PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahujelS mg thiotepy .

Po rozpusténi v 1,5 ml vody pro injekci obsahuje 1 ml roztoku 10 mg thiotepy (10 mg/ml).
TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 100 mg thiotepy.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Bily krystalicky prasek.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek TEPADINA je indikovan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi ptipravky:
e spolu s celotélovym ozafovanim nebo bez neho jako ptiprava pred alogenni nebo autologni
transplantaci hematopoetickych progenitorovych bun¢k (HPCT) u hematologickych
onemocnéni u dospélych a pediatrickych pacientt;
e v pfipadé, kdy je vysoka davka chemoterapie podporovanda HPCT vhodna k 1€¢bé solidnich
nadord u dospélych a pediatrickych pacientt.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Podavani ptipravku TEPADINA musi byt provadéno pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti
s ptipravnou péci pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék.

Dévkovéni
Pripravek TEPADINA je podavan v rozdilnych davkach, v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi piipravky, pacientiim s hematologickym onemocnénim nebo se solidnimi nadory pied

HPCT.

Davkovani pripravku TEPADINA je u dospélych a pediatrickych pacientti provadéno podle typu
HPCT (autologni nebo alogenni) a podle onemocnéni.

Dospéli

AUTOLOGNI HPCT

Hematologicka onemocnéni



Doporuéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?%den
(3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?/den (8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na
kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi ptipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pred
autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
béhem celé ptipravné faze.

LYMFOM

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

LYMFOM CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU (CNS)

Doporucena davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pred autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky

370 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

Solidni nadory

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

KARCINOM PRSU

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?*/den (3,24 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 5 po sobé€ nasledujicich dni pfed autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

NADORY CNS

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

750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

KARCINOM OVARIA

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

500 mg/m? (13,51 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

GERMINALNI NADORY

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

ALOGENNI HPCT

Hematologicka onemocnéni



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

(5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/den (13 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena

do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi ptipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LYMFOM

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

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka je 185 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pfed alogenni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
LEUKEMIE

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

(13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozd€lena do dvou dennich infuzi, podavanych
v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 1 az 2 po sobé
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

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

THALASEMIE

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

Pediatrickd populace

AUTOLOGNI HPCT
Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (6 mg/kg/den) do

350 mg/m?/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 3 po sob¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m?/den

(14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporugena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*den

(5 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena

do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi ptipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé pfipravné faze.

LEUKEMIE

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

THALASEMIE

Doporucena davka se pohybuje od 200 mg/m*/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den)
rozdelena do dvou dennich infuzi podavanych pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé pfipravné faze.

REFRAKTERNI CYTOPENIE



Doporuéena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podévané 3 po sob&
nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekro¢eni celkové maximalni kumulativni davky

375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé ptipravné faze.

GENETICKA ONEMOCNENT{

Doporuéena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekro¢eni celkové maximalni kumulativni davky

250 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé ptipravné faze.

SRPKOVITA ANEMIE

Doporuéena davka je 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi poddvanych
pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie u pacientti s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa a
jeji metabolity jsou slabé vylu¢ovany moci, Uprava davky u pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou
renalni insuficienci se nedoporucéuje. Doporucuje se nicméné opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Thiotepa nebyla studovana u pacientli s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, Ze latka thiotepa je
metabolizovana hlavné jatry, je tfeba opatrnosti pii pouzivani thiotepy u pacientd s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacientd s t&zkou poruchou funkce jater. Uprava davky se
nedoporucuje u prechodnych zmén jaternich parametrt (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Podavani thiotepy nebylo u starSich pacientti konkrétné zkoumano. Nicméné v klinickych studiich
byla skupiné pacientti nad 65 let podavana stejna kumulativni ddvka jako ostatnim pacienttim. Uprava
davky nebyla povazovana za nutnou.

Zptsob podani
Ptipravek TEPADINA musi byt podavan kvalifikovanym zdravotnickym personalem ve formé

2—4hodinové intravendzni infuze zavedené centralnim Zilnim katétrem.

Kazda lahvicka musi byt rekonstituovana pomoci 1,5 ml (TEPADINA 15 mg) nebo 10 ml
(TEPADINA 100 mg) sterilni vody pro injekci. Celkovy objem rekonstituovanych lahvic¢ek, ktery ma
byt aplikovan, musi byt pfed podanim dale nafedén v 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) (nebo v 1 000 ml, pokud je davka vyssi nez 500 mg). U déti, pokud je davka nizsi nez
250 mg, maze byt pouzit takovy objem injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby byla
ziskana kone¢na koncentrace pripravku TEPADINA mezi 0,5 a 1 mg/ml.

Navod k rekonstituci a dal§imu nafedéni tohoto 1éCivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v
bode¢ 6.6.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s léecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku.

T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Soucasné podavani s vakcinou proti zIuté zimnici a s Zivymi virovymi nebo bakteridlnimi vakcinami
(viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Diusledkem 1é¢by thiotepou v doporuc¢enych davkach a podle doporuceného rozvrhu je tézka
myelosuprese vyskytujici se u vSech pacientti. MiiZe se rozvinout zavazna granulocytopenie,
trombocytopenie, anémie nebo jakakoli jejich kombinace. Béhem 1é¢by a az do Gplného uzdraveni je
nutné provadét Casté vysetfeni kompletniho krevniho obrazu, v¢etné diferencialniho po¢tu leukocytt a
poctu trombocytd. V zavislosti na klinickém stavu je tfeba pfistoupit k podani trombocytl a erytrocytt
a rovnéz k nasazeni rustovych faktord, jako je faktor stimulujici kolonie granulocyt (G-CSF). Béhem
1é¢by thiotepou a po dobu nejméné 30 dni po transplantaci se doporucuje kazdodenni vySetieni poctu
trombocytd a erytrocytu.

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

Thiotepa nebyla studovana u pacientii s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, ze latka thiotepa je
metabolizovana hlavné jatry, je tieba opatrnosti pii pouzivani thiotepy u pacientd s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacientt s téZkou poruchou funkce jater. Pti 1écbé takovychto
pacientl se doporucuje, aby kviili v€asnému zachyceni hepatotoxicity byly po transplantaci pravidelné
monitorovany sérové aminotransferazy, alkalicka fosfataza a bilirubin.

Vétsi riziko venookluzivniho onemocnéni miiZze byt u pacientt, ktefi pred 1écbou byli ozafovani,
absolvovali tfi nebo vice cyklti chemoterapie, nebo pred 1écbou podstoupili transplantaci
progenitorovych buné¢k (viz bod 4.8).

Opatrnosti je tfeba u pacientli s anamnézou srde¢nich onemocnéni. U pacientt, ktefi dostavaji
thiotepu, musi byt srdecni funkce pravidelné sledovana.

Opatrnosti je tieba u pacientl s anamnézou onemocnéni ledvin. B€hem 1éCby thiotepou je tieba zvazit
pravidelné sledovani funkce ledvin.

Thiotepa mize vyvolat plicni toxicitu, jez miiZze mit aditivni u¢inky k u¢inkiim zptsobenym dal$imi
cytotoxickymi latkami (busulfanem, fludarabinem a cyklofosfamidem) (viz bod 4.8).

Ptedchozi ozafovani mozku a kraniospinalni ozafovani mohou pfispét k zavaznym toxickym reakcim
(napf. encefalopatii).

