Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/06513-REG, 2023/06514-REG
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Thiotepa MSN 15 mg
Thiotepa MSN 100 mg
prasok na koncentrat na infuzny roztok
2. KVALITATiVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Thiotepa MSN 15 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Jedna injekéna 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 MSN 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Jedna injekcna liekovka s praSkom obsahuje 100 mg tiotepy.

Po rekonstitticii 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.

Biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Thiotepa MSN je indikovana v kombinécii s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi:

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

. ked’ vysokodavkova chemoterapia s podporou HPCT je vhodn4 na liecbu solidnych nadorov u
dospelych a pediatrickych pacientov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Thiotepa MSN sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory mé sktsenosti s pripravnou lie¢bou pred
transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek.

Dévkovanie

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

Davkovanie lieku Thiotepa MSN sa u dospelych a pediatrickych pacientov uvadza podla typu HPCT
(autologna alebo alogénna) a ochorenia.
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Dospeli

AUTOLOGNA HPCT

Hematologické ochorenia

Odporacana 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/deti) ako jednorazova denna infuzia podavana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujucich 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

Odporac¢ana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/deti (3,38 mg/kg/dett) do 300 mg/m?*/dent

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujicich dni
pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ SUSTAVY (CNS)

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

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

(6,76 mg/kg/dei) ako jednorazova denna inflzia poddvana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alSimi chemoterapeutickymi liekmi, 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?/dent (3,24 mg/kg/deti) do

250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/deti) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych inflzii podavanych 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’ celkovd 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 autolégnou HPCT v zévislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom 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/deft) do 250 mg/m?*/deft

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ 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/defi) ako jednorazovéa denna infizia poddvana
pocas 2 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova
maximalna kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

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

(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, pri¢om sa
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nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej lie¢by.

ALOGENNA HPCT

Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/dett) do
481 mg/m?/dent (13 mg/kg/den) 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, pricom sa nesmie prekrocit’ celkovd maximalna kumulativna davka

555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;j liecby.

LYMFOM

Odporacana davka pri lymfome je 370 mg/m?/deti (10 mg/kg/den) rozdelena do dvoch dennych inflzii
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

Odporacana davka je 185 mg/m*/defi (5 mg/kg/dett) ako jednorazova denna infuzia pred alogénnou
HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 185 mg/m? (5 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LEUKEMIA

Odporticana 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 kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekro€it’ celkova maximalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravnej liecby.

TALASEMIA

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

Pediatricka populdcia

AUTOLOGNA HPCT

Solidne nadory

Odporuacana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 150 mg/m?/defi (6 mg/kg/defi) do

350 mg/m?*/defi (14 mg/kg/deti) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 2 aZ 3 po sebe
nasledujtcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi

chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka

1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odporuacana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/defi) do 350 mg/m?/defi (14 mg/kg/det)
ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autoléognou HPCT v
zavislosti od kombinacie 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

Odporuacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?*/def (5 mg/kg/dett) do
250 mg/m?/defi (10 mg/kg/denl) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infizii podavanych pocas

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

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

3
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LEUKEMIA

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

TALASEMIA

Odporac¢ana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/defi (8 mg/kg/deti) do 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/det)
rozdelend do dvoch dennych infazii podédvanych pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;
liecby.

REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odporacana davka je 125 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) ako jednorazova denna infuzia podavana pocas

3 po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna ddvka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

GENETICKE OCHORENIA

Odportcana davka je 125 mg/m?/dent (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd inflizia poddvana pocas

2 po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

Odportcana davka je 250 mg/m?/deni (10 mg/kg/den) rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ 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 mocom, u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou insuficienciou obliciek sa
neodporuca uprava davky. Odportca sa v§ak opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcia pecene

Tiotepa sa neskumala u pacientov s poruchou funkcie pecene. Ked’ze tiotepa sa metabolizuje najmé v
peceni, pri pouziti tiotepy u pacientov s uz existujicou poruchou funkcie pecene, najma u pacientov
s tazkou poruchou funkciou pecene, je potrebna opatrnost’. Pri prechodnych zmenach pecenovych
parametrov sa neodporuca uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Podavanie tiotepy sa u starSich pacientov Specificky neskumalo. V klinickych studidch vSak Cast’
pacientov starsich ako 65 rokov dostavala rovnaka kumulativnu davku ako ini pacienti. Uprava davky
sa nepovazovala za potrebn.

