PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 15 mg tiotepy.
Po rekonstitucii s 1,5 ml vody na injekcie obsahuje kazdy ml roztoku 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Jedna injekéna liekovka s praSkom obsahuje 100 mg tiotepy.
Po rekonstitucii s 10 ml vody na injekcie obsahuje kazdy ml roztoku 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na koncentrat na infuzny roztok (praSok na koncentrat).

Biely krystalicky prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thiotepa Riemser je v kombinacii s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi indikovana:

o s ozarovanim celého tela (total body irradiation, TBI) alebo bez neho ako pripravna liecba pred
alogénnou alebo autolognou transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek
(haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) pri hematologickych ochoreniach
u dospelych a pediatrickych pacientov;

o ked’ vysokodavkova chemoterapia s podporou HPCT je vhodna na lie¢bu solidnych nadorov
u dospelych a pediatrickych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Thiotepa Riemser sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pripravnou liecbou
pred transplanticiou hematopoetickych progenitorovych buniek.

Davkovanie

Thiotepa Riemser sa podava pred HPCT v réznych davkach v kombinacii s d’al§imi
chemoterapeutickymi lieckmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi nadormi.

Déavkovanie lieku Thiotepa Riemser u dospelych a pediatrickych pacientov je zhrnuté podla typu
HPCT (autologna alebo alogénna) a ochorenia.



Dospeli

AUTOLOGNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporuacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m*/den (3,38 mg/kg/defi)
do 300 mg/m?*/deti (8,10 mg/kg/det) ako jednorazova denna infuzia poddvana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujtcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

Odporuacana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/defi (3,38 mg/kg/dett) do 300 mg/m?/deit

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi lieckmi, priCom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ SUSTAVY (CNS)

Odporti¢ana davka je 185 mg/m?/dett (5 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT, pric¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 370 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
MNOHOPOCETNY MYELOM

Odporuacana davka je v rozsahu od 150 mg/m?/defi (4,05 mg/kg/dett) do 250 mg/m?*/dent

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alSimi chemoterapeutickymi lieckmi, priCom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.

Solidne nadory

Odportc¢ana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 120 mg/m?/deit (3,24 mg/kg/deti) do

250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/dett) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infizii poddvanych pocas
2 az 5 po sebe nasledujtcich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, priCom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KARCINOM PRSNIKA

Odporacana davka je v rozsahu od 120 mg/m?/defi (3,24 mg/kg/dett) do 250 mg/m?/dent

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi lieckmi, pri¢om sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.

NADORY CNS

Odport¢ana davka je v rozsahu od 125 mg/m?*/deti (3,38 mg/kg/detr) do 250 mg/m?*/denr

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujtcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
lickmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odport¢ana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/dei) ako jednorazovéa denna infiizia poddvana pocas
2 po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

Odport¢ana davka je v rozsahu od 150 mg/m?/defi (4,05 mg/kg/detr) do 250 mg/m?*/denr

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.



ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporti¢ana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?*defi (5 mg/kg/dett) do
481 mg/m?/den (13 mg/kg/deft) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1
az 3 po sebe nasledujicich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka

555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

Odporti¢ana davka pri lymfome je 370 mg/m?/dent (10 mg/kg/dett) rozdelena do dvoch dennych infuzii
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

MNOHOPOCETNY MYELOM

Odporti¢ana davka je 185 mg/m?/dent (5 mg/kg/dett) ako jednorazova denn4 inflzia pred alogénnou
HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximéalna kumulativna davka 185 mg/m? (5 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LEUKEMIA

Odportc¢ana davka je v rozsahu od 185 mg/m?*/defi (5 mg/kg/defi) do 481 mg/m?/defi (13 mg/kg/dett)
rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombindacie s d’alSimi chemoterapeutickymi lieckmi, pri¢om sa
nesmie prekroit’ celkova maximalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravnej liecby.

TALASEMIA

Odport¢ana davka je 370 mg/m?/dett (10 mg/kg/dent) rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

Pediatricka populdcia

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nadory

Odport¢ana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 150 mg/m?/dett (6 mg/kg/dett) do

350 mg/m?/deti (14 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infuzia podivana pocas 2 az 3 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
lickmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odporti¢ana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/deti (10 mg/kg/defi) do 350 mg/m?/defi (14 mg/kg/dett)
ako jednorazova denna inflzia poddvana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autoldognou HPCT

v zévislosti od kombinécie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova
maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odportc¢ana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?*/defi (5 mg/kg/defi) do
250 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infizii poddvanych pocas 1
az 3 po sebe nasledujicich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, priCom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.



LEUKEMIA

Odport¢ana davka je 250 mg/m?/dett (10 mg/kg/dent) rozdelena do dvoch dennych infizii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

TALASEMIA

Odporti¢ana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/defi (8 mg/kg/defi) do 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/dett)
rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’
celkovd maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;j liecby.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odportcana davka je 125 mg/m?/dent (5 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infuzia podivana pocas 3
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna ddvka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

GENETICKE OCHORENIA

Odportc¢ana davka je 125 mg/m?/dent (5 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infuzia poddvana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna ddvka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

Odporti¢ana davka je 250 mg/m?/dett (10 mg/kg/dent) rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa $tudie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked'Ze tiotepa a jej metabolity sa
slabo vylu¢uji mo¢om, u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou insuficienciou obliciek sa
neodporuca uprava davky. Odporaca sa vSak opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Tiotepa sa neskumala u pacientov s poruchou funkcie pecene. Ked’ze tiotepa sa metabolizuje najma

v peceni, pri pouziti tiotepy u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie pecene, najma u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pe¢ene, je potrebna opatrnost’. Pri prechodnych zmenach pe¢enovych
parametrov sa neodporuca Uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Podavanie tiotepy sa u starSich pacientov $pecificky neskiumalo. V klinickych stadiach vsak ¢ast’
pacientov starsich ako 65 rokov dostavala rovnaki kumulativnu davku ako ini pacienti. Uprava davky
sa nepovazovala za potrebnu.

Spbsob podavania
Thiotepa Riemser je urcend na intraven6zne pouzitie. Musi ju podéavat’ kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik ako 2 az 4-hodinovi intraven6znu inflziu cez centralny vendzny katéter.

Kazda 15 mg injekeéna liekovka s tiotepou sa musi rekonstituovat’ s 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.
Kazda 100 mg injekéna liekovka s tiotepou sa musi rekonstituovat’ s 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Celkovy objem rekonstituovaného obsahu liekoviek, ktory sa ma podat’, sa musi pred podanim d’alej
zriedit' v 500 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (1 000 ml, ak je davka vyssia
ako 500 mg). Ak je davka u pediatrickych pacientov nizsia ako 250 mg, mozno pouzit’ primerany
objem injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahla kone¢na koncentracia
lieku Thiotepa Riemser v rozsahu 0,5 az 1 mg/ml. Pokyny na rekonstitiiciu a d’al$ie riedenie lieku pred
podanim, pozri Cast’ 6.6.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Mobzu sa vyskytnit’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave infuzneho
roztoku sa preto odporaca pouzivat’ rukavice. Ak dojde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy



s kozou, koza sa musi ihned” dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak ddjde k nahodnému kontaktu
tiotepy so sliznicami, sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo.

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Stibezné pouzitie s o¢kovacou latkou proti zltej zimnici a s ockovacimi latkami obsahujiucimi zivé
virusy a baktérie (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dosledkom liecby tiotepou v odporucanej davke a rezime je silna myelosupresia vyskytujuca sa

u vSetkych pacientov. Mo6ze dojst’ k zdvaznej granulocytopénii, trombocytopénii, anémii alebo
akejkol'vek ich kombinacii. Pocas lieCby a az do dosiahnutia zotavenia je potrebné ¢asto kontrolovat’
uplny krvny obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a poétu krvnych dosti¢iek. Podpora
vo forme krvnych dosti¢iek a Cervenych krviniek, rovnako ako aj pouzitie rastovych faktorov, ako je
faktor stimulujuci koldnie granulocytov (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF), sa maju
pouzit’ podl'a lekarskej indikacie. Pocas liecby tiotepou a najmenej 30 dni po transplantacii sa
odportca denne kontrolovat’ pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek.

