroby ukladu krwiotwérczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 125 mg/m? pe./dobe

(3,38 mg/kg mc./dobe) do 300 mg/m? pc./dobe (8,10 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na
dobe, podawanym przez 2 do 4 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu
leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania
catkowitej maksymalnej dawki tacznej 900 mg/m? pe. (24,32 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.

CHLONIAK

Zalecana dawka wynosi od 125 mg/m? pc./dobe (3,38 mg/kg mc./dobe) do 300 mg/m? pc./dobe
(8,10 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobe, podawanym przez 2 do 4 kolejnych dni przed
autologicznym HPCT w zalezno$ci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 900 mg/m? pe. (24,32 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.
CHLONIAK OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO (OUN)

Zalecana dawka wynosi 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 2 kolejne dni przed autologicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki facznej 370 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia
kondycjonujacego.

SZPICZAK MNOGI

Zalecana dawka wynosi od 150 mg/m? pc./dobe (4,05 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobe podawanym przez 3 kolejne dni przed
autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
acznej 750 mg/m? pe. (20,27 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

Guzy lite

Zalecana dawka w leczeniu guzow litych wynosi od 120 mg/m? pe./dobe (3,24 mg/kg mc./dobe) do
250 mg/m? pc./dobe (6,76 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwdch wlewow na dobe
podawanych przez 2 do 5 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu
leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania
catkowitej maksymalnej dawki tgcznej 800 mg/m? pe. (21,62 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.

RAK SUTKA

Zalecana dawka wynosi od 120 mg/m? pc./dobe (3,24 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobe¢ podawanym przez 3 do 5 kolejnych dni przed
autologicznym HPCT w zalezno$ci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki
tacznej 800 mg/m? pe. (21,62 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

GUZY OUN

Zalecana dawka wynosi od 125 mg/m? pc./dobe (3,38 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwoch wlewow na dobe podawanych przez 3 do

4 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zalezno$ci od schematu leczenia skojarzonego z
innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalne;j
dawki facznej 750 mg/m? pc. (20,27 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

RAK JAINIKA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (6,76 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 2 kolejne dni przed autologicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tacznej 500 mg/m? pe. (13,51 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.
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GUZY ZARODKOWE

Zalecana dawka wynosi od 150 mg/m? pc./dobe (4,05 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe
(6,76 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobe podawanym przez 3 kolejne dni przed
autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki
tacznej 750 mg/m? pe. (20,27 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

ALLOGENICZNY HPCT
Choroby ukladu krwiotwérczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 185 mg/m? pe./dobe

(5 mg/kg mc./dobe) do 481 mg/m? pc./dobe (13 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwoch
wlewow na dobe podawanych przez 1 do 3 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT w zaleznos$ci od
schematu leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez
przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej 555 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w calym okresie
leczenia kondycjonujacego.

CHELONIAK

Zalecana dawka w chtoniaku wynosi 370 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch
wlewow na dobe przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 370 mg/m? pe. (10 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

SZPICZAK MNOGI

Zalecana dawka wynosi 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobg) w pojedynczym dobowym wlewie
przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki facznej 185 mg/m? pe.
(5 mg/kg mc.) w caltym okresie leczenia kondycjonujacego.

BIALACZKA

Zalecana dawka wynosi od 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) do 481 mg/m? pc./dobe

(13 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwoch wlewdw na dobe podawanych przez 1 do

2 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT w zalezno$ci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 555 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

TALASEMIA

Zalecana dawka wynosi 370 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewow na dobe,
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki tacznej

370 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy

AUTOLOGICZNY HPCT
Guzy lite

Zalecana dawka w leczeniu guzow litych wynosi od 150 mg/m? pe./dobe (6 mg/kg mc./dobe) do
350 mg/m? pc./dobe (14 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe podawanym przez 2 do
3 kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z
innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalne;j
dawki tgcznej 1 050 mg/m? pe. (42 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.
GUZY OUN

Zalecana dawka wynosi od 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) do 350 mg/m? pe./dobe

(14 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczym wlewie na dobg podawanym przez 3 kolejne dni przed
autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki
tacznej 1 050 mg/m? pe. (42 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.
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ALLOGENICZNY HPCT
Choroby ukladu krwiotwérczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 125 mg/m? pe./dobe

(5 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pe./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci jednego lub dwdch
wlewow na dobe podawanych przez 1 do 3 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT w zaleznos$ci od
schematu leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez
przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej 375 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w calym okresie
leczenia kondycjonujacego.

BIALACZKA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewdw na dobe
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki tacznej

250 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujgcego.

TALASEMIA

Zalecana dawka wynosi od 200 mg/m? pc./dobe (8 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe

(10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewow na dobg podanych przed allogenicznym HPCT, bez
przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej 250 mg/m? pe. (10 mg/kg me.) w calym okresie
leczenia kondycjonujacego.

OPORNA CYTOPENIA

Dawka zalecana wynosi 125 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 3 kolejne dni przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tgcznej 375 mg/m? pe. (15 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia
kondycjonujacego.

CHOROBY GENETYCZNE

Zalecana dawka wynosi 125 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczym wlewie na dobe
podawanym przez 2 kolejne dni przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tgcznej 250 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia
kondycjonujacego.

NIEDOKRWISTOSC SIERPOWATA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch wlewdw na dobe
podawanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki tacznej
250 mg/m? pe. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

Rekonstytucja

Thiotepa Riemser 15 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt Thiotepa Riemser nalezy rozpusci¢ w 1,5 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Za pomocg strzykawki zaopatrzonej w iglte nalezy pobra¢ 1,5 ml jatlowej wody do wstrzykiwan, z
zachowaniem warunkow aseptyki.

Thiotepa Riemser 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt Thiotepa Riemser nalezy rozpusci¢ w 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Za pomocg strzykawki zaopatrzonej w igl¢ nalezy pobra¢ 10 ml jalowej wody do wstrzykiwan, z
zachowaniem warunkow aseptyki.

Nalezy wstrzyknac¢ zawartos¢ strzykawki do fiolki przez gumowy korek.

Nalezy usung¢ strzykawke i igle 1 wymiesza¢, wielokrotnie obracajac.

Nalezy stosowac jedynie bezbarwne roztwory bez jakichkolwiek czgstek. Przygotowany roztwor moze
czasami wykazywac opalescencje; takie roztwory nadal moga by¢ podawane.

Dalsze rozcienczanie w worku do wlewu

Przygotowany roztwor jest hipotoniczny i1 przed podaniem musi by¢ dodatkowo rozcienczony w

500 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (1 000 ml, jesli dawka jest
wieksza niz 500 mg) lub w odpowiedniej objetosci roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%)
tak, aby otrzymac produkt Thiotepa Riemser o koncowym st¢zeniu migdzy 0,5 a 1 mg/ml.
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Sposoéb podawania
Przed podaniem nalezy obejrze¢ roztwor do infuzji leku Thiotepa Riemser, czy nie zawiera czastek.
Roztwory zawierajace osad nalezy usungc.

Roztwor do wlewu musi by¢ podawany pacjentom za pomocg zestawu do wlewu wyposazonego w
filtr 0,2 um. Filtrowanie nie ma wptywu na sit¢ dziatania roztworu.

Lek Thiotepa Riemser nalezy podawac¢ w warunkach sterylnych w postaci wlewu trwajgcego
2-4 godziny w temperaturze pokojowej (okoto 25°C) i przy normalnym os$wietleniu.

Przed kazdym wlewem i po zakonczonym wlewie zatozony cewnik nalezy przeptukac okoto 5 ml
0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan.

Usuwanie

Produkt Thiotepa Riemser jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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