Spdsob podavania

Liek Thiotepa MSN musi podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik ako 2 az 4-hodinovu
intravenoznu inflziu cez centralny venozny katéter.

Obsah kazdej injek¢nej liekovky sa musi rekonstituovat’ s 1,5 ml (Thiotepa MSN 15 mg) alebo 10 ml
(Thiotepa MSN 100 mg) sterilnej vody na injekcie. Celkovy objem rekonstituovaného obsahu
liekoviek, ktory sa ma podat’, sa musi pred podanim d’alej zriedit’ v 500 ml injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (1 000 ml, ak je davka vyssia ako 500 mg). Ak je davka u deti
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 MSN v rozsahu 0,5 az 1 mg/ml. Pokyny
na rekonstiticiu a d’alSie riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku
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Mobzu sa vyskytniit’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave
infuzneho roztoku sa preto odporuca pouzivat’ rukavice. Ak ddjde k ndhodnému kontaktu roztoku
tiotepy s koZou, koza sa musi ihned’ dokladne umyt mydlom a vodou. Ak d6jde 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).

Stbezné pouzitie s ockovacou latkou proti zltej zimnici a s ockovacimi latkami obsahujucimi 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 vyskytujica sa u
vSetkych pacientov. Moze dojst’ k zavaznej granulocytopénii, trombocytopénii, anémii alebo
akejkol'vek ich kombinacii. Pocas lieCby a az do dosiahnutia zotavenia je potrebné Casto kontrolovat’
uplny krvny obraz vratane diferencidlneho poctu bielych krviniek a poc¢tu krvnych dosticiek.
Podpora vo forme krvnych dosticiek a cervenych krviniek, rovnako ako aj pouzitie rastovych
faktorov, ako je faktor stimulujuci kolonie granulocytov (granulocyte-colony stimulating factor,
G-CSF), sa maju pouzit’ podla lekarskej indikacie. Pocas lieby tiotepou a najmenej 30 dni po
transplantacii sa odpori¢a denne kontrolovat’ pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek.

Pocas obdobia neutropénie je pri prevencii a manazmente infekcii potrebné zvazit’ profylaktické alebo
empirické pouzitie antiinfektiv (bakterialnych, mykotickych a virusovych).

Tiotepa sa neskumala u pacientov s poruchou funkcie pecene. Ked’ze tiotepa sa metabolizuje najmé v
peceni, pri pouziti tiotepy u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie pecene, najma u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene, je potrebna opatrnost’. Pri lie¢be takychto pacientov sa po
transplantacii odporti¢a pravidelne sledovat’ hladiny transaminazy, alkalickej fosfatazy a bilirubinu v
sére na vCasné zistenie hepatotoxicity.

Pacienti, ktori podstupili predchadzajucu radioterapiu, tri alebo viac cyklov chemoterapie, alebo
predchadzajucu transplantaciu progenitorovych buniek, m6zu 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 nevyhnutna u pacientov s ochoreniami obli¢iek v anamnéze a pocas lieCby tiotepou sa
ma zvazit’ pravidelné sledovanie funkcie obliciek.

Tiotepa by mohla vyvolat’ pl'icnu toxicitu, ktora méze prispievat’ k uc¢inkom inych cytotoxickych
liekov (busulfan, fludarabin a cyklofosfamid) (pozri Cast’ 4.8).

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

Pacientovi je potrebné vysvetlit’ zvysené riziko sekundarnych malignit spojenych s tiotepou, zndmym
karcinogénom pre ¢loveka.
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Neodporuca sa stibezné pouzitie s ockovacimi latkami obsahujtiicimi zivé oslabené mikroorganizmy
(okrem oc¢kovacich latok proti Zltej zimnici), s fenytoinom a fosfenytoinom (pozri Cast’ 4.5).

Tiotepa sa nesmie podavat’ subezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej lieCbe pouzivaju
obidva lieky. Liek Thiotepa MSN sa musi podavat’ po ukonceni ktorejkol'vek infuzie cyklofosfamidu
(pozri Cast’ 4.5).