Pocas obdobia neutropénie je na prevenciu a lie¢bu infekcii potrebné zvazit’ profylaktické alebo
empirické pouzitie antiinfektiv (bakterialnych, fungalnych a virusovych).

Tiotepa sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene. Ked'Ze tiotepa sa metabolizuje najma

v peceni, pri pouziti tiotepy u pacientov s uz existujicou poruchou funkcie pecene, najma u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene, je potrebnd opatrnost’. Pri liecbe takychto pacientov sa po
transplantacii odportica pravidelne sledovat hladiny transaminazy, alkalickej fosfatazy a bilirubinu

v sére na v€asné zistenie hepatotoxicity.

Pacienti, ktori podstupili predchadzajicu radioterapiu, najmenej tri cykly chemoterapie alebo
predchadzajticu transplantaciu progenitorovych buniek, mézu mat’ zvysené riziko venookluzivneho
ochorenia pecene (pozri Cast’ 4.8).

Opatrnost’ je nevyhnutna u pacientov so srdcovymi ochoreniami v anamnéze a u pacientov
dostavajucich tiotepu sa musi pravidelne sledovat’ funkcia srdca.

Opatrnost’ je nevyhnutnd u pacientov s ochoreniami obli¢iek v anamnéze a pocas liecby tiotepou sa ma
zvazit pravidelné sledovanie funkcie obliciek.

Tiotepa moze vyvolat’ plicnu toxicitu, ktora méze prispievat’ k u€inkom inych cytotoxickych liekov
(busulfan, fludarabin a cyklofosfamid) (pozri Cast’ 4.8).

Predchadzajuce ozarovanie mozgu alebo kraniospinalne ozarovanie moze prispiet’ k zdvaznym
toxickym reakciam (napr. encefalopatia).

Pacientovi je potrebné vysvetlit' zvySené riziko sekundarnych malignit spojenych s tiotepou, znamym
karcinogénom pre ¢loveka.

Neodporuca sa subezné pouzitie s oCkovacimi latkami obsahujicimi zivé oslabené mikroorganizmy
(okrem oc¢kovacich latok proti Zltej zimnici), s fenytoinom a fosfenytoinom (pozri Cast’ 4.5).

Tiotepa sa nesmie podavat stibezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej lieCbe pouzivaju
obidva lieky. Liek Thiotepa Riemser sa musi podavat’ po ukon¢eni ktorejkol'vek infazie
cyklofosfamidu (pozri ¢ast’ 4.5).



Pocas stibezného pouzivania tiotepy a inhibitorov CYP2B6 alebo CYP3A4 sa pacienti musia pozorne
klinicky sledovat’ (pozri Cast’ 4.5).

Tiotepa moze poskodit’ plodnost’ muzov alebo Zien podobne, ako vicsina alkylacnych latok. Pacienti
muzského pohlavia si pred zacatim lie¢by maji nechat’ zmrazit’ spermie a pocas lie¢by a rok po
ukonceni lie¢by nemajt splodit’ diet’a (pozri Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Specifické interakcie s tiotepou

Pacientovi dostavajucemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek sa nesmi podavat’ ockovacie latky
obsahujuce zivé virusy a baktérie a medzi ukoncenim lieCby a o¢kovanim musia uplynut’ najmene;j tri
mesiace.

7da sa, Ze tiotepa sa metabolizuje prostrednictvom CYP2B6 a CYP3A4. Subezné podavanie

s inhibitormi CYP2B6 (napriklad klopidogrel a tiklopidin) alebo CYP3A4 (napriklad azolové
antimykotikd, makrolidy ako st erytromycin, klaritromycin, telitromycin a inhibitory protedzy) moze
zvysit plazmatické koncentracie tiotepy a potencialne znizit' koncentracie aktivneho metabolitu TEPA.
Stbezné podavanie induktorov cytochromu P450 (ako su rifampicin, karbamazepin, fenobarbital)
moze zvysit metabolizmus tiotepy, o vedie k zvySenym plazmatickym koncentraciam aktivneho
metabolitu. Pacienti musia byt preto pocas subezného pouZivania tiotepy a tychto liekov pozorne
klinicky sledovani.

Tiotepa je slaby inhibitor CYP2B6, a preto mdze potencialne zvySovat’ plazmatické koncentracie latok
metabolizovanych prostrednictvom CYP2B6, ako st ifosfamid, tamoxifén, bupropion, efavirenz

a cyklofosfamid. CYP2B6 katalyzuje metabolicku premenu cyklofosfamidu na jeho aktivnu formu
4-hydroxycyklofosfamid (4-OHCP) a subezné podavanie tiotepy preto moze viest’ k znizenym
koncentraciam aktivneho 4-OHCP. Pocas stibezn¢ho pouZzivania tiotepy a tychto liekov je preto
potrebné klinické sledovanie.

Subezné pouzitie je kontraindikované
Ockovacia latka proti Zltej zimnici: riziko fatdlneho generalizovaného ochorenia vyvolaného
ockovanim.

Vo vSeobecnosti sa pacientovi dostavajucemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek nesmu
podavat’ okovacie latky obsahujtice Zivé virusy a baktérie a medzi ukon¢enim lie¢by a ockovanim
musia uplynut’ najmene;j tri mesiace.

Stubezné pouzitie sa neodporiuca

Ockovacie latky obsahujuce Zivé oslabené mikroorganizmy (s vynimkou zltej zimnice): riziko
systémového, mozno fatalneho ochorenia. Toto riziko je zvysené u jedincov, ktori uz maju znizena
imunitu v désledku zakladného ochorenia.

Ak je to mozné, ma sa namiesto nich pouzit’ ockovacia latka obsahujuca inaktivované virusy
(poliomyelitida).

Fenytoin: riziko exacerbacie konvulzii zapri¢inené zniZenou absorpciou fenytoinu v traviacom trakte
v dosledku cytotoxického lieku alebo riziko zvysenia toxicity a straty ucinnosti cytotoxického lieku
zapricinené zvySenym metabolizmom v peceni v dosledku fenytoinu.

Subezné pouzitie, ktoré je potrebné zvazit
Cyklosporin, takrolimus: nadmerna imunosupresia s rizikom lymfoproliferacie.

Alkylacné chemoterapeutické latky, vratane tiotepy, inhibuju plazmatickll pseudocholinesterazu
0 35 % az 70 %. Ucinok sukcinylcholinu sa méze predlzit’' o 5 az 15 minut.



Tiotepa sa nesmie podavat sibezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej lie¢be pouzivaju
obidva lieky. Liek Thiotepa Riemser sa musi podavat’ po ukonc¢eni ktorejkol'vek inflzie
cyklofosfamidu.

Stibezné pouzitie tiotepy a inych myelosupresivnych alebo myelotoxickych lieciv (t.j. cyklofosfamid,
melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) moéze zvysit riziko hematologickych neziaducich reakcii
v dosledku prekryvajucich sa profilov toxicity tychto liekov.