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

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

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

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

Jako vétsina alkylacnich latek mize thiotepa narusit muzskou nebo Zenskou fertilitu. Pacienti (muzi)
maji pied zahajenim 1€¢by vyuzit kryoprezervaci spermatu a v prib&hu 1é¢by a rok po jejim ukonceni
nemaji pocit dité (viz bod 4.6).



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

Specifické interakce s thiotepou

Zivé virové a bakterialni vakciny nesmé&ji byt podavany pacientiim, kterym je podavana
imunosupresivni chemoterapeuticka latka, pfi¢emz mezi prerusenim 1é¢by a oCkovanim musi byt
nejméné tii mésice odstup.

Ma se za to, ze thiotepa je metabolizovana pomoci CYP2B6 a CYP3A4. Soucasné podavani

s inhibitory CYP2B6 (napiiklad klopidogrel a tiklopidin) nebo CYP3A4 (naptiklad azolova
antimykotika, makrolidy, jako je erythromycin, klarithromycin, telithromycin, a inhibitory protedzy)
mohou zvysit plazmatické koncentrace thiotepy a potencialné€ snizit koncentrace aktivniho metabolitu
TEPA. Soucasné podavani induktor cytochromu P450 (jako je rifampicin, karbamazepin a
fenobarbital) miize zvysit metabolismus thiotepy a vést k nartistu plazmatickych koncentraci aktivniho
metabolitu. V priibéhu soucasné¢ho podavani thiotepy a téchto 1éCivych pripravki je tudiz tieba
pacienty peclivé klinicky monitorovat.

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

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

Obecné plati, ze zivé virové a bakterialni vakciny nesméji byt podavany pacientlim, kterym je
podavana imunosupresivni chemoterapeuticka latka, pficemz mezi prerusenim lécby a ockovanim
musi byt nejméné tii mésice odstup.

Soucasné uzivani se nedoporucuje

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

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

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

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

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

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

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



Interakce charakteristické pro vSechny cytotoxické latky

Vzhledem ke zvySenému riziku trombdzy u pacientli s malignim nadorovym onemocnénim se ¢asto
pouziva antikoagulacni 1écba. Vysoka variabilita koagula¢niho stavu u pacientd s malignim
nadorovym onemocnénim a moznost interakce mezi peroralnimi antikoagulancii a protinadorovou
chemoterapii vyzaduje vyssi frekvenci monitorovani INR (international normalised ratio), pokud bylo
rozhodnuto 1é¢it pacienta peroralnimi antikoagulancii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by pouzivat ucinnou antikoncepci a pred zahajenim 1écby je
tteba provést téhotensky test. Pacienti (muzi) nemaji béhem 1é¢by a rok po jejim ukonceni poéit dité
(viz bod 5.3).

Tehotenstvi

O pouziti thiotepy v obdobi téhotenstvi nejsou k dispozici Zadné tdaje. V preklinickych studiich bylo
prokazano, zZe thiotepa - stejné jako vétSina alkylacnich latek - zplisobuje embryofetalni letalitu

a teratogenitu (viz bod 5.3). Thiotepa je proto béhem tehotenstvi kontraindikovana.

Kojeni

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

Fertilita

Stejné jako vétsina alkylacnich latek mize thiotepa narusit muzskou a Zenskou fertilitu.

Pacienti (muzi) maji pfed zahajenim 1écby vyuzit kryoprezervaci spermii (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

TEPADINAmA vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je pravdépodobné, Ze urcité
nezadouci uéinky thiotepy, jako je zavrat, bolest hlavy a rozmazané vidéni, mohou tyto ¢innosti
ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost thiotepy byla vyhodnocena pomoci piehledu nezadoucich u¢inkt hlasenych ve
zvetejnénych udajich z klinickych studii. V téchto studiich dostavalo celkem 6 588 dospélych pacientti
a 902 pediatrickych pacientli thiotepu v ptipravné fazi pred transplantaci hematopoetickych
progenitorovych bunék.

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

NejcastejSimi nezadoucimi Gcinky hldSenymi v rozdilnych lé¢ebnych rezimech s thiotepou jsou:
infekce, cytopenie, akutni reakce $t€pu proti hostiteli a chronicka reakce Sté€pu proti hostiteli,
gastrointestinalni poruchy, hemoragicka cystitida a zanét sliznice.

Leukoencefalopatie

U dospélych a pediatrickych pacienti po ¢etnych piedchozich chemoterapiich, véetné 1é¢by
methotrexatem a radioterapie, byly po 1é€b¢ thiotepou hlaSeny pfipady leukoencefalopatie. Nékteré
ptipady byly fatalni.



Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Dospeli

Nezadouci ucinky povazované za G¢inky, jez maji pfinejmensim moznou souvislost s 1é¢ebnymi
rezimy obsahujicimi thiotepu, hlasené u dospé€lych pacientli ve vice neZ jen v ojedinélych ptipadech,
jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémi a podle frekvence. V kazdé skuping jsou ¢etnosti
nezadoucich u¢inkd sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),

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

Tridy Neni znamo
organovych Velmi Casté Casté Méné Casté
systému
Infekce a infestace | ZvySena Syndrom
nachylnost toxického Soku
k infekcim
Sepse
Novotvary Sekundarni
benigni, maligni a malignity
blize neurcené souvisejici
(zahrnujici cysty a s 1é¢bou
polypy)
Poruchy krve a | Leukopenie
lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni
neutropenie
Anémie
Pancytopenie
Granulocytopenie
Poruchy Akutni reakce | Hypersenzitivitat
imunitniho Stépu proti
systému hostiteli
Chronicka reakce
Stépu proti
hostiteli
Endokrinni Hypopituitarismus
poruchy
Poruchy Anorexie
metabolismu a | Snizena chut
VyZivy k jidlu
Hyperglykémie
Psychiatrické Stav zmatenosti Uzkost Delirium
poruchy Zmény psychiky Nervozita
Halucinace
Agitovanost
Poruchy Zavrat Intrakranialni Leuko-
nervového Bolest hlavy aneurysma encefalopatie
systému Rozmazané vidéni | Extrapyramidové
Encefalopatie poruchy
Epilepticka Kognitivni
zachvat (kfece) poruchy
Parestezie Cerebralni
krvaceni
Poruchy oka Konjunktivitida Katarakta