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

Tiotepa by mohla poskodit’ plodnost’ muzov alebo Zien podobne, ako vdc¢sina alkyla¢nych latok.
Pacienti muzského pohlavia si pred zacatim lieCby maji nechat’ zmrazit’ spermie a pocas liecby a rok
po ukonceni lieCby nemaju splodit’ diet’a (pozri Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Specifické interakcie s tiotepou

Pacientovi dostavajucemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek sa nesmu podavat’ o¢kovacie
latky obsahujtce Zivé virusy a baktérie a medzi ukon¢enim liecby a o¢kovanim musia uplynat’
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 proteazy)
moze zvysit’ plazmatické koncentracie tiotepy a potencialne znizit’ koncentracie aktivneho
metabolitu TEPA. Subezné podavanie induktorov cytochrému P450 (ako su rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital) méze 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 moze 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 subezného pouzivania tiotepy a tychto liekov je preto
potrebné klinické sledovanie.

Kontraindikacie subezného pouzitia
Ockovacia latka proti Zltej zimnici: riziko fatdlneho generalizovaného ochorenia vyvolaného
ockovanim.

Vo vSeobecnosti sa pacientovi dostavajicemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek nesmu
podavat’ ockovacie latky obsahujtce Zivé virusy a baktérie a medzi ukon¢enim liecby a o¢kovanim
musia uplynat’ najmene;j tri mesiace.

Subezné pouzitie sa neodporuca

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 obsahujtica inaktivované virusy
(poliomyelitida).
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Fenytoin: riziko exacerbacie konvulzii zapri¢inené zniZzenou absorpciou fenytoinu v traviacom trakte v
dosledku cytotoxického lieku alebo riziko zvySenia toxicity a straty ¢innosti cytotoxického lieku
zapri¢inené zvySenym metabolizmom v peéeni v dosledku fenytoinu.

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

Alkyla¢né chemoterapeutické latky, vratane tiotepy, inhibuju plazmatick(l pseudocholinesterazu o
35 % az 70 %. U€inok sukcinylcholinu sa mdze predlzit’ o 5 az 15 minut.

Tiotepa sa nesmie podavat’ subezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej lieCbe pouzivaju
obidva lieky. Liek Thiotepa MSN sa musi podavat’ po ukonceni ktorejkol'vek infizie cyklofosfamidu.

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

Interakcia spolo¢na pre vSetky cytotoxické lieky

V dosledku zvyseného rizika trombdzy v pripade malignity je pouzitie antikoagulacnej lieCby Casté.
Vysoka intraindividualna variabilita stavu koagulacie po¢as malignity a potencialna interakcia medzi
peroralnymi antikoagulanciami a protirakovinovou chemoterapiou vyzaduje, ak sa rozhodne o liecbe
pacienta peroralnymi antikoagulanciami, zvySenie frekvencie sledovania INR (medzinarodny
normalizovany pomer).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat u¢inni antikoncepciu pocas lie¢by a najmenej 6 mesiacov po
ukonceni lie¢by tiotepou. Pred zacatim lieCby si musia urobit’ test gravidity. Pacienti muzského
pohlavia nemaju pocas liecby a rok po jej ukonceni splodit’ diet’a (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje o pouziti tiotepy pocas gravidity. V predklinickych stadiach sa zistilo,
Ze tiotepa, ako vacSina alkylacnych latok, spdsobuje embryofetalnu letalitu a teratogenitu (pozri ¢ast’
5.3). Tiotepa je preto kontraindikovana pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tiotepa vylucuje do 'udského mlieka. Pocas liecby tiotepou je dojcenie
kontraindikované v dosledku jej farmakologickych vlastnosti a jej potencialnej toxicity pre dojéenych
novorodencov/dojc¢ata.

Fertilita

Tiotepa by mohla poskodit’ plodnost’ muzov a Zien podobne, ako vicsina alkylacnych latok. Pacienti
muzského pohlavia sa maju pred zac¢atim lieCby informovat’ o kryokonzervacii spermii (pozri ¢ast’
5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Thiotepa MSN ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je pravdepodobné, Ze
urcité neziaduce reakcie tiotepy, ako su zévraty, bolest’ hlavy a rozmazané videnie, by mohli tieto
¢innosti ovplyvnit’.

4.8 Neziaduce ucinky
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Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost tiotepy sa skiimala prostrednictvom prieskumu neziaducich udalosti uvedenych v
publikovanych udajoch z klinickych skasani. V tychto studiach dostavalo tiotepu celkovo

6 588 dospelych pacientov a 902 pediatrickych pacientov ako pripravnu liecbu pred
transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek.