Interakcia spoloc¢na pre vSetky cytotoxické lieky

V dosledku zvyseného rizika trombdzy v pripade malignity je pouZitie antikoagulacnej liecby casté.
Vysok4 intraindividualna variabilita stavu koagulacie pocas malignity a potencidlna interakcia medzi
peroralnymi antikoagulanciami a protirakovinovou chemoterapiou vyzaduje — ak sa rozhodne o liecbe
pacienta peroralnymi antikoagulanciami — zvySenie frekvencie sledovania INR (medzindrodny
normalizovany pomer).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by a ete najmenej 6 mesiacov
od ukoncenia liecby. Pred zaCatim liecby si musia urobit’ test gravidity. Pacienti muZzského pohlavia
pocas liecby a este najmenej 3 mesiace po jej ukonceni nemaju splodit’ diet’a (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje o pouziti tiotepy pocas gravidity. V predklinickych stadiach sa zistilo,
ze tiotepa, ako vacSina alkyla¢nych latok, spdsobuje embryonalno-fetalnu letalitu a teratogenitu (pozri
¢ast’ 5.3). Tiotepa je preto kontraindikovana pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tiotepa vylucuje do I'udského mlieka. Pocas lie¢by tiotepou je dojc¢enie
kontraindikované v désledku jej farmakologickych vlastnosti a jej potencialnej toxicity pre
novorodencov/dojcata.

Fertilita

Tiotepa mo6ze poskodit’ plodnost’ muzov a zien podobne, ako vicsina alkylacnych latok.

Pacienti muzského pohlavia si pred zacatim lie€by maji nechat’ zmrazit’ spermie (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Thiotepa Riemser ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je pravdepodobné,
Ze urcité neziaduce reakcie na tiotepu, ako su zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané videnie by mohli
ovplyvnit tieto funkcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost tiotepy sa skumala prostrednictvom prieskumu neziaducich udalosti uvedenych
v publikovanych tdajoch z klinickych stadii. V tychto stadiach dostavalo tiotepu celkovo 6 588
dospelych pacientov a 902 pediatrickych pacientov ako pripravnt lie¢bu pred HPCT.

Zavazné toxicity postihujiice hematologicky, hepatalny a respiracny systém sa povazovali za
ocakavané dosledky pripravného rezimu a procesu transplantacie. Patri k nim infekcia a reakcia Step
verzus hostitel’ (graft-versus host disease, GVHD), ktoré boli hlavnou pri¢inou morbidity a mortality,
najmd v pripade alogénnej HPCT, hoci s nimi priamo nesuviseli.

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pocas roznych pripravnych lieCob zahajucich tiotepu su:
infekcie, cytopénia, akiitna GvHD a chronicka GvHD, poruchy gastrointestinalneho traktu,
hemoragicka cystitida a zéapal sliznic.



Leukoencefalopatia

U dospelych a pediatrickych pacientov s viacnasobnou predchadzajucou chemoterapiou, vratane liecby
metotrexatom a radioterapie, sa po lieCbe tiotepou pozorovali pripady leukoencefalopatie. Niektoré
pripady boli fatalne.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Dospeli

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali aspoii za potencialne suvisiace s pripravnou liecbou
zahfmajucou tiotepu, hlasené u dospelych pacientov ako viac nez izolovany pripad, si uvedené nizsie
podla triedy organovych systémov a podl'a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako: vel'mi
casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trle,d a organovych VePmi casté Casté Menej ¢asté Nezname
systemov
Infekcie a nakazy zvySena nachylnost’ na syndroém toxického
infekcie Soku
sepsa
Benigne a maligne sekundarna
nadory, vratane malignita
nespecifikovanych stvisiaca s liecbou
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi leukopénia
a lymfatického trombocytopénia
systému febrilna neutropénia
anémia
pancytopénia
granulocytopénia
Poruchy imunitného | akttna reakcia Step precitlivenost’
systému verzus hostitel’
chronicka reakcia Step
verzus hostitel’
Poruchy hypopituitarizmus
endokrinného
systému
Poruchy anorexia
metabolizmu znizena chut’ do jedla
a vyzivy hyperglykémia
Psychické poruchy stav zmatenosti uzkost’ delirium
zmeny mentalneho nervozita
stavu halucinacie
agitacia
Poruchy nervového | zavraty intrakranialna leukoencefalopatia
systému bolest’ hlavy aneuryzma
rozmazané videnie extrapyramidova
encefalopatia porucha
konvulzie kognitivna
parestézia porucha
cerebralna
hemoragia
Poruchy oka konjunktivitida katarakta




Trieda organovych

, Vel'mi asté Casté Menej casté Nezname
systemov
Poruchy ucha porucha sluchu
a labyrintu ototoxicita
tinitus
Poruchy srdca arytmia tachykardia kardiomyopatia
a srdcovej ¢innosti zlyhavanie srdca | myokarditida
Poruchy ciev lymfedém hemoragia
hypertenzia embolia
Poruchy dychace;j syndrom idiopatickej plucny edém hypoxia
sustavy, hrudnika pneumonie kasel’
a mediastina epistaxa pneumonitida
Poruchy nauzea zapcha gastrointestinalny
gastrointestinalneho | stomatitida gastrointestinalna | vred
traktu ezofagititida perforacia
vracanie ileus
hnacka
dyspepsia
bolest’ brucha
enteritida
kolitida
Poruchy pecene venookluzivne
a zl¢ovych ciest ochorenie pecene
hepatomegalia
zltacka
Poruchy koze vyrazka erytém porucha tazké kozné
a podkozného pruritus pigmentacie toxicke reakcie
tkaniva alopécia erytrodermicka vratane pripadov
psoriaza Stevensovho-
Johnsonovho
syndréomu
a toxickej
epidermalnej
nekrolyzy
Poruchy kostrove;j bolest’ chrbta
a svalovej sustavy myalgia
a spojivového artralgia
tkaniva
Poruchy obliciek hemoragicka cystitida | dyzuria
a mocovych ciest oliguria
zlyhavanie
obliciek
cystitida
hematuria
Poruchy azoospermia menopauzalne
reproduk¢éného amenorea priznaky

systému a prsnikov

vaginalna hemoragia

zenska neplodnost’
muzska
neplodnost’
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Tr1e,d a organovych Vel'mi asté Casté Menej casté Nezname
systemov
Celkové poruchy pyrexia multiorganové
a reakcie v mieste asténia zlyhanie
podania zimnica bolest’
generalizovany edém
zapal v mieste podania
injekcie
bolest’ v mieste
podania injekcie
zapal sliznice
Laboratdorne prirastok hmotnosti zvysenie
a funk¢né vysetrenia | zvySenie bilirubinu kreatininu v krvi
v krvi zvysSenie
zvySenie transaminaz | mocoviny v krvi
zvySenie amylazy zvysenie
v krvi gamaglutamyl-
transferazy
zvysenie
alkalickej
fosfatazy v krvi
zvysSenie
aspartatamino-
transferazy

Pediatricka populacia

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali aspoii za potencialne suvisiace s pripravnou liecbou
zahmajucou tiotepu, hlasené u pediatrickych pacientov ako viac nez izolovany pripad, st uvedené
niz§ie podrla triedy organovych systémov a podl'a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii
su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako: velmi
casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Velmi casté Casté Nezname
systémov
Infekcie a nakazy zvySend nachylnost na infekcie | trombocytopenicka
sepsa purpura
Benigne a maligne nadory, sekundarna malignita
vratane ne$pecifikovanych suvisiaca s lieCbou
novotvarov (cysty a polypy)
Poruchy krvi a lymfatického | trombocytopénia

systému febrilna neutropénia
anémia
pancytopénia
granulocytopénia

Poruchy imunitného systému | akuatna reakcia Step verzus
hostitel
chronicka reakcia Step verzus
hostitel’