Tridy Neni znamo
organovych Velmi Casté Casté Méné Casté
systému
Poruchy ucha a | ZhorSeni sluchu
labyrintu Ototoxicita
Tinitus
Srdecni poruchy Arytmie Tachykardie Kardiomyopatie
Srde¢ni selhani Myokarditida
Cévni poruchy Lymfedém Hemoragie
Hypertenze Embolie
Respiracni, hrudni | Syndrom Plicni edém Hypoxie
a  mediastinalni | idiopatické Kasel
poruchy pneumonie Pneumonitida
Epistaxe
Gastrointestinalni | Nauzea Zacpa Gastrointestinalni
poruchy Stomatitida Gastrointestinalni | viedy
Ezofagitida perforace
Zvraceni lleus
Prijem
Dyspepsie
Bolest bricha
Enteritida
Kolitida
Poruchy jater a | Venookluzivni
zlucovych cest onemocnéni jater
Hepatomegalie
Zloutenka
Poruchy ktze a | Vyrazka Erytém Poruchy Zavazné toxické
podkozni tkané Pruritus pigmentace kozni  reakce,
Alopecie Erytrodermicka veetné pripadi
psoriaza Stevensova-
Johnsonova
syndromu a
toxické
epidermalni
nekrolyzy
Poruchy svalové a | Bolest zad
kosterni soustavy | Myalgie
a pojivove tkan¢ Artralgie
Poruchy ledvin a | Hemoragicka Dysurie
mocovych cest cystitida Oligurie
Renalni selhani
Cystitida
Hematurie
Poruchy Azoospermie Menopauzalni
reproduk¢éniho Amenorea priznaky
systému a prsu Vaginalni Zenska infertilita
krvaceni Muzska infertilita
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Tridy Neni znamo

organovych Velmi Casté Casté Méné Casté
systému
Celkové poruchy | Horecka Multiorganové
a Asténie selhani
reakce v misté | Zimnice Bolest
aplikace Generalizovany
edém
Zanét v misté
aplikace
Bolest v misté
aplikace
Zanét sliznic
VySetieni Zvyseni  télesné | ZvySend hladina
hmotnosti kreatininu v krvi

ZvySena hladina | ZvySena hladina
bilirubinu v krvi mocoviny v krvi
ZvySena hladina ZvySena hladina
aminotransferaz gama-

Zvysend hladina | glutamyltransferdz
amylazy v krvi y

ZvySena hladina
alkalické

fosfatazy v krvi
Zvysena hladina
aspartataminotran
sferazy

Pediatricka populace

Nezadouci ucinky povazované za U€inky, jez maji pfinejmensim moznou souvislost s 1écebnymi
rezimy obsahujicimi thiotepu, hlasené u pediatrickych pacientti ve vice nez jen v ojedinélych
piipadech, jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémi a podle frekvence. V kazdé skuping jsou
cetnosti nezadoucich U€inka sefazeny dle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako: velmi
casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az

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

Tiidy organovych systémi Velmi casté Casté Neni znamo
Infekce a infestace Zvysena nachylnost | Trobocytopenicka

k infekcim purpura

Sepse
Novotvary benigni, maligni a blize Sekundarni malignity
neurené (zahrnujici cysty a souvisejici s 1é¢bou
polypy)
Poruchy krve a lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni

neutropenie

Anémie

Pancytopenie

Granulocytopenie
Poruchy imunitniho systému Akutni reakce $tépu

proti hostiteli

Chronickd reakce

Stépu proti hostiteli
Endokrinni poruchy Hypopituitarismus

1"



Tridy organovych systémui

Velmi ¢asté

Casté

Neni znamo

Hypogonadismus
Hypotyre6za
Poruchy metabolismu a vyzivy Anorexie
Hyperglykémie
Psychiatrické poruchy Zmény psychiky Dusevni poruchy
zpisobené celkovym
zdravotnim stavem
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Ataxie Leuko-
Encefalopatie encefalopatie
Epilepticky zachvat
(kiecCe)
Cerebralni krvaceni
Porucha paméti
Paréza
Poruchy ucha a labyrintu ZhorSeni sluchu
Srde¢ni poruchy Zastava srdce Kardiovaskularni
insuficience
Srdec¢ni selhani
Cévni poruchy Hemoragie Hypertenze
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni | Pneumonitida Syndrom idiopatické | Pulmonalni
poruchy pneumonie arterialni
Plicni hemoragie hypertenze
Plicni edém
Epistaxe
Hypoxie
Zéstava dychani
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Enteritida
Stomatitida Stfevni obstrukce
Zvraceni
Prijem
Bolesti bricha
Poruchy jater a ZluCovych cest Venookluzivni Jaterni selhani
onemocnéni jater
Poruchy ktiZze a podkozni tkané Vyrazka Zavazné toxické
Erytém kozni  reakce,
Olupovani ktize vCetné piipadi
Poruchy Stevensova-
pigmentace Johnsonova
syndromu a
toxické
epidermalni
nekrolyzy

Poruchy svalové a  kosterni

soustavy a pojivové tkan¢

Rustova retardace

Poruchy ledvin a mocovych cest

Poruchy mocového
mechyte

Rendlni selhani
Hemoragicka
cystitida

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

Horecka
Zanét sliznic
Bolest
Multiorganové
selhani
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Tridy organovych systémui Velmi ¢asté Casté Neni znamo
Vysetieni Zvysena  hladina | ZvySena hladina
bilirubinu v krvi mocoviny v krvi
Zvysena hladina Abnormalni hodnoty
aminotransferaz elektrolytd v krvi
ZvySena  hladina | Prodlouzeni
kreatininu v krvi protrombinového
ZvySena  hladina | Casu
aspartataminotransf
erazy
Zvysena  hladina
alaninaminotransfer
azy

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

které 1ze oCekavat v pripade predavkovani, jsou myeloablace a pancytopenie.

Neni zndmo z&dné antidotum thiotepy.

Je tfeba peclive sledovat hematologicky stav a, je-li to z Iékai'ského hlediska indikovéano, zavést
dikladna podptrna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus t¢inku

Thiotepa je polyfunkéni cytotoxicka latka chemicky a farmakologicky piibuzna s dusikatym yperitem.
Radiomimetické ptisobeni thiotepy se odehrava pomoci uvolnéni ethylen-iminovych radikald, které,

jako v pfipadé¢ 1écby ozafovanim, narusuji vazby DNA, napt. alkylaci guaninu na N-7, rozbitim vazby
mezi purinovou bazi a cukrem a uvolnénim alkylovaného guaninu.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Ptipravna faze 1écby musi zabezpecit cytoredukcei a v idealnim piipad¢ eradikaci onemocnéni. U
thiotepy predstavuje ablace kostni dfen¢ toxicitu, ktera omezuje jeji davku, coz dovoluje vyznamné
navysit davku s infuzi autologni HPCT. U alogenni transplantace hematopoetickych progenitorovych
bun¢k musi byt pfipravna faze 1écby dostatecné imunosupresivni a myeloablativni, aby piekonala
odmitnuti §tépu hostitelem. V disledku vysoce myeloablativnich vlastnosti zvySuje thiotepa

u piijemce imunosupresi a myeloablaci, a tim zesiluje pfihojeni §tépu (engraftment). To vyvazuje
ztratu u¢inkd reakce §tépu proti leukemii souvisejici s reakei $t€pu proti hostiteli. Jako alkyla¢ni
¢inidlo vyvoléava thiotepa nejsilngjsi inhibici ristu nddorovych bunék in vitro s nejmensim zvysenim
koncentrace 1é¢ivého pripravku. V disledku nepfitomnosti extramedularni toxicity i1 pfes navySovani
davky nad davky myelotoxické je thiotepa pouzivana po desetileti v kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1éCivymi piipravky pted autologni a alogenni HPCT.

Vysledky publikovanych klinickych studii podporujicich u¢innost thiotepy jsou shrnuty:
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Autologni HPCT

Hematologickd onemocnéni

Engraftment: bylo prokazano, ze ptipravna faze 1écby, v niz je pouzita latka thiotepa, je
myeloablativni.

Preziti bez znamek choroby (onemocnéni (disease free survival, DFS): Po péti letech bylo hlaseno
ocekavanych 43 %, coz potvrzuje, ze ptipravna faze s pouzitim thiotepy nasledovana autologni HPCT
je ucinnym Ié¢ebnym postupem v 1é¢be pacientti s hematologickymi onemocnénimi.