Zavazné toxicity postihujuce 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,
najmé v pripade alogénnej HPCT, hoci s nimi priamo nesuviseli.

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pocas réznych pripravnych lieCob zahfiiajucich tiotepu su:
infekcie, cytopénia, akitna GvHD a chronickd GvHD, poruchy gastrointestinalneho traktu,
hemoragicka cystitida a zapal 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 asponl za potencialne stvisiace s pripravnou liecbou
zahtiajucou tiotepu, hldsené u dospelych pacientov ako viac nez izolovany pripad, st uvedené nizsie
podl’a triedy organovych systémov a podla frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych | Vel’mi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov
Infekcie a ndkazy Zvysena Syndrom
nachylnost’ na toxického Soku
infekcie
Sepsa
Benigne a maligne Sekundérna
nadory, vratane malignita
nespecifikovanych suvisiaca s lieCbou
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi a Leukopénia
lymfatického Trombocytopénia
systému Febrilna
neutropénia
Anémia
Pancytopénia
Granulocytopénia
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Poruchy imunitného | Akutna reakcia Precitlivenost’
systému Step verzus
hostitel
Chronicka
reakcia Step
verzus hostitel’
Poruchy Hypopituitarizmus
endokrinného
systému
Poruchy Anorexia
metabolizmu a Znizena chut’ do
VyZivy jedla
Hyperglykémia
Psychické poruchy Stav zméitenosti Uzkost’ Delirium
Zmeny dusevného Nervozita
stavu Halucinacie
Agitacia
Poruchy nervového | Zavraty Intrakranialna Leukoencefalo-
systému Bolest’ hlavy aneuryzma patia
Rozmazané Extrapyramidova
videnie porucha
Encefalopatia Kognitivna
Konvulzie porucha
Parestézia Cerebralna
hemoragia
Poruchy oka Konjunktivitida Katarakta
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu Ototoxicita
Tinitus
Poruchy srdca a Arytmia Tachykardia Kardiomyopatia
srdcovej ¢innosti Zlyhavanie srdca | Myokarditida
Poruchy ciev Lymfedém Hemoragia
Hypertenzia Embdlia
Poruchy dychacej Syndrom Placny edém Hypoxia
sustavy, hrudnika a idiopaticke;j Kasel
mediastina pneumonie Pneumonitida
Epistaxa
Poruchy Nauzea Zapcha Gastrointestinalny
gastrointestindlneho | Stomatitida Gastrointestinalna | vred
traktu Ezofagititida perforacia
Vracanie Ileus
Hnacka
Dyspepsia
Bolest’ brucha
Enteritida
Kolitida
Poruchy pecene a Venookluzivne
zlcovych ciest ochorenie pecene
Hepatomegalia
Zltatka
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Poruchy koze Vyrazka Erytém Porucha Tazké kozné
a podkozného Pruritus pigmentacie toxické reakcie
tkaniva Alopécia Erytrodermicka vratane pripadov
psoriaza Stevensovho-
Johnsonovho
syndrému a
toxicke;j
epidermalne;j
nekrolyzy
Poruchy kostrovej a | Bolest’ chrbta
svalovej ststavy a Myalgia
spojivového tkaniva | Artralgia
Poruchy obliciek a Hemoragicka Dyzuria
mocovych ciest cystitida Oliguria
Zlyhévanie
obliciek
Cystitida
Poruchy Azoospermia Menopauzalne
reprodukéného Amenorea priznaky
systému a prsnikov | Vaginalna Zenska
hemoragia neplodnost’
Muzska
neplodnost’
Celkové poruchy a Pyrexia Multi-organové
reakcie v mieste Asténia zlyhanie
podania Zimnica Bolest’
Generalizovany
edém
Zapal v mieste
podania injekcie
Bolest’ v mieste
podania injekcie
Zapal sliznice
Laboratorne a Zvysenie Zvysenie
funk¢né vysetrenia hmotnosti kreatininu v krvi
Zvysenie Zvysenie
bilirubinu v krvi mocoviny v krvi
Zvysenie Zvysenie
transaminaz gamaglutamyl-
Zvysenie amylazy | transferazy
v krvi Zvysenie
alkalickej
fosfatazy v krvi
Zvysenie
aspartatamino-
transferazy