Poruchy endokrinného hypopituitarizmus

systému hypogonadizmus
hypotyredza

Poruchy metabolizmu anorexia

a vyzivy hyperglykémia
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Trieda organovych Velmi casté Casté Nezname
systémov
Psychické poruchy zmeny dusevného stavu Mentalna porucha
v dosledku celkového
zdravotného stavu
Poruchy nervového systému | bolest’ hlavy ataxia leukoencefalopatia

encefalopatia
konvulzie

cerebralna hemoragia
poruchy pamite
paréza

Poruchy ucha a labyrintu

porucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej zastavenie srdca kardiovaskularna
¢innosti insuficiencia
zlyhavanie srdca
Poruchy ciev hemoragia hypertenzia
Poruchy dychacej ststavy, pneumonitida syndréom idiopatickej plicna artériova
hrudnika a mediastina pneumonie hypertenzia
plicna hemoragia
plucny edém
epistaxa
hypoxia
zastavenie dychania
Poruchy gastrointestinalneho | nauzea enteritida
traktu stomatitida intestinalna obstrukcia
vracanie
hnacka

bolest’ brucha

Poruchy pecene a zlcovych

venookluzivne ochorenie

zlyhavanie pecene

ciest pecene

Poruchy koZe a podkozného | vyrazka tazké kozné

tkaniva erytém toxické reakcie
deskvamacia vratane pripadov

porucha pigmentacie

Stevensovho-
Johnsonovho
syndromu
a toxickej
epidermalne;j
nekrolyzy

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

spomalenie rastu

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

poruchy moc¢ového mechuira

zlyhavanie obli¢iek
hemoragicka cystitida

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

pyrexia

zépal sliznice

bolest’

multiorganové zlyhanie

Laboratorne a funkéné
vysetrenia

zvysenie bilirubinu v krvi
zvysenie transaminaz
zvysenie kreatininu v krvi
zvysenie
aspartataminotransferazy
zvysenie
alaninaminotransferazy

zvySenie mocoviny

v krvi

abnormalna hladina
elektrolytov v krvi
zvySenie pomeru
protrombinového Casu
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne skusenosti s predavkovanim tiotepou. Najvyznamnej$imi neziaducimi
reakciami ocakavanymi v pripade predavkovania su myeloablacia a pancytopénia.
Neexistuje zZiadne zname antidotum pre predavkovanie tiotepou.

Vyzaduje sa pozorné sledovanie hematologického stavu a prijatie raznych podpornych opatreni podl'a
lekarskej indikacie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kod: LOIACO1

Mechanizmus t¢inku

Tiotepa je polyfunkény cytotoxicky liek, chemicky a farmakologicky podobny dusikatému yperitu.
Predpoklada sa, Ze radiomimeticky Géinok tiotepy spociva v uvolneni etyléniminovych radikalov,

ktoré podobne, ako v pripade lie¢by oZarovanim, narusuju vizby DNA, napr. alkylaciou guaninu
v pozicii N-7, ¢im sa narusi véizba medzi purinovou bazou a cukrom a uvolni sa alkylovany guanin.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Pripravna liecba musi zabezpecit’ cytoredukciu a v idedlnom pripade eliminaciu ochorenia. Ablacia
kostnej drene predstavuje toxicitu obmedzujucu davku tiotepy, o umoziuje vyznamnu eskalaciu
davky pri infazii autolognej HPCT. Pri alogénnej HPCT musi byt pripravna liecba dostato¢ne
imunosupresivna a myeloablativna, aby sa prekonalo odmietnutie Stepu hostitel'om. Tiotepa

v dosledku svojej silnej myeloablativnej charakteristiky zvySuje imunosupresiu a myeloablaciu

u prijemcu, ¢im sa posiliuje prijatie Stepu; tym sa vykompenzuje strata u¢inkov GvL spojenych

s GvHD. Tiotepa ako alkyla¢na latka spdsobuje najsilnejsiu inhibiciu rastu nadorovych buniek in vitro
pri najmensom zvyseni koncentracie lieku. Tiotepa sa v dosledku nepritomnosti extramedularne;j
toxicity aj napriek eskalacii davky na vysSie ako myelotoxické davky, pouziva desatrocia

v kombinacii s d’al§imi chemoterapeutickymi liekmi pred autoléognou a alogénnou HPCT.

Zhrnutie vysledkov publikovanych klinickych $tadii podporujucich t¢innost’ tiotepy:

AUTOLOGNA HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie stepu: Dokazalo sa, ze pripravné liecby zahfnajuce tiotepu su myeloablativne.

Prezivanie bez ochorenia (Disease free survival, DFS): Po piatich rokoch bol hlaseny odhad 43 %, ¢o
potvrdzuje, ze pripravné lieCby obsahujuce tiotepu nasledované autoléognou HPCT su u¢innou
terapeutickou stratégiou na lieCbu pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lieCby obsahujticej tiotepu bola po viac ako 1 roku hldsena miera
relapsu 60 % alebo niZsia, ktoru lekari povazuji za prahovi hodnotu na dokéazanie ucinnosti. V pripade
niektorych hodnotenych pripravnych lieCob bola aj po 5 rokoch hlasena miera relapsu nizsia ako 60 %.
Celkové prezivanie (Overall survival, OS).: OS bolo v rozsahu od 29 % do 87 % a sledovanie bolo

v rozsahu od 22 az do 63 mesiacov.

Mortalita spojend s rezimom (Regimen related mortality, RRM) a mortalita spojend s transplantdciou
(Transplant related mortality, TRM) : Hlasené hodnoty RRM boli v rozsahu od 2,5 % do 29 %.
Hodnoty TRM po 1 roku boli v rozsahu od 0 % do 21 %, o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej liecby
zahajucej tiotepu pri autolégnej HPCT u dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.
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Solidne nadory

Prijatie Stepu: Dokazalo sa, ze pripravné lieCby zahrnajuce tiotepu su myeloablativne.

Prezivanie bez ochorenia (DFS): Hlasené percenta s dobou sledovania viac ako 1 rok potvrdzuju, ze
pripravné lieCby obsahujuce tiotepu nasledované autolognou HPCT su ucinnou vol'bou pre liecbu
pacientov so solidnymi nadormi.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lieCby obsahujticej tiotepu bola po viac ako 1 roku hldsena miera
relapsu nizsia ako 60 %, ktora lekari povazuju za prahova hodnotu na dokézanie G¢innosti.

V niektorych pripadoch bola hlasena miera relapsu po 5 rokoch 35 % a po 6 rokoch 45 %.

Celkové prezivanie (OS): OS bolo v rozsahu od 30 % do 87 % a sledovanie bolo v rozsahu od 11,7 az
do 87 mesiacov.

Mortalita spojend s rezimom (RRM) a mortalita spojend s transplantdciou (TRM): Hlasené hodnoty
RRM boli v rozsahu od 0 % do 2 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od 0 % do 7,4 %, ¢o potvrdzuje
bezpecnost pripravnej lieCby zahimajucej tiotepu pri autolognej HPCT u dospelych pacientov so
solidnymi nddormi.

ALOGENNA HPCT

Hematologicke ochorenia

Prijatie Stepu: Prijatie Stepu sa dosiahlo (92 % - 100 %) v pripade kazdej hlasenej pripravnej liecby

a pozorovalo sa v o¢akavanom ¢ase. Preto je mozné dospiet’ k zaveru, Ze pripravné lieCby zahfnajuce
tiotepu su myeloablativne.

GVvHD (reakcia Step verzus hostitel): Pri vSetkych hodnotenych pripravnych lieCbach sa potvrdil nizky
vyskyt aktitnej GVHD stupiia II1 - IV (od 4 % do 24 %).

Prezivanie bez ochorenia (DFS): Hlasené percenta s dobou sledovania viac ako 1 rok a az do 5 rokov
potvrdzujt, Ze pripravné liecby obsahujuce tiotepu nasledované alogénnou HPCT st ti€¢innou vol'bou
pre liecbu pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lieCby obsahujticej tiotepu bola po viac ako 1 roku hldsena miera
relapsu nizsia ako 40 % (ktoru lekari povazuji za prahovi hodnotu na dokézanie uc¢innosti).

V niektorych pripadoch bola miera relapsu hldsena aj po 5 a 10 rokoch nizsia ako 40 %.