Relaps: ve vSech ptipravnych fazich s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapst (znovuvzplanuti)
po vice nez 1 roce 60 % nebo nizsi, coz bylo 1€kati povazovano za hranici prokazujici u€innost.

V nékterych hodnocenych ptipravnych fazich byl vyskyt relapst nizsi nez 60 % rovnéz hlésen po péti
letech.

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

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

Solidni nadory

Engraftment: bylo prokazano, ze ptipravna faze 1écby, v niz je pouzita latka thiotepa, je
myeloablativni.

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): hlaSena procenta s naslednym sledovanim del$im nez 1 rok
potvrzuji, Ze ptipravna faze s pouzitim thiotepy nédsledovana autologni HPCT je u€innou volbou

v 1é¢bé pacientil se solidnimi nadory.

Relaps: ve vSech ptipravnych fazich s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapst po vice nez 1 roce
nizsi nez 60%, coz bylo lékati povazovano za hranici prokazujici i€innost. V nékterych pripadech byl
hlaseny vyskyt relapsti 35% po péti letech a 45% po Sesti letech.

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

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

Alogenni HPCT

Hematologickd onemocnéni

Engraftment: ptihojeni §tépu (engraftment) bylo dosazeno (92 % — 100 %) ve vSech hlasenych
pripravnych fazich a ma se za to, ze k nému doslo v o¢ekavanou dobu. Lze proto vyvodit, Ze ptipravna
faze s pouzitim thiotepy je myeloablativni.

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

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): hlaSena procenta s naslednym sledovanim od 1 do 5 let
potvrzuji, Ze piipravna faze s pouzitim thiotepy nasledovana alogenni HPCT je ucinnou volbou v
1é¢be pacientli s hematologickymi onemocnénimi.

Relaps: ve vSech ptipravnych fazich s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapst po vice nez 1 roce
nizsi nez 40 % (coz bylo 1ékati povazovano za hranici prokazujici ucinnost). V nekterych piipadech
byl vyskyt relapsti nizsi nez 40 % hlaseny rovnéz po 5 letech a 10 letech.

Celkové preziti (OS): celkové preziti se pohybovalo od 31 % do 81 % s fazi nasledné¢ho sledovani od
7,3 az do 120 mésici.

Mortalita v souvislosti s lecbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaseny nizké
hodnoty, coz potvrzuje bezpecnost pripravné faze s thiotepou u alogenni HPCT u dospé€lych pacientt
s hematologickymi onemocnénimi.

Pediatricka populace
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Autologni HPCT

Solidni nadory

Engraftment: byl dosazen ve vSech hlasenych ptipravnych fazich s thiotepou.

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): v nasledném sledovani probihajicim od 36 do 57 mésicu se
DFS ve sledovanych studiich pohybovalo v rozmezi od 46 % do 70 %. Vzhledem k tomu, Ze vSichni
pacienti byli 1é¢eni pro vysoce rizikové solidni nadory, vysledky DFS potvrzuji, Ze ptipravné faze

s thiotepou nasledované autologni HPCT jsou Géinnymi 1éCebnymi postupy v 1é¢bé pediatrickych
pacientt se solidnimi nadory.

Relaps: ve vSech hlaSenych ptipravnych fazich s latkou thiotepa se vyskyt relapsii po 12 az 57
mésicich pohyboval v rozmezi od 33 % do 57 %. Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti maji rekurenci
solidniho nadoru nebo jeho Spatnou progndzu, podporuji tyto hodnoty G¢innost ptipravnych fazi
zalozenych na thiotepé.

Celkové preziti (OS): celkové preziti se pohybovalo od 17 % do 84 % s fazi nasledné¢ho sledovani od
12,3 az do 99,6 mésictl.

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

Alogenni HPCT

Hematologickd onemocnéni

Engraftment: ptihojeni §t€pu (engraftment) bylo dosazeno ve vSech hodnocenych ptipravnych
rezimech 1é¢by s thiotepou s pomérem uspésnosti 96 % — 100 %. Hematologicka obnova nastava

v o¢ekavané dobe¢.

Preziti bez znamek onemocneéni (DFS): bylo hlaseno v rozmezi 40 % — 75 % s naslednym sledovanim
delsim nez 1 rok. Vysledky DFS potvrzuji, Ze ptipravné faze s thiotepou nasledované alogenni HPCT
jsou uc¢innymi lé¢ebnymi postupy v 1é€b¢ pediatrickych pacientd s hematologickymi onemocnénimi.
Relaps: ve vsech hlasenych ptipravnych rezimech s thiotepou byl vyskyt relapsii v rozmezi 15 % — 44
%. Tyto udaje potvrzuji ucinnost pripravnych rezimi zalozenych na thiotepé u vSech hematologickych
onemocnéni.

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

Mortalita v souvislosti s lécbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaseny hodnoty
RRM v rozmezi od 0 % do 2,5 %. Hodnoty TRM byly v rozmezi od 0 % do 30 %, coz potvrzuje
bezpecnost ptipravné faze 1¢cby s thiotepou pro alogenni HPCT u pediatrickych pacientt

s hematologickymi onemocnénimi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

znemozhuje podavat thiotepu peroralné.

Distribuce

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

Po intraven6znim podani je expozice 1é¢ivého pripravku v mozkomi$nim moku téméf shodna

s expozici v plazme; primérna hodnota poméru AUC v mozkomisnim moku a plazmé je pro thiotepu
0,93. Koncentrace TEPA, prvniho zaznamenané¢ho aktivniho metabolitu thiotepy, v mozkomiS$nim
moku a plazmé prevysuje koncentrace ptivodni latky.
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Biotransformace

Thiotepa podléha rychlému a rozsahlému jaternimu metabolismu a metabolity mohou byt zjistény
v moci béhem 1 hodiny po infuzi. Metabolity jsou aktivni alkylacni latky, ale jejich roli

v protinadorovém pusobeni thiotepy je tieba jesté objasnit. Thiotepa podléha oxidativni desulfuraci
izoenzymy CYP2B a CYP3A cytochromu P450 na hlavni a aktivni metabolit TEPA
(triethylenfosforamid). Celkové vyloucené mnozstvi thiotepy a jejich identifikovanych metaboliti
odpovida za 54—-100 % celkové alkylacni aktivity, coZ naznacuje ptitomnost dalSich alkylujicich
metabolitt. Béhem pfemény GSH konjugatii na N-acetylcysteinové konjugaty jsou vytvoieny GSH,
cysteinylglycin a cysteinové konjugaty. Tyto metabolity se nenachazeji v moci a, pokud jsou
vytvoreny, jsou pravdépodobné vylu¢ovany zluc¢i nebo jsou jako pfechodné metabolity rychle
pfeménény na thiotepa-merkapturat.

Eliminace

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

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

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

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

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

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

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvenéni studie akutni toxicity a toxicity po opakovaném podavani nebyly provedeny.

Bylo prokazano, Ze thiotepa je in vitro a in vivo genotoxicka a kancerogenni u mysi a potkani.
Prokazalo se, Ze thiotepa snizuje fertilitu a ovliviluje spermatogenezi u samcti mysi a poskozuje
ovarialni funkci u samic mysi. Byla teratogenni u mysi a potkand a fetoletalni u kralikd. Tyto Gcinky
byly pozorovany u davek nizsich, nez jsou davky pouzivané u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Z4dné.