Pediatricka populacia

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali asponl za potencialne stvisiace s pripravnou liecbou
zahmajucou tiotepu, hldsené u pediatrickych pacientov ako viac neZ izolovany pripad, su uvedené
nizsie podla triedy orgdnovych systémov a podla frekvencie. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii
st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako: vel'mi
casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
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Zlyhavanie srdca

Trieda organovych | Vel’mi casté Casté Nezname
systémov
Infekcie a ndkazy Zvysena nachylnost’ na Trombocytopenicka
infekcie purpura
Sepsa
Benigne a maligne Sekundarna
nadory, vratane malignita
nespecifikovanych suvisiaca s
novotvarov (cysty a liecbou
polypy)
Poruchy krvi a Trombocytopénia
lymfatického Febrilna neutropénia
systému Anémia
Pancytopénia
Granulocytopénia
Poruchy imunitného | Akutna reakcia Step verzus
systému hostitel
Chronicka reakcia Step
verzus hostitel’
Poruchy Hypopituitarizmus
endokrinného Hypogonadizmus
systému Hypotyredza
Poruchy Anorexia
metabolizmu a Hyperglykémia
VyZivy
Psychické poruchy Zmeny dusevného stavu Dusevna porucha v
dosledku celkoveho
zdravotného stavu
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy Ataxia Leukoencefalopatia
systému Encefalopatia
Konvulzie
Cerebralna hemoragia
Poruchy pamdite
Paréza
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu
Poruchy srdca a Zastavenie srdca Kardiovaskularna
srdcovej Cinnosti insuficiencia

PIticna hemoragia
Plrtacny edém
Epistaxa

Hypoxia
Zastavenie
dychania

Poruchy ciev Hemoragia Hypertenzia

Poruchy  dychacej | Pneumonitida Syndrom Plicna artériova
sustavy, hrudnika a idiopatickej hypertenzia
mediastina pneumonie
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Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Nauzea
Stomatitida
Vracanie
Hnacka
Bolest’ brucha

Enteritida
Intestinalna
obstrukcia

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

Venookluzivne ochorenie
pecene

Zlyhavanie pecene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vyrézka

Erytém
Deskvamacia
Porucha pigmentacie

Tazké kozné toxické
reakcie vratane pripadov
Stevensovho-
Johnsonovho syndrému a
toxickej epidermalne;j
nekrolyzy

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Rastova retardacia

Multi-organové zlyhanie

Poruchy obliciek a Poruchy mocového Zlyhévanie obliciek

mocovych ciest mechura Hemoragicka
cystitida

Celkové poruchy a Pyrexia

reakcie v mieste Zapal sliznice

podania Bolest’

Laboratérne a
funk¢éné 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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 su ziadne sktisenosti s predavkovanim tiotepou. Najvyznamnejs$imi

neziaducimi reakciami o¢akavanymi v pripade predavkovania st myeloablécia a pancytopénia.
Neexistuje ziadne zndme antidotum pre predavkovanie tiotepou.
Vyzaduje sa pozorné sledovanie hematologického stavu a prijatie aktivnych podpornych opatreni
podl’a lekarskej indikéacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kéd: LO1ACO1

Mechanizmus u¢inku
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Tiotepa je polyfunkcné cytotoxické lieCivo, chemicky a farmakologicky podobny dusikatému
yperitu. Predpoklada sa, Ze radiomimeticky ucinok tiotepy spoc¢iva v uvolneni etyléniminovych
radikalov, ktoré podobne, ako v pripade lieCby ozarovanim, naruSujua vazby DNA, napr. alkylaciou
guaninu v pozicii N-7, ¢im sa narusi vdzba medzi purinovou bazou a cukrom a uvol'ni sa
alkylovany guanin.

Klinicka uc¢innost’ a bezpec¢nost’

Pripravna liecba musi zabezpecit’ cytoredukciu a v idedlnom pripade eliminaciu ochorenia. Ablacia
kostnej drene predstavuje toxicitu obmedzujucu davku tiotepy, o umozituje vyznamnu eskalaciu
davky pri infzii 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 posilituje prijatie Stepu; tym sa vykompenzuje strata u¢inkov GvL spojenych s
GVHD. Tiotepa ako alkyla¢na latka sposobuje najsilnejsiu inhibiciu rastu nddorovych 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
kombindcii s dalSimi chemoterapeutickymi liekmi pred autolégnou a alogénnou HPCT.