Celkové prezivanie (OS): OS bolo v rozsahu od 31% do 81% a sledovanie bolo v rozsahu od 7,3 az do
120 mesiacov.

Mortalita spojend s rezimom (RRM) a mortalita spojena s transplantdciou (TRM): Boli hlasené nizke
hodnoty, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej lieCby zahfiajucej tiotepu pri alogénnej HPCT

u dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Pediatricka populdacia

AUTOLOGNA HPCT

Solidne nadory

Prijatie Stepu: Dosiahlo sa pri v§etkych hlasenych pripravnych rezimoch zahfnajucich tiotepu.
Prezivanie bez ochorenia (DFS): V hlasenych studiach pri sledovani 36 az 57 mesiacov bolo DFS

v rozsahu 46 % az 70 %. Vzhl'adom na to, Ze vSetci pacienti boli lieCeni na vysokorizikové solidne
nadory, vysledky DFS potvrdzujt, Ze pripravné lie¢by obsahujuce tiotepu nasledované autolognou
HPCT su aéinnou terapeutickou stratégiou na lieCbu pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi.
Relaps: V pripade kazdého hldseného pripravného rezimu obsahujuceho tiotepu bola miera relapsu po
12 az 57 mesiacoch v rozsahu od 33 % do 57 %. Vzhl'adom na to, Ze vSetci pacienti trpia solidnymi
nadormi s navratom ochorenia alebo s nepriaznivou progndzou, tieto miery podporuju uc¢innost’
pripravnych rezimov na baze tiotepy.

Celkove prezivanie (OS): OS bolo v rozsahu od 17 % do 84 % a sledovanie bolo v rozsahu od 12,3 az
do 99,6 mesiacov.

Mortalita spojend s rezimom (RRM) a mortalita spojend s transplantdciou (TRM): Hlasené hodnoty
RRM boli v rozsahu od 0 % do 26,7 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od 0 % do 18 %, co potvrdzuje
bezpecnost pripravnej liecby zahiajicej tiotepu pri autolognej HPCT u pediatrickych pacientov so
solidnymi nadormi.
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ALOGENNA HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie §tepu: Dosiahlo sa pri vSetkych hodnotenych pripravnych rezimoch zahimajucich tiotepu

s mierou uspesnosti 96 % - 100 %. Hematologicka regeneracia nastava v oCakavanom case.
Prezivanie bez ochorenia (DFS): Hlaseny percentualny podiel pri sledovani viac ako 1 rok bol

40 % - 75 %. Vysledky DFS potvrdzuju, ze pripravna lie¢ba obsahujica tiotepu nasledovana
alogénnou HPCT je ucinna terapeuticka stratégia na liecbu pediatrickych pacientov s hematologickymi
ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdého hlaseného pripravného rezimu obsahujticeho tiotepu bola miera relapsu

v rozsahu 15 % - 44 %. Tieto udaje podporuju tcinnost’ pripravnych rezimov na baze tiotepy pri
vSetkych hematologickych ochoreniach.

Celkové prezivanie (0OS): OS bolo v rozsahu od 50 % do 100 % a sledovanie bolo v rozsahu od 9,4 az
do 121 mesiacov.

Mortalita spojend s rezimom (RRM) a mortalita spojena s transplantdciou (TRM): Hlasené hodnoty
RRM boli v rozsahu od 0 % do 2,5 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od 0 % do 30 %, ¢o potvrdzuje
bezpecnost pripravnej liecby zahiajicej tiotepu pri alogénnej HPCT u pediatrickych pacientov

s hematologickymi ochoreniami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia tiotepy z gastrointestinalneho traktu je nespolahliva: nestabilita v kyslom prostredi brani

peroralnemu podavaniu tiotepy.

Distribticia

Tiotepa je silno lipofilna zluc¢enina. Plazmatické koncentracie lieiva po intravenéznom podani
zodpovedaji dvojkompartmentovému modelu s rychlou distribu¢nou fazou. Distribu¢ny objem tiotepy
je vel’ky a bolo hlasené, Ze je v rozsahu od 40,8 1/m? do 75 1/m?, ¢o naznacuje distribuciu do celkovych
telesnych tekutin. Zda sa, ze zdanlivy distribu¢ny objem tiotepy nezavisi od podanej davky. Frakcia
nenaviazana na plazmatické proteiny je 70 - 90 %; hlasila sa nevyznamna vézba tiotepy na
gamaglobulin a minimalna vézba na albumin (10 - 30 %).

Po intravendznom podani je expozicia CSF lieku takmer ekvivalentna expozicii dosiahnutej v plazme;
priemerny pomer AUC v CSF a plazme pre tiotepu je 0,93. CSF a plazmatické koncentracie TEPA,
prvého hlaseného aktivneho metabolitu tiotepy, presahuji koncentracie povodnej zluceniny.

Biotransformacia

Tiotepa podlieha rychlemu a rozsiahlemu metabolizmu v peceni a metabolity mozno zachytit' v moci
v priebehu 1 hodiny po infuzii. Metabolity st aktivne alkylacné latky, ale tloha, ktora zohravaju

v protinadorovom ucinku tiotepy, eSte nie je objasnena. Tiotepa podlieha oxidativnej desulfuracii
prostrednictvom skupin izoenzymov CYP2B a CYP3A cytochrému P450, na hlavny a aktivny
metabolit TEPA (trietylénfosforamid). Celkové vylicené mnozstvo tiotepy a jej zistenych metabolitov
tvori 54 - 100 % z celkovej alkylacnej aktivity, ¢o naznacuje pritomnost’ inych alkylaénych
metabolitov. Po¢as premeny konjugatov GSH na konjugaty N-acetylcysteinu sa vytvara GSH,
cysteinylglycin a cysteinové konjugaty. Tieto metabolity sa nenachadzaji v moci a ak sa vytvoria,
pravdepodobne sa vyltcia zl¢ou alebo ako prechodné metabolity sa rychlo zmenia na
tiotepamerkapturat.

Eliminécia

Celkovy klirens tiotepy bol v rozsahu od 11,4 do 23,2 1/h/m?. Pol&as eliminécie sa pohyboval od 1,5 do
4,1 hodin. Vsetky zistené metabolity TEPA, monochlortepa a tiotepamerkapturat, sa vylu¢uju mocom.
Vylucenie tiotepy a TEPA mocom je takmer uplné po 6 a po 8 hodinach, v uvedenom poradi. Z tiotepy
a jej metabolitov sa v moci zachyti priemerne 0,5 % nezmeneného lieku a monochlortepy a 11 %
TEPA a tiotepamerkapturatu.

Linearita/nelinearita
Pri vysokych davkach tiotepy neexistuje jasny dokaz mechanizmov saturacie metabolického klirensu.
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Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Nezda sa, ze farmakokinetika vysokych davok tiotepy u deti vo veku od 2 do 12 rokov je odlisna
oproti farmakokinetike hldsenej u deti dostavajucich 75 mg/m?alebo dospelych dostévajucich podobné
davky.

Porucha funkcie obliciek
Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na eliminaciu tiotepy sa nehodnotil.

Porucha funkcie pecene
Vplyv poruchy funkcie pe¢ene na metabolizmus a eliminaciu tiotepy sa nehodnotil.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Neuskutocnili sa ziadne obvyklé §tadie akitnej toxicity a toxicity po opakovanom podavani.
Preukézalo sa, Ze tiotepa je genotoxicka in vitro a in vivo a karcinogénna u mysi a potkanov.
Preukazalo sa, Ze tiotepa poSkodzuje fertilitu a narusa spermatogenézu samcov mysi a poskodzuje
funkciu vaje¢nikov samic mysi. Tiotepa bola teratogénna u mysi a potkanov a fetalnoletalna

u kralikov. Tieto ucinky sa pozorovali v ddvkach nizsich, ako st davky, ktoré sa pouzivaju u I'udi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Liek Thiotepa Riemser je nestabilny v kyslom roztoku.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitePnosti

Neotvorend injek¢nd liekovka
Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok: 18 mesiacov

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok: 24 mesiacov

Po rekonstitucii
Chemicka a fyzikalna stabilita liecku poc¢as pouzivania po rekonstiticii bola preukdzana pocas 8 hodin,
ked’ sa liek uchovava pri 2 °C - 8 °C.