6.2 Inkompatibility

Ptipravek TEPADINA je v kyselém prostiedi nestaly.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Neotevriend injekcni lahvicka
30 mésica.

TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Neoteviend injekcni lahvicka
3 roky.

Po rekonstituci
Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po rekonstituci pied pouzitim byla prokazana na dobu 80
hodin pfi uchovavani pii teploté 2—8 °C.

Po nafedéni
Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po natedéni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 48
hodin pti uchovavani pfi teploté 2—8 °C a na dobu 6 hodin pti uchovavani pfti teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné doba nema byt delsi nez je uvedeno vyse, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neoteviena injekéni lahvicka

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2—8 °C).
Chrante pied mrazem.

Po rekonstituci a nafedéni
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekeni lahvicka z ¢irého skla tfidy I s pryzovym uzavérem (chlorbutylovym) obsahujici 15 mg
thiotepy.

Baleni po 1 injekéni lahvicce.

TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekeni lahvicka z ¢irého skla tfidy I s pryzovym uzavérem (butylovym nebo chlorbutylovym)
obsahujici 100 mg thiotepy.

Baleni po 1 injekéni lahvicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava piipravku TEPADINA

Je tfeba dodrzovat postupy pro fadné zachdzeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky a pro jejich
likvidaci. Jakékoliv jejich premisténi musi probihat za ptisné aseptickych podminek, pokud mozno

s vyuzitim boxu (digestoie) s vertikalnim laminarnim proudénim.

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pii zachazeni a ptipravé roztoki piipravku TEPADINA
zapotfebi opatrnosti, aby se zabranilo nahodnému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi. V souvislosti

s nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit lokalni reakce. Proto se doporucuje pfi ptiprave
infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k nahodnému styku thiotepy s ktizi, musi byt zasazené
misto okamzité dukladn€ omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému kontaktu thiotepy se
sliznicemi, je tfeba je diikladné oplachnout vodou.
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Rekonstituce ptipravku TEPADINA 15 mg

Ptipravek TEPADINA musi byt rozpustén v 1,5 ml sterilni vody pro injekei.

Pti pouziti injekeni stiikacky s jehlou asepticky natahnéte 1,5 ml sterilni vody pro injekci.
Vstiiknéte obsah stiikacky do lahvic¢ky skrze gumovou zatku.

Odstrante stiikacku a jehlu a ruéné promichejte pfevracenim lahvicky.

Pouzijte pouze bezbarvy roztok bez jakychkoli ¢astic. Rekonstituované roztoky mohou pfilezitostné
vykazovat opalescenciakové roztoky mohou byt pfesto podavany.

Rekonstituce pripravku TEPADINA 100 mg

Pripravek TEPADINA musi byt rozpustén v 10 ml sterilni vody pro injekci.

Pti pouziti injekéni stiikacky s jehlou asepticky natahnéte 10 ml sterilni vody na injekei.

Vstiiknéte obsah stiikacky do lahvicky skrze gumovou zatku.

Odstrante stiikacku a jehlu a ru¢né€ promichejte prevracenim lahvicky.

Pouzijte pouze bezbarvy roztok bez jakychkoli ¢astic. Rekonstituované roztoky mohou prilezitostné
vykazovat opalescenci takové roztoky mohou byt pfesto podavany.

Dalsi fedéni v infuznim vaku

Rekonstituovany roztok je hypotonicky a musi byt pied podanim dale natedén v 500 ml injek¢éniho
roztoku chloridu sodného o koncentaci 9 mg/ml (0,9%) (nebo v 1 000 ml, pokud je davka vyssi nez
500 mg) nebo v takovém objemu injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby byla
ziskana kone¢na koncentrace pfipravku TEPADINA mezi 0,5 a 1 mg/ml.

Podani

Infuzni roztok TEPADINA je tieba pied podanim vizualné zkontrolovatohledné obsahu ¢astic.
Roztoky obsahujici srazeniny je tieba zlikvidovat.

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

Infuzni roztok musi byt podavan pacientim pouzivajicim infuzni set s 0,2 um in-line filtrem.
Filtrovani neméni u¢innost roztoku.

Likvidace
Pripravek TEPADINA je pouze kjednorazovému pouZiti.
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italie

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/10/622/001

EU/1/10/622/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. listopadu 2014
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

TEPADINA 200 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
TEPADINA 400 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
TEPADINA 200 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Jeden vak obsahuje 200 mg thiotepy.

Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Po rekonstituci obsahuje vak 709 mg (30,8 mmol) sodiku.

TEPADINA 400 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Jeden vak obsahuje 400 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Po rekonstituci obsahuje vak 1 418 mg (61,6 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok.
Prasek: bily prasek.
Rozpoustedlo: Ciry roztok, prosty viditelnych castic, pH 4,5-7,0.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek TEPADINA je indikovan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky:
e spolu s celotélovym ozafovanim nebo bez ného jako piiprava pred alogenni nebo autologni
transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék (HPCT) u hematologickych onemocnéni
u dospélych a pediatrickych pacientt;
o v ptipade, kdy je vysoka davka chemoterapie podporovana HPCT vhodna k 1€¢bé solidnich
nadorii u dospélych a pediatrickych pacientt.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podavani ptipravku TEPADINA musi byt provadéno pod dohledem 1ékare, ktery ma zkuSenosti
s ptipravnou péci pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék.

Déavkovani
Pripravek TEPADINA je podavan v rozdilnych davkach, v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi

l1é¢ivymi ptipravky, pacientim s hematologickym onemocnénim nebo se solidnimi nadory pied
HPCT.
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Davkovani piipravku TEPADINA je u dospélych a pediatrickych pacientti provadéno podle typu
HPCT (autologni nebo alogenni) a podle onemocnéni.

Dospéli

AUTOLOGNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

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

LYMFOM

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*/den (3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?*/den
(8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrogeni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

LYMFOM CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU (CNS)

Doporuéena davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pred autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky

370 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé ptipravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrogeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadorti se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?/den (3,24 mg/kg/den) do
250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich
infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az
5 po sobé nasledujicich dni pred autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni
davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

KARCINOM PRSU

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?*/den (3,24 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 5 po sobé€ nasledujicich dni pred autologni HPCT, bez
piekrogeni celkové maximalni kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

NADORY CNS

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

750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

KARCINOM OVARIA

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

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

GERMINALN{ NADORY

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
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chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrogeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 185 mg/m?%den

(5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/den (13 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena

do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi piipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé pfipravné faze.

LYMFOM

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

MNOHOCETNY MYELOM

Doporuéena davka je 185 mg/m?den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pfed alogenni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) béhem celé pripravné faze.
LEUKEMIE

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

(13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozd€lena do dvou dennich infuzi, podavanych
v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 1 az 2 po sob¢
nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekro¢eni celkové maximalni kumulativni davky

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

THALASEMIE

Doporucena davka je 370 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych
pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg)
beéhem celé piipravné faze.