Zhrnutie vysledkov publikovanych klinickych $tadii podporujucich G¢innost’ tiotepy:

Autologna HPCT

Hematologické ochorenia

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

PrezZivanie bez ochorenia (disease free survival, DFS): Po piatich rokoch bol hlaseny odhad 43 %, ¢o
potvrdzuje, Ze pripravné lieCby obsahujuce tiotepu nasledované autolégnou HPCT st ti¢innou
terapeutickou stratégiou na lieCbu pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lieCby obsahujucej tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasena miera
relapsu 60 % alebo niZsia, ktoru lekari povazuju za prahovi hodnotu na dokézanie u¢innosti. V
pripade niektorych hodnotenych pripravnych liecob bola po 5 rokoch hlasena aj miera relapsu nizsia
ako 60 %.

Celkové prezivanie (Overall survival, OS): OS bolo v rozsahu od 29 % do 87 % s naslednym
sledovanim v rozsahu od 22 az do 63 mesiacov.

Mortalita spojena s reZimom (regimen related mortality, RRM) a mortalita spojend s transplantdciou
(transplant related mortality, TRM): Hldsené 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
zahimajucej tiotepu pri autolognej HPCT u dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.
Solidne nadory

Prijatie Stepu: Dokazalo sa, ze pripravné liecby zahfnajuce tiotepu st myeloablativne.

Prezivanie bez ochorenia (DFS).: Hlasené percenta s dobou sledovania viac ako 1 rok potvrdzujt, ze
pripravné lieCby obsahujlice tiotepu nasledované autolégnou HPCT st G¢innou volbou pre liecbu
pacientov so solidnymi nadormi.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lieCby obsahujucej tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasena miera
relapsu niz8ia ako 60 %, ktora lekari povazujl za prahovi hodnotu na dokézanie ucinnosti. V
niektorych pripadoch bola hlasena miera relapsu po 5 rokoch 35 % a po 6 rokoch 45 %.

Celkové prezivanie: OS bolo v rozsahu od 30 % do 87 % s néslednym sledovanim 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 zahimajuce;j tiotepu pri autolégnej HPCT u dospelych pacientov so
solidnymi nadormi.

Alogénna HPCT

Hematologické ochorenia
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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 zahfnajtce
tiotepu stt myeloablativne.

GvHD (reakcia Step verzus hostitel): Pri vSetkych hodnotenych pripravnych liecbach sa potvrdil nizky
vyskyt akttnej GvHD stupiia III - IV (od 4 % do 24 %).

Prezivanie bez ochorenia (DFS).: Hlasené percenta s dobou sledovania viac ako 1 rok a az do 5 rokov
potvrdzuju, ze pripravné liecby obsahujuce tiotepu nasledované alogénnou HPCT st ti€¢innou volbou
pre lieCbu pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lieCby obsahujucej tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasena miera
relapsu nizsia ako 40 % (ktort lekari povazuju za prahovli hodnotu na dokazanie ucinnosti). V
niektorych pripadoch bola miera relapsu hldsena po 5 a 10 rokoch nizSia ako 40 %.

Celkové prezivanie: OS bolo v rozsahu od 31% do 81% s nasledovnym sledovanim v rozsahu od 7,3
az do 120 mesiacov.

Mortalita spojena s reZimom (RRM) a mortalita spojend s transplantaciou (TRM): Boli hlasené
nizke hodnoty, o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej lieCby zahtiiajlicej tiotepu pri alogénnej HPCT u
dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Pediatricka populacia
Autologna HPCT

Solidne nadory

Prijatie Stepu: Dosiahlo sa pri v§etkych hlasenych pripravnych rezimoch zahfnajucich tiotepu.
Prezivanie bez ochorenia (DFS): V hlasenych §tadiach 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 potvrdzuju, ze pripravné liecby obsahujuce tiotepu nasledované autolégnou
HPCT su ucinnou terapeutickou stratégiou na liecbu pediatrickych pacientov so solidnymi nddormi.
Relaps: V pripade kazdého hlaseného pripravného rezimu obsahujiceho tiotepu bola miera relapsu po
12 az 57 mesiacoch v rozsahu od 33 % do 57 %. Vzhl'adom na to, Ze vSetci pacienti trpia navratom
ochorenia alebo maju solidne nadory s nepriaznivou prognoézou, tieto miery podporuju ucinnost’
pripravnych rezimov na baze tiotepy.