Po zriedeni
Chemicka a fyzikalna stabilita liecku poc¢as pouzivania po zriedeni bola preukazana poc¢as 24 hodin,
ked’ sa liek uchovava pri 2 °C - 8 °C a pocas 4 hodin, ked’ sa liek uchovava pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’ po zriedeni. Ak sa liek nepouzije okamzite, za
¢as uchovavania pocas pouzivania a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel

a zvycCajne by nemali presiahnut’ podmienky uvedené vyssie, ked’ riedenie prebehlo v kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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Podmienky na uchovéavanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Thiotepa Riemser 15 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok
Injek¢na liekovka z Cireho skla typu I s brémbutylovou zatkou obsahujuca 15 mg tiotepy.

Thiotepa Riemser 100 mg pra§ok na koncentrat na infuzny roztok
Injek¢na liekovka z ¢ireho skla typu I s brombutylovou zatkou obsahujiuca 100 mg tiotepy.

Velkost balenia po 1 injek¢nej lickovke.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava lieku Thiotepa Riemser

Je potrebné vziat’ do uvahy postup na vhodné zaobchadzanie a likvidaciu protirakovinovych liekov.
Vsetky ukony stvisiace s prenosom si vyzaduju prisne dodrziavanie aseptickych technik, prednostne
pouzitie digestora s vertikalnym laminarnym pradenim.

Podobne ako pri inych cytotoxickych zliceninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov Thiotepa
Riemser je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo ndhodnému kontaktu s kozou alebo so sliznicami.
Mozu sa vyskytnat lokalne reakcie spojené s nahodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave infuzneho
roztoku sa preto odporaca pouzivat’ rukavice. Ak dojde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy

s kozou, koza sa musi ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak ddjde k ndhodnému kontaktu
tiotepy so sliznicami, sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Rekonstitucia

Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Liek Thiotepa Riemser sa musi rekonstituovat’ s 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.
Pomocou injekénej striekacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Liek Thiotepa Riemser sa musi rekonstituovat’ s 10 ml sterilnej vody na injekcie.
Pomocou injek¢nej strickacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Obsah injekénej striekacky vstreknite do injekenej liekovky cez gumovi zatku.

Injekénu striekacku s ihlou vytiahnite a ru¢ne zamieSajte opakovanym prevracanim.

Pouzit’ sa mo6zu len bezfarebné roztoky bez akychkol'vek pevnych Castic. Rekonstituované roztoky
mozu obcas opalizovat’; takéto roztoky sa stale mézu podat’.

Dalsie riedenie v infiznom vaku

Rekonstituovany roztok je hypotonicky a pred podanim sa musi d’alej zriedit’ s 500 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (1 000 ml, ak je davka vyssia ako 500 mg) alebo

s primeranym objemom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahla kone¢na koncentracia
lieku Thiotepa Riemser v rozsahu 0,5 az 1 mg/ml.

Podavanie

InfGzny roztok lieku Thiotepa Riemser sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych Castic. Roztoky obsahujuce precipitaty sa musia zlikvidovat'.

Pred kazdou infuziou a po kazdej infizii sa musi hadicka permanentného katétra preplachnut’ priblizne
5 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

InfGzny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infliznej supravy obsahujicej zaradeny filter

s vel'kostou pérov 0,2 um. Filtrovanie nemeni ti€innost’ roztoku.

Likvidacia
Liek Thiotepa Riemser je len na jednorazové pouzitie.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1536/001
EU/1/21/1536/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. marca 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

HWI pharma services GmbH
Stralburger Str. 77

77767 Appenweier
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

20



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Thiotepa Riemser 15 mg praSok na koncentrat na infizny roztok
tiotepa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 15 mg tiotepy. Po rekonstiticii s 1,5 ml vody na injekcie obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstitiicii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstitucii pouzite do 8 hodin, ked’ sa liek uchovava v chladnicke.
Po zriedeni pouzite do 24 hodin, ked’ sa liek uchovava v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1536/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Thiotepa Riemser 15 mg praSok na koncentrat
tiotepa
Intravenézne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Cytotoxické

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

15 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
tiotepa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 100 mg tiotepy. Po rekonstitacii s 10 ml vody na injekcie obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstitiicii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstitucii pouzite do 8 hodin, ked’ sa liek uchovava v chladnicke.
Po zriedeni pouzite do 24 hodin, ked’ sa liek uchovava v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1536/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

27



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat
tiotepa
Intraven6zne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Cytotoxické

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrit na inflizny roztok

tiotepa

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Thiotepa Riemser a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Thiotepa Riemser
Ako pouzivat’ liek Thiotepa Riemser

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ lick Thiotepa Riemser

Obsah balenia a d’alie informéacie

AR

1. Co je Thiotepa Riemser a na &o sa pouZiva
Thiotepa Riemser obsahuje lieCivo tiotepu, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych alkylacné latky.

Thiotepa Riemser sa pouZiva na pripravu pacientov na transplantaciu kostnej drene. Uginkuje tak, Ze
nici bunky kostnej drene. To umozni transplantaciu novych buniek kostnej drene (hematopoetické
progenitorové bunky), ktora nasledne umozni tvorbu zdravych krvnych buniek v tele.

Thiotepa Riemser sa méze pouzivat’ u dospelych, deti a dospievajucich.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Thiotepa Riemser

Nepouzivajte liek Thiotepa Riemser

- ak ste alergicky na tiotepu,

- ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna,

- ak dojcite,

- ak podstupujete oCkovanie proti Zltej zimnici, oCkovanie vakcinami obsahujiicimi zivé virusy
alebo baktérie.

Upozornenia a opatrenia

Informujte svojho lekéra, ak mate:

- problémy s pecenou alebo s oblickami,

- problémy so srdcom alebo s pl'icami,

- zéachvaty/kice (epilepsiu) alebo ak ste ich mali v minulosti (ak sa lieite fenytoinom alebo
fosfenytoinom).

Ked’ze Thiotepa Riemser ni¢i bunky kostnej drene zodpovedné za tvorbu krvnych buniek, pocas lieCby
vam budu pravidelne robit’ vysetrenie krvi na kontrolu krvného obrazu.

Kvéli prevencii a liecbe infekeii vam podaju lieky proti infekcii.
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Thiotepa Riemser méze v budicnosti sposobit’ iny typ rakoviny. Vas lekar sa s vami porozprava
o tomto riziku.

Iné lieky a Thiotepa Riemser
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete
pouzivat’ liek Thiotepa Riemser. Thiotepa Riemser sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Zeny aj muzi pouZivajici liek Thiotepa Riemser musia po¢as lie¢by pouzivat u¢inné metody
antikoncepcie. Muzi pocas liecby a rok po jej ukonceni nemaju splodit’ diet’a.

Nie je zname, ¢&i sa tento liek vyluéuje do materského mlieka. Zeny v ramci preventivneho opatrenia
nesmu pocas lieCby liekom Thiotepa Riemser doj¢it’.

Thiotepa Riemser moze poskodit’ plodnost’ muzov a zien. Pacienti muzského pohlavia by mali pred
zacatim lieCby vyhladat’ radu na konzervaciu spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je pravdepodobné, Ze urcité vedlajsie ti¢inky tiotepy, ako st zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané
videnie, by mohli ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak si v§imnete takéto
vedlajsie ucinky, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

3. Ako pouzivat’ liek Thiotepa Riemser
Vas lekar vam vypocita davku podl'a povrchu vasho tela alebo hmotnosti a podl’a vasho ochorenia.