Pediatricka populace

AUTOLOGNI HPCT
Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (6 mg/kg/den) do

350 mg/m?/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi 1éCivymi piipravky 2 az 3 po sob¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m?/den

(14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?%den
(5 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena
do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi ptipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LEUKEMIE
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Doporuéena davka je 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi poddvanych
pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

THALASEMIE

Doporuéena davka se pohybuje od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den)
rozdé€lena do dvou dennich infuzi podavanych pied alogenni HPCT, bez prekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé pfipravné faze.

REFRAKTERNI CYTOPENIE

Doporuéena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 3 po sob&
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé ptipravné faze.

GENETICKA ONEMOCNENT{

Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

250 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

SRPKOVITA ANEMIE

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

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie u pacientti s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa a
jeji metabolity jsou slabé vylu¢ovany moci, uprava davky u pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou
renalni insuficienci se nedoporuc¢uje. Doporucuje se nicméné opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Thiotepa nebyla studovana u pacientii s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, Ze thiotepa je
metabolizovana hlavné jatry, je tfeba opatrnosti pfi pouzivani thiotepy u pacientl s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacient s t&kou poruchou funkce jater. Uprava davky se
nedoporucuje u pfechodnych zmén jaternich parametra (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

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

Zpusob podani
Ptipravek TEPADINA je urcen pouze pro intravenozni podani. Pfipravek TEPADINA musi byt

podavan kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem ve formé 2—4hodinové intraven6zni infuze
zavedené centralnim zilnim katétrem.
Vak se musi ze z hlinikového pfebalu vyjmout az bezprostiedné pred pouzitim.

TEPADINA 200 mg

Upravu davky piipravku TEPADINA je v piipadé potieby nutno provést podle konkrétniho pouZiti.
Pokud je poZzadovana vypoctena davka vyssi nez 200 mg, ale mensi nez jeji nasobek, ptidejte
pozadované mnozstvi (v mg) piipravku TEPADINA z injekénich lahvicek do vaku pfipravku
TEPADINA 200 mg pomoci vyhrazeného portu.

Pokud je vypoctena davka nizsi nez 200 mg, nadbytecné mnozstvi plné€ rekonstituovaného roztoku
(1 mg/ml) odeberte, nebo na infuzni pumpé€ nastavte mnozstvi roztoku v mililitrech, které ma byt
podano.

TEPADINA 400 mg
Upravu davky pripravku TEPADINA je v pfipad¢ potieby nutno provést podle konkrétniho pouziti.
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Pokud je pozadovana vypoctena davka vyssi nez 400 mg, ale mensi nez jeji nasobek, piidejte
pozadované mnozstvi (v mg) ptipravku TEPADINA z injek¢énich lahvi¢ek do vaku pfipravku
TEPADINA 400 mg pomoci vyhrazeného portu.

Pokud je vypoctena davka nizsi nez 400 mg, nadbytecné mnozstvi plné rekonstituovaného roztoku
(1 mg/ml) odeberte, nebo na infuzni pumpé nastavte mnozstvi roztoku v mililitrech, které ma byt
podano.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

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

V souvislosti s ndhodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit mistni reakce. Proto se doporucuje
pri piipravé infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k ndhodnému styku roztoku thiotepy s kizi,
musi byt zasazené misto okamzité diikladné omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému
kontaktu thiotepy se sliznicemi, je tfeba je dikladné oplachnout vodou (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku.

T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Diusledkem 1é¢by thiotepou v doporuc¢enych davkach a podle doporuceného rozvrhu je tézka
myelosuprese vyskytujici se u vSech pacientti. Mlize se rozvinout zavazna granulocytopenie,
trombocytopenie, anémie nebo jakakoli jejich kombinace. Béhem 1é¢by a az do tplného uzdraveni je
nutné provadét Casté vysetieni kompletniho krevniho obrazu, v¢etné diferencialniho poctu leukocytt a
poctu trombocytl. V zavislosti na klinickém stavu je tfeba pfistoupit k podani trombocytil a erytrocytt
a rovnez k nasazeni rastovych faktord, jako je faktor stimulujici kolonie granulocyti (G-CSF). Béhem
1é¢by thiotepou a po dobu nejméné 30 dni po transplantaci se doporucuje kazdodenni vySetieni poctu
leukocytt a trombocytt.

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

Thiotepa nebyla studovéana u pacientil s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, ze thiotepa je
metabolizovana hlavné jatry, je tfeba opatrnosti pii pouzivani thiotepy u pacientd s preexistujici
poruchou funkce jater, zejména u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Pti 1€cbé takovychto
pacientli se doporucuje, aby kvuli v€asnému zachyceni hepatotoxicity byly po transplantaci pravidelné
monitorovany sérové aminotransferazy, alkalicka fosfataza a bilirubin.

Veétsi riziko venookluzivniho onemocnéni jater mize byt u pacientd, ktefi pred 1écbou byli ozafovani,
absolvovali tfi nebo vice cykli chemoterapie, nebo pred 1€cbou podstoupili transplantaci

progenitorovych buné¢k (viz bod 4.8).

Opatrnosti je tieba u pacientll s anamnézou srde¢nich onemocnéni. U pacientd, ktefi dostavaji
thiotepu, musi byt srde¢ni funkce pravideln¢ sledovana.

Opatrnosti je tfeba u pacientli s anamnézou onemocnéni ledvin. B€hem 1é¢by thiotepou je tieba zvazit
pravidelné sledovani funkce ledvin.

Thiotepa miZe vyvolat plicni toxicitu, jez miZe mit aditivni €inky k €¢inklim zptsobenym dalSimi
cytotoxickymi latkami (busulfan, fludarabin a cyklofosfamid) (viz bod 4.8).

Ptedchozi ozafovani mozku a kraniospinalni ozatovani mohou pfispét k zavaznym toxickym reakcim
(napft. encefalopatii).
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Pacientovi musi byt vysvétleno vyssi riziko sekundarnich malignit pfi podavani thiotepy, znamého
kancerogenu u ¢lovéeka.

Soucasné podavani zivych atenuovanych vakcin (krom¢ vakciny proti Zluté zimnici), fenytoinu a
fosfenytoinu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Thiotepa nesmi byt podavana soucasné s cyklofosfamidem, jsou-li oba pfipravky pouzivany ve stejné
piipravné fazi 1é¢by. Piipravek TEPADINA musi byt podan po ukonéeni vSech cyklofosfamidovych
infuzi (viz bod 4.5).

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

Jako vétsina alkylacnich latek mize thiotepa narusit muzskou nebo zenskou fertilitu. Pacienti (muZi)
maji pied zahajenim 1€cby vyuzit kryoprezervaci spermatu a v prib&hu 1éCby a rok po jejim ukonceni
nemaji pocit dité (viz bod 4.6).

TEPADINA 400 mg obsahuje 1 418 mg (61,6 mmol) sodiku ve vaku, coz odpovida 70,9 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

TEPADINA 200 mg obsahuje 709 mg (30,8 mmol) sodiku ve vaku, coz odpovida 35,5 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Specifické interakce s thiotepou

Zivé virové a bakterialni vakciny nesmé&ji byt podavany pacientiim, kterym je podavéana
imunosupresivni chemoterapeuticka latka, pfi¢emz mezi pferusenim 1é€by a ockovanim musi byt
nejméné tfi mésice odstup.

Ma se za to, ze thiotepa je metabolizovana pomoci CYP2B6 a CYP3A4. Soucasné podavani

s inhibitory CYP2B6 (naptiklad klopidogrel a tiklopidin) nebo CYP3A4 (naptiklad azolova
antimykotika, makrolidy, jako je erythromycin, klarithromycin, telithromycin, a inhibitory protedzy)
mohou zvysit plazmatické koncentrace thiotepy a potencialné snizit koncentrace aktivniho metabolitu
TEPA. Soucasné podavani induktort cytochromu P450 (jako je rifampicin, karbamazepin a
fenobarbital) mize zvysit metabolismus thiotepy a vést k nariistu plazmatickych koncentraci aktivniho
metabolitu. V prib&hu souc¢asného podavani thiotepy a téchto 1é¢ivych piipravki je tudiz tieba
pacienty peclivé klinicky monitorovat.

Thiotepa je pro CYP2B6 slaby inhibitor a miZe tim potencialné zvysit plazmatické koncentrace

latek metabolizovanych pomoci CYP2B6, jako je ifostamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz

a cyklofosfamid. CYP2B6 katalyzuje metabolickou pfeménu cyklofosfamidu na jeho aktivni formu
4-hydroxycyklofosfamid (4-OHCP), a soubézné podavani thiotepy mize tudiz vést ke snizeni
koncentraci aktivniho 4-OHCP. V pribéhu soubézného podavani thiotepy a téchto 1é¢ivych ptipravki
je tudiz tfeba provadét klinické sledovani.

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

Obecné plati, Ze zivé virové a bakterialni vakciny nesmé&ji byt podavany pacienttim, kterym je
podavana imunosupresivni chemoterapeuticka latka, pti¢emz mezi preruSenim 1é¢by a o¢kovanim
musi byt nejméné tfi mésice odstup.

Soucasné uzivani se nedoporucuje
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Zivé atenuované vakciny (vyjma Zluté zimnice): riziko systémového onemocnéni s moznym fatalnim
vyusténim. Toto riziko se zvySuje u pacienti s imunosupresi v dusledku jejich primarniho
onemocnénti.

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

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

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

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

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

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

Interakce charakteristické pro vSechny cytotoxické latky

Vzhledem ke zvySenému riziku trombozy u pacientd s malignim nadorovym onemocnénim se ¢asto
pouziva antikoagulacni 1écba. Vysoka variabilita koagula¢niho stavu u pacientd s malignim
nadorovym onemocnénim a moznost interakce mezi peroralnimi antikoagulancii a protinadorovou
chemoterapii vyzaduje vyssi frekvenci monitorovani INR (international normalised ratio), pokud bylo
rozhodnuto [éCit pacienta peroralnimi antikoagulancii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat G¢innou antikoncepci a pied zahajenim 1éCby je
treba provést téhotensky test. Pacienti (muzi) nemaji béhem 1é¢by a rok po jejim ukonceni pocit dite
(viz bod 5.3).

T&hotenstvi

O pouziti thiotepy v obdobi te¢hotenstvi nejsou k dispozici zadné udaje. V preklinickych studiich bylo
prokazano, Ze thiotepa - stejné jako vétsSina alkylacnich latek - zpuisobuje embryofetalni letalitu a
teratogenitu (viz bod 5.3). Thiotepa je proto béhem téhotenstvi kontraindikovana.

Kojeni

Neni znamo, zda se thiotepa vylu¢uje do lidského matetského mléka. Vzhledem k jejim
farmakologickym vlastnostem a mozné toxicité pro kojené novorozence/kojence je kojeni v prubehu
1é¢by thiotepou kontraindikovéno.

Fertilita

Stejné jako vétsina alkylacnich latek muize thiotepa narusit muzskou a Zenskou fertilitu.

Pacienti (muzi) maji pfed zahajenim 1éCby vyuzit kryoprezervaci spermatu a v priub&hu 1é¢by a rok po
jejim ukon¢eni nemaji po¢it dité (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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TEPADINA ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je pravdépodobné, Ze urcité
nezadouci Gcinky thiotepy, jako je zavrat’, bolest hlavy a rozmazané vidéni, mohou tyto schopnosti
ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost thiotepy byla vyhodnocena pomoci piehledu nezadoucich u¢inkt hlaSenych ve
zvetejnénych udajich z klinickych studii. V téchto studiich dostavalo celkem 6 588 dospélych pacientti
a 902 pediatrickych pacientli thiotepu v ptipravné fazi pred transplantaci hematopoetickych
progenitorovych bunék.

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

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky hlasenymi v rozdilnych 1écebnych rezimech s thiotepou jsou:
infekce, cytopenie, akutni reakce $tépu proti hostiteli a chronicka reakce Stépu proti hostiteli,
gastrointestinalni poruchy, hemoragicka cystitida a zanét sliznice.

Leukoencefalopatie

U dospélych a pediatrickych pacientti po ¢etnych ptedchozich chemoterapiich, véetné 1écby
methotrexatem a radioterapie, byly po 1¢¢bé thiotepou hlaSeny ptipady leukoencefalopatie. Nékteré
ptipady byly fatalni.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Dospeéli

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

Tridy Neni znamo
organovych Velmi casté Casté Méné Casté
systému
Infekce a | ZvySena Syndrom
infestace nachylnost toxického Soku
k infekcim
Sepse
Novotvary Sekundarni
benigni, maligni a malignity
blize neurcené souvisejici
(zahmujici cysty a s lécbou
polypy)
Poruchy krve a | Leukopenie
lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni
neutropenie
Anémie
Pancytopenie
Granulocytopenie
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Tridy

Neni znamo

organovych Velmi casté Casté Méné Casté
systému
Poruchy Akutni reakce | Hypersenzitivita
imunitniho Stépu proti
systému hostiteli
Chronicka reakce
Stépu proti
hostiteli
Endokrinni Hypopituitarismus
poruchy
Poruchy Anorexie
metabolismu a | SniZena chut’
VyZivy k jidlu
Hyperglykémie
Psychiatrické Stav zmatenosti Uzkost Delirium
poruchy Zmeény psychiky Nervozita
Halucinace
Agitovanost
Poruchy Zavrat Intrakranialni Leuko-
nervového Bolest hlavy aneurysma encefalopatie
systému Rozmazané vidéni | Extrapyramidové
Encefalopatie poruchy
Epilepticky Kognitivni
zachvat (kiece) poruchy
Parestezie Cerebralni
krvaceni
Poruchy oka Konjunktivitida Katarakta
Poruchy ucha a | ZhorSeni sluchu
labyrintu Ototoxicita
Tinitus
Srdecni poruchy Arytmie Tachykardie Kardiomyopatie
Srde¢ni selhani Myokarditida
Cévni poruchy Lymfedém Hemoragie
Hypertenze Embolie
Respiracni, hrudni | Syndrom Plicni edém Hypoxie
a  mediastindlni | idiopatické Kasel
poruchy pneumonie Pneumonitida
Epistaxe
Gastrointestinalni | Nauzea Zacpa Gastrointestinalni
poruchy Stomatitida Gastrointestinalni | viedy
Ezofagitida perforace
Zvraceni Ileus
Prijem
Dyspepsie
Bolest bicha
Enteritida
Kolitida
Poruchy jater a | Venookluzivni
zlucovych cest onemocnéni jater
Hepatomegalie
Zloutenka
Poruchy kize a | Vyrazka Erytém Poruchy Zavazné toxické
podkozni tkané Pruritus pigmentace kozni  reakce,
Alopecie Erytrodermicka veetné pripadi
psoridza Stevensova-
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Tridy Neni znamo

organovych Velmi casté Casté Méné Casté

systému
Johnsonova
syndromu a
toxicke
epidermalni
nekrolyzy

Poruchy svalové a | Bolest zad
kosterni soustavy | Myalgie
a pojivové tkané Artralgie

Poruchy ledvin a | Hemoragicka Dysurie
mocovych cest cystitida Oligurie
Renalni selhani
Cystitida
Hematurie
Poruchy Azoospermie Menopauzalni
reproduk¢éniho Amenorea priznaky
systému a prsu Vaginalni Zenska infertilita
krvaceni Muzska infertilita
Celkové poruchy | Horecka Multiorganové
a Asténie selhani
reakce v misté | Zimnice Bolest
aplikace Generalizovany
edém
Zanét v misté
aplikace
Bolest v miste
aplikace
Zanét sliznic
VySetieni Zvyseni  télesné | ZvySend hladina
hmotnosti kreatininu v krvi

Zvysena hladina | ZvySend hladina
bilirubinu v krvi mocoviny v Krvi
Zvysena hladina Zvysena hladina
aminotransferaz gamaglutamyltran
Zvysena hladina | sferazy

amylazy v krvi Zvysend hladina
alkalické

fosfatazy v krvi
ZvySena hladina
aspartataminotran
sferazy

Pediatricka populace

Nezadouci ucinky povazované za ucinky, jeZ maji prinejmensim moznou souvislost s 1é¢ebnymi
rezimy obsahujicimi thiotepu, hlasené u pediatrickych pacienti ve vice nez jen v ojedinélych
ptipadech, jsou uvedeny nize podle tfidy orgdnovych systémi a podle frekvence. V kazdé skupin€ jsou
¢etnosti nezadoucich G¢inkt sefazeny dle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako: velmi
casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Tridy organovych systémi Velmi casté Casté Neni znamo

Infekce a infestace ZvySend nachylnost | Trobocytopenicka
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Tridy organovych systémui

Velmi ¢asté

Casté

Neni znamo

k infekcim purpura

Sepse
Novotvary benigni, maligni a blize Sekundarni malignity
neurené (zahrnujici cysty a souvisejici s 1é¢bou
polypy)
Poruchy krve a lymfatického Trombocytopenie
systému Febrilni

neutropenie

Anémie

Pancytopenie

Granulocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Akutni reakce Sté€pu
proti hostiteli

Chronicka reakce
S$tépu proti hostiteli
Endokrinni poruchy Hypopituitarismus
Hypogonadismus
Hypotyre6za
Poruchy metabolismu a vyzivy Anorexie
Hyperglykémie
Psychiatrické poruchy Zmeény psychiky Dusevni poruchy
zpisobené celkovym
zdravotnim stavem
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Ataxie Leukoencefalop
Encefalopatie atie
Epilepticky zachvat
(kiece)
Cerebralni krvaceni
Porucha paméti
Paréza
Poruchy ucha a labyrintu ZhorSeni sluchu
Srde¢ni poruchy Zastava srdce Kardiovaskularni
insuficience
Srdecni selhani
Cévni poruchy Hemoragie Hypertenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni | Pneumonitida Syndrom idiopatické | Pulmonalni
poruchy pneumonie arterialni
Plicni hemoragie hypertenze
Plicni edém
Epistaxe
Hypoxie
Zastava dychani
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Enteritida
Stomatitida Stfevni obstrukce
Zvraceni
Prijem
Bolest bricha
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Venookluzivni Jaterni selhani
onemocnéni jater
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Zavazné toxické
Erytém kozni  reakce,
Olupovani ktize vCetné ptipadu
Poruchy Stevensova-
pigmentace Johnsonova
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Tridy organovych systémui Velmi ¢asté Casté Neni znamo
syndromu a
toxické
epidermalni
nekrolyzy

Poruchy svalové a  kosterni | Rlistova retardace

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest Poruchy mocového | Rendlni selhani

méchyie Hemoragicka
cystitida

Celkové poruchy a Horecka

reakce v misté aplikace Zanét sliznic

Bolest
Multiorganové
selhani

VySetieni Zvysena  hladina | ZvySena hladina

bilirubinu v krvi mocoviny v krvi
Zvysena hladina Abnormalni hodnoty
aminotransferaz elektrolyti v krvi
Zvysena  hladina | Prodlouzeni
kreatininu v krvi protrombinového
Zvysena  hladina | ¢asu
aspartdtaminotransf

erazy

Zvysena  hladina
alaninaminotransfer

azy

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

které Ize oCekavat v ptipade predavkovani, jsou myeloablace a pancytopenie.

Neni zndmo Zadné antidotum thiotepy

Je tieba peclivé sledovat hematologicky stav a, je-li to z lékarského hlediska indikovano, zavést
dikladna podptrna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucinku

Thiotepa je polyfunkéni cytotoxicka latka chemicky a farmakologicky piibuzna s dusikatym yperitem.
Radiomimetické plsobeni thiotepy se odehrava pomoci uvolnéni ethyleniminovych radikald, které,

jako v pfipadé 1é¢by ozafovanim, narusuji vazby DNA, napt. alkylaci guaninu na N-7, rozbitim vazby
mezi purinovou bazi a cukrem a uvolnénim alkylovaného guaninu.

Klinicka u¢innost a bezpecnost
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Ptipravna faze 1é¢by musi zabezpecit cytoredukci a v idealnim piipad¢ eradikaci onemocnéni. U
thiotepy pfedstavuje ablace kostni dfené toxicitu, ktera omezuje jeji davku, coz dovoluje vyznamné
navysit davku s infuzi autologni HPCT. U alogenni transplantace hematopoetickych progenitorovych
bun¢k musi byt pfipravna faze 1écby dostatecné imunosupresivni a myeloablativni, aby piekonala
odmitnuti §t€pu hostitelem. V dusledku vysoce myeloablativnich vlastnosti zvysuje thiotepa

u piijemce imunosupresi a myeloablaci, a tim zesiluje pfihojeni §tépu (engraftment). To vyvazuje
ztratu ucinkd reakce Stépu proti leukemii souvisejici s reakei Stépu proti hostiteli. Jako alkylac¢ni
¢inidlo vyvolava thiotepa nejsilngj$i inhibici rustu nadorovych bunék in vitro s nejmensim zvysenim
koncentrace 1é¢ivého ptipravku. V disledku nepfitomnosti extramedularni toxicity i pfes navySovani
davky nad davky myelotoxické je thiotepa pouzivéana po desetileti v kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky pted autologni a alogenni HPCT.

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

Autologni HPCT

Hematologickd onemocnéni

Engraftment: bylo prokazano, ze ptipravna faze 1écby, v niz je pouzita thiotepa, je myeloablativni.
Preziti bez znamek onemocnéni (disease free survival, DFS): Po péti letech bylo hlaSeno o¢ekavanych
43 %, coz potvrzuje, Ze ptipravna faze s pouzitim thiotepy nasledovana autologni HPCT je G¢innym
1é¢ebnym postupem v 1éCbe pacientli s hematologickymi onemocnénimi.

Relaps: ve vSech ptipravnych fazich s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapst po vice nez 1 roce
60 % nebo nizsi, coZ bylo l1ékati povazovano za