Celkové prezivanie (OS).: OS bolo v rozsahu od 17 % do 84 % s nasledovnym sledovanim v rozsahu
od 12,3 az do 99,6 mesiacov.

Mortalita spojena s rezimom (RRM) a mortalita spojend s transplantaciou (TRM): Hlasené hodnoty
RRM boli v rozsahu od 0 % do 26,7 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od 0 % do 18 %, ¢o potvrdzuje
bezpecnost pripravnej lieCby zahimajucej tiotepu pri autolognej HPCT u pediatrickych pacientov so
solidnymi nadormi.

Alogénna HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie stepu: Dosiahlo sa pri vSetkych hodnotenych pripravnych rezimoch zahinajucich tiotepu s
mierou uspesnosti 96 % — 100 %. Hematologicka regeneracia nastava v o¢akavanom case.
PrezZivanie bez ochorenia (DFS): Hlaseny percentualny podiel pri sledovani viac ako 1 rok bol

40 % — 75 %. Vysledky DFS potvrdzujt, Ze pripravna liecba obsahujtica tiotepu nasledovana
alogénnou HPCT je u¢innou terapeutickou stratégiou na lieCbu pediatrickych pacientov s
hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdého hlaseného pripravného rezimu obsahujuceho tiotepu bola miera

relapsu v rozsahu 15 % — 44 %. Tieto Gdaje podporuju ucinnost’ pripravnych rezimov na baze
tiotepy pri vSetkych hematologickych ochoreniach.

Celkové prezivanie (OS): OS bolo v rozsahu od 50 % do 100 % s nasledovnym sledovanim 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
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bezpecnost pripravnej lieCby zahimajucej 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 podévaniu tiotepy.

Distribucia

Tiotepa je silno lipofilné zlti€enina. Plazmatické koncentracie lie€iva po intraven6znom podani
zodpovedaju 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 naznaduje distribuciu do celkovej
telesnej tekutiny. Zda sa, Ze zdanlivy distribucny objem tiotepy nezavisi od podanej davky. Frakcia
neviazand na plazmatické proteiny je 70 — 90 %; hlasila sa nevyznamna vézba tiotepy na
gamaglobulin a minimalna vézba na albumin (10 — 30 %).

Po intraven6znom podani je expozicia lieku v cerebrospinalnom moku (cerebrospinal fluid, CSF)
takmer ekvivalentna expozicii dosiahnutej v plazme; priemerny pomer AUC v CSF a plazme pre
tiotepu je 0,93. Koncentracie TEPA, prvého hlaseného aktivneho metabolitu tiotepy, v CSF a plazme
presahuju koncentracie povodnej zluceniny.

Biotransformaécia

Tiotepa podlieha rychlemu a rozsiahlemu metabolizmu v peceni a metabolity mozno zachytit’ v
moci v priebehu 1 hodiny po infuzii. Metabolity su aktivne alkylacné latky, ale tiloha, ktort
zohravaju v protinadorovom pdsobeni tiotepy, eSte nie je objasnena. Tiotepa podlieha oxidativnej
desulfurécii prostrednictvom skupin izoenzymov CYP2B a CYP3A cytochrému P450, na hlavny a
aktivny metabolit TEPA (trietylénfosforamid). Celkové vylucené mnozstvo tiotepy a jej zistenych
metabolitov tvori 54 — 100 % z celkovej alkylacnej aktivity, Co naznacuje pritomnost’ inych
alkyla¢nych metabolitov. Pocas premeny konjugatov GSH na konjugaty N-acetylcysteinu sa vytvara
GSH, cysteinylglycin a cysteinové konjugaty. Tieto metabolity sa nenachddzaju v moci a ak sa
vytvoria, pravdepodobne sa vylucia zl¢ou alebo ako prechodné metabolity sa rychlo zmenia na
tiotepa-merkapturat.

Eliminécia

Celkovy klirens tiotepy bol v rozsahu od 11,4 do 23,2 I/h/m?. Pol¢as eliminécie sa pohyboval od 1,5
do 4,1 hodin. VSetky zistené metabolity TEPA, monochlortepa a tiotepa-merkapturat, sa vylucuji
mocom. Vylucenie tiotepy a TEPA mo€om je takmer Gplné 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 tiotepa-merkapturatu.