Ako sa Thiotepa Riemser podava
Liek Thiotepa Riemser podava vyskoleny zdravotnicky pracovnik ako intravendznu infuziu (po
kvapkach do zily) po zriedeni jednotlivej injek¢nej liekovky. Kazda infiizia bude trvat’ 2 - 4 hodiny.

Castost’ podavania
Infaziu dostanete kazdych 12 alebo 24 hodin. Liecba moZze trvat’ az 5 dni. Castost’ podavania a dlzka
trvania liecby zé&visia od vaSho ochorenia.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj Thiotepa Riemser moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Najvaznejsie vedlajSie ucinky lieku Thiotepa Riemser alebo transplantacného zakroku mézu zahfnat’

- znizenie poctu krvnych buniek v obehu (zamerny ti¢inok lieku ako priprava na infiziu
transplantatu),

- infekciu,

- poruchy pecene vratane upchatia peceniovej zily,

- Step napadne vase telo (reakcia Step verzus hostitel),

- dychacie komplikacie.

Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas krvny obraz a peCeniové enzymy, aby zaznamenal tieto udalosti

a liecil ich.
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Dalsie vedl'ajsie ucinky lieku Thiotepa Riemser, ktoré sa mézu vyskytnut’ s uréitou ¢astostou st
uvedené nasledovne:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
- zvy$ena nachylnost’ na infekciu,

- zapalovy stav celého tela (sepsa),

- znizeny pocet bielych krviniek, krvnych dosticiek a ¢ervenych krviniek (anémia),
- transplantované bunky napadnt vase telo (reakcia Step verzus hostitel’),
- zavraty, bolest’ hlavy, rozmazané videnie,

- nekontrolovatelny tras celého tela (kf¢€),

- pocit mravcenia, pichania alebo znecitlivenia (parestézia),

- CiastoCna strata pohyblivosti,

- zastavenie srdca,

- nevolnost’, vracanie, hnacka,

- zapal sliznice st (mukozitida),

- podrazdeny zaludok, pazerak, Creva,

- zapal hrubého creva,

- nechutenstvo, znizena chut’ do jedla,

- vysoka hladina gluko6zy v krvi,

- kozna vyrazka, svrbenie, olupovanie koze,

- porucha sfarbenia koze (nemylit’ si so Zltackou — pozri nizZsie),
- scervenanie koze (erytém),

- vypadévanie vlasov,

- bolest’ chrbta a brucha, bolest’,

- bolest’ svalov a kibov,

- neobvykla elektricka aktivita srdca (arytmia),

- zépal pl'ucneho tkaniva,

- zvacsena pecen,

- zmenena funkcia organov,

- upchatie pecetiovej zily (vendzne okluzivne ochorenie, VOD),
- zozltnutie koZe a oci (ZItacka),

- porucha sluchu,

- lymfaticka obstrukcia (upchatie),

- vysoky krvny tlak,

- zvysena hladina pecenovych, oblickovych a traviacich enzymov,
- neobvykla hladina elektrolytov v krvi,

- prirastok hmotnosti,

- horucka, celkova slabost’, zimnica,

- krvacanie (hemoragia),

- krvacanie z nosa,

- celkovy opuch v désledku zadrziavania tekutin (edém),

- bolest” alebo zapal v mieste podania injekcie,

- infekcia oka (konjunktivitida),

- znizeny pocet spermii,

- krvécanie z posvy,

- nepritomnost’ menstruacie (amenorea),

- strata pamiiti,

- spomalené priberanie na hmotnosti a spomaleny rast,

- porucha funkcie moc¢ového mechra,

- znizZena tvorba testosteronu (muzsky pohlavny hormoén),

- nedostato¢na tvorba hormonu Stitnej zl'azy,

- nedostatocna funkcia podmozgovej zl'azy,

- stav zmatenosti.
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Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)
- uzkost’, zmétenost’,

- neobvyklé vydutie jednej z tepien v mozgu (intrakranidlna aneuryzma),
- zvysena hladina kreatininu,

- alergické reakcie,

- upchatie krvnej cievy (embolia),

- porucha srdcového rytmu,

- srdcova nedostato¢nost’,

- srdcovocievna nedostato¢nost’,

- nedostatok kyslika,

- nahromadenie tekutiny v pl'icach (pl'ucny edém),

- krvacanie do plc,

- zastavenie dychania,

- krv v moci (hematuria) a stredne zavazna nedostatocnost’ obliciek,
- zapal mocového mechura,

- neprijemny pocit pri moceni a znizené mnozstvo mocu (dysuria a oliguria),
- zvySené mnozstvo dusikatych latok v krvnom obehu,

- sivy o¢ny zakal (katarakta),

- nedostato¢nost’ pecene,

- krvacanie do mozgu,

- kasSel’,

- zéapcha a podrazdeny zaludok,

- upchatie ¢reva,

- perforacia (prederavenie) zaludka,

- zmeny svalového napitia,

- celkova nedostato¢na koordinacia pohybu svalov,

- modriny v dosledku nizkeho poctu krvnych dosticiek,

- menopauzalne priznaky,

- rakovina (sekundarne malignity),

- neobvykla funkcia mozgu,

- neplodnost’ muzov a zien.

Menej casté vedl’ajSie ucinky (mé6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
- zapal a olupovanie koze (erytrodermicka psoriaza),

- delirium, nervozita, halucinacie, chorobny nepokoj,

- vred zaludka a creva,

- zapal srdcového svalu (myokarditida),

- neobvykly stav srdca (kardiomyopatia).

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

- zvySeny krvny tlak v tepnach (krvnych cievach) plac (plicna artériova hypertenzia),

- zavazné poskodenie koze (napr. zavazné rany, pluzgiere atd’.), s moznym vyskytom na celom
povrchu tela, co moze byt aj zivot ohrozujuce,

- poskodenie ¢asti mozgu (tzv. bielej hmoty), ¢o moze byt’ aj zivot ohrozujlice
(leukoencefalopatia).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ liek Thiotepa Riemser
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a $titku injek¢nej lickovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Po rekonstitucii je liek stabilny pocas 8 hodin, ked’ sa uchovava pri 2 °C - 8 °C.

Po zriedenti je liek stabilny pocas 24 hodin, ked sa uchovava pri 2 °C - 8 °C a pocas 4 hodin, ked’ sa
uchovava pri 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Thiotepa Riemser obsahuje

Thiotepa Riemser 15 mg praSok na koncentrat na infizny roztok
- Liecivo je tiotepa. Jedna injek¢na lickovka obsahuje 15 mg tiotepy. Po rekonstitacii obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg praSok na koncentrat na infizny roztok
- Liec¢ivo je tiotepa. Jedna injek¢na lickovka obsahuje 100 mg tiotepy. Po rekonstitucii obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

- Thiotepa Riemser neobsahuje ziadne iné zlozky.
Ako vyzera Thiotepa Riemser a obsah balenia
Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

Thiotepa Riemser je biely krystalicky prasok, ktory sa dodava v sklenenej injek¢énej liekovke
obsahujucej 15 mg tiotepy.

Thiotepa Riemser 100 mg praSok na koncentrat na infizny roztok
Thiotepa Riemser je biely krystalicky prasok, ktory sa dodava v sklenenej injekénej lickovke
obsahujucej 100 mg tiotepy.

Kazda skatul’ka obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin
Nemecko

Vyrobca
HWI pharma services GmbH

Stra3burger Str. 77
77767 Appenweier
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus

Thrive Pharma Ltd.
bobarapus

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

Ceska republika

LERAM pharmaceuticals s.r.o.
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

EA\rada

Esteve Pharmaceuticals GmbH
eppovia

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



Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

France

Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

Tél: +33 1423107 10
contact-france@esteve.com

Hrvatska

MEDIS Adria d.o.o.
Hrvatska

Tel: +385 1 2303 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

Kvbmpog

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

Polska

COPHARMA JOSEPH RAKOTO
Polska

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratério
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}
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DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujtca informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov.