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

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 hlasenej 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
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Vplyv poruchy funkcie pe¢ene na metabolizmus a eliminaciu tiotepy sa nehodnotil.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neuskutocnili sa ziadne obvyklé stidie akiitnej toxicity a toxicity po opakovanom podavani.
Preukdzalo sa, Ze tiotepa je genotoxicka in vitro a in vivo a karcinogénna u mysi a potkanov.
Preukazalo sa, Ze tiotepa poskodzuje fertilitu a nariisa spermatogenézu samcov mysi a
poskodzuje funkciu vajecnikov samic mysi. Tiotepa bola teratogénna u mysi a potkanov a
fetalnoletalna u kralikov.

Tieto ucinky sa pozorovali v davkach nizsich, ako su davky, ktoré sa pouzivaju u ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka
2 roky.

Po rekonstiticii
Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pocas pouzivania po rekonstitiicii bola preukazand pocas 8 hodin,
ked’ sa liek uchovava pri teplote 2 °C — 8 °C.

Po zriedeni
Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pocas pouzivania po zriedeni bola preukazana pocas 24 hodin,
ked’ sa liek uchovava pri teplote 2 °C — 8 °C a pocas 4 hodin, ked’ sa lick uchovava pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ sposob riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,
sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pocas
pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Neotvorena injekéna liekovka

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

Po rekonstitucii a riedeni
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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15 mg:
3 ml injek¢na liekovka z ¢ireho skla typu I s brombutylovou gumenou zatkou a utesnena hlinikovym

vyklapacim uzaverom s ¢ervenym plastovym diskom, obsahujuca 15 mg tiotepy.

100 mg:
10 ml injek¢na liekovka z Cireho skla typu I s brombutylovou gumenou zatkou a utesnena hlinikovym

vyklapacim uzaverom s oranzovym plastovym diskom, obsahujica 100 mg tiotepy.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava lieku Thiotepa MSN

Je potrebné vziat’ do tivahy postup na vhodné zaobchadzanie a likvidaciu protirakovinovych liekov.
Vsetky ukony suvisiace s prenosom si vyZaduju prisne dodrZiavanie aseptickych technik, prednostne
pouzitie digestora s vertikalnym laminarnym pradenim.

Podobne ako pri inych cytotoxickych zluceninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov lieku
Thiotepa MSN je potrebna opatrnost, aby sa zabranilo nahodnému kontaktu s kozou alebo so
sliznicami. M6zu sa vyskytnat’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave
infuzneho roztoku sa preto odporuca pouzivat’ rukavice. Ak ddjde k ndhodnému kontaktu roztoku
tiotepy s kozou, koza sa musi ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak d6jde k ndhodnému
kontaktu tiotepy so sliznicami, sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Rekonstittcia

Thiotepa MSN 15 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok 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 MSN 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok sa musi rekonstituovat’ s 10 ml
sterilnej vody na injekcie. Pomocou injekénej striekacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte

10 ml sterilnej vody na injekcie.

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

Injekénu striekacku s ihlou vytiahnite a ru¢ne zamieSajte opakovanym prevracanim.
Rekonstituované roztoky mozu prilezitostne vykazovat’ opalescenciu alebo malé aglomerované
polymerizované Castice v dosledku polymerizacie tiotepy, ktora je prirodzenou vlastnost'ou tohto
lieku, takéto roztoky mozno stale pouzit’ na d’alSie riedenie v infiznom vaku.

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 MSN v rozsahu 0,5 az 1 mg/ml.

Podavanie

Infzny roztok lieku Thiotepa MSN sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych Castic. Intenzita opalescencie alebo aglomeracie Castic sa drasticky znizi a zmizne pri d’alSom
kroku riedenia v infuznom vaku, ¢o naznacuje, Ze nejde o cudzie Castice. Ak sa v zriedenom roztoku
spozoruju nejaké Castice, zriedeny roztok sa ma zlikvidovat’. Infizny roztok sa musi podavat’
pacientom pomocou inféiznej sipravy vybavenej 0,2 um in-line filtrom. Filtracia nemeni G¢innost’
roztoku.

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

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

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSN Labs Europe Limited

KW20A, Corradino Park

Paola PLA 3000

Malta

8.  REGISTRACNE CiSLA

Thiotepa MSN 15 mg: 44/0005/26-S

Thiotepa MSN 100 mg: 44/0006/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2026

18