NAVOD NA PRIPRAVU

Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
tiotepa

Pred pripravou a podavanim lieku Thiotepa Riemser si precitajte tento navod.

1. BALENIE

Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Thiotepa Riemser sa dodava ako 15 mg prasok na koncentrat na infizny roztok.

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Thiotepa Riemser sa dodava ako 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok.

Thiotepa Riemser sa pred podanim musi rekonstituovat’ a zriedit’.

2.  SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU A INE ZAOBCHADZANIE S LIEKOM

Vseobecné

Je potrebné vziat’ do uvahy postup na vhodné zaobchadzanie a likvidaciu protirakovinovych liekov.
Vsetky ukony stvisiace s prenosom si vyzaduju prisne dodrziavanie aseptickych technik, prednostne
pouzitie digestora s vertikalnym laminarnym pradenim.

Podobne ako pri inych cytotoxickych zliceninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov Thiotepa
Riemser je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo ndhodnému kontaktu s kozou alebo so sliznicami.
Mozu sa vyskytnat lokalne reakcie spojené s nahodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave infuzneho
roztoku sa preto odporaca pouzivat’ rukavice. Ak dojde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy

s kozou, koza sa musi ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak ddjde k ndhodnému kontaktu
tiotepy so sliznicami, sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Vypocet davky lieku Thiotepa Riemser

Liek Thiotepa Riemser sa podava pred transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek
(haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) v rdznych davkach v kombinacii s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi nadormi.
Déavkovanie lieku Thiotepa Riemser u dospelych a pediatrickych pacientov je zhrnuté podla typu
HPCT (autologna alebo alogénna) a ochorenia.
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Davkovanie u dospelych

AUTOLOGNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporuacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m*/den (3,38 mg/kg/defi)
do 300 mg/m?*/deti (8,10 mg/kg/det) ako jednorazova denna infuzia poddvana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujtcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

Odporacana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/defi (3,38 mg/kg/dett) do 300 mg/m?*/dent

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi lieckmi, priCom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ SUSTAVY (CNS)

Odporti¢ana davka je 185 mg/m?/dent (5 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT, pric¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 370 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
MNOHOPOCETNY MYELOM

Odporuacana davka je v rozsahu od 150 mg/m?/defi (4,05 mg/kg/dett) do 250 mg/m?*/dent

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi lieckmi, pri¢om sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.

Solidne nadory

Odportc¢ana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 120 mg/m?/deit (3,24 mg/kg/deti) do

250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/dett) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infizii poddvanych pocas
2 az 5 po sebe nasledujtcich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, priCom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KARCINOM PRSNIKA

Odporuacana davka je v rozsahu od 120 mg/m?/defi (3,24 mg/kg/dett) do 250 mg/m?*/dent

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi lieckmi, pri¢om sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.

NADORY CNS

Odporti¢ana davka je v rozsahu od 125 mg/m?*/defi (3,38 mg/kg/detr) do 250 mg/m?*/denr

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujtcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
lickmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odporti¢ana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/dei) ako jednorazovéa denn4 infiizia poddvana pocas
2 po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

Odporti¢ana davka je v rozsahu od 150 mg/m?/deti (4,05 mg/kg/detr) do 250 mg/m?*/denr

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravne;j lieCby.
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ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odport¢ana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?*/defi (5 mg/kg/dett) do
481 mg/m?/dent (13 mg/kg/deft) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas

1 az 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka

555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

Odport¢ana davka pri lymfome je 370 mg/m?/dent (10 mg/kg/dett) rozdelena do dvoch dennych infuzii
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

MNOHOPOCETNY MYELOM

Odporti¢ana davka je 185 mg/m?/dett (5 mg/kg/dett) ako jednorazova denn4 inflzia pred alogénnou
HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximéalna kumulativna davka 185 mg/m? (5 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LEUKEMIA

Odport¢ana davka je v rozsahu od 185 mg/m?*/defi (5 mg/kg/defi) do 481 mg/m?/defi (13 mg/kg/dett)
rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombindacie s d’alSimi chemoterapeutickymi lieckmi, pri¢om sa
nesmie prekroit’ celkova maximalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravnej liecby.

TALASEMIA

Odporti¢ana davka je 370 mg/m?/dett (10 mg/kg/den) rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

Davkovanie u pediatrickych pacientov

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nadory

Odport¢ana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 150 mg/m?/dett (6 mg/kg/dett) do

350 mg/m?/deti (14 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infuzia podivana pocas 2 az 3 po sebe
nasledujicich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§Simi chemoterapeutickymi
lickmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkovd maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odport¢ana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/defi) do 350 mg/m?/defi (14 mg/kg/dett)
ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT v
zavislosti od kombinécie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, priCom sa nesmie prekrocit’ celkova
maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

ALOGENNA HPCT

Hematologické ochorenia

Odportc¢ana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?*/defi (5 mg/kg/defi) do
250 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infizii poddvanych pocas 1
az 3 po sebe nasledujicich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi

chemoterapeutickymi lieckmi, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka
375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
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LEUKEMIA

Odport¢ana davka je 250 mg/m?/dett (10 mg/kg/dent) rozdelena do dvoch dennych infizii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

TALASEMIA

Odporti¢ana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/defi (8 mg/kg/defi) do 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/dett)
rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’
celkovd maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;j liecby.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odportcana davka je 125 mg/m?/dent (5 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infuzia podavana pocas 3
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna ddvka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

GENETICKE OCHORENIA

Odportc¢ana davka je 125 mg/m?/dent (5 mg/kg/dent) ako jednorazova dennd infuzia podivana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna ddvka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

Odport¢ana davka je 250 mg/m?/dett (10 mg/kg/dent) rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

Rekonstitucia

Thiotepa Riemser 15 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Liek Thiotepa Riemser sa musi rekonstituovat’ s 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.
Pomocou injek¢nej strickacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.

Thiotepa Riemser 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Liek Thiotepa Riemser sa musi rekonstituovat’ s 10 ml sterilnej vody na injekcie.
Pomocou injek¢nej striekacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Obsah injek¢nej striekacky vstreknite do injek¢énej liekovky cez gumovu zatku.

Injek¢nu striekacku s ihlou vytiahnite a ruéne zamieSajte opakovanym prevracanim.

Pouzit’ sa mozu len bezfarebné roztoky bez akychkol'vek pevnych Castic. Rekonstituované roztoky
mozu obc¢as opalizovat’; takéto roztoky sa stale mézu podat’.

Dalsie riedenie v infliznom vaku

Rekonstituovany roztok je hypotonicky a pred podanim sa musi d’alej zriedit' s 500 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (1 000 ml, ak je davka vyssia ako 500 mg) alebo

s primeranym objemom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahla kone¢na koncentracia
lieku Thiotepa Riemser v rozsahu 0,5 az 1 mg/ml.

Podévanie
Infazny roztok lieku Thiotepa Riemser sa ma pred podavanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych ¢astic. Roztoky obsahujuce precipitaty sa musia zlikvidovat'.

Inflzny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infiznej supravy obsahujicej zaradeny filter
s vel’kostou porov 0,2 um. Filtrovanie nemeni u¢innost’ roztoku.

Liek Thiotepa Riemser sa mé podavat’ asepticky ako 2 - 4-hodinové infizia pri izbovej teplote
(priblizne 25 °C) a za normalnych svetelnych podmienok.

Pred kazdou infaziou a po kazdej infizii sa musi hadicka permanentného katétra preplachnut’ priblizne
5 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
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Likvidacia

Liek Thiotepa Riemser je len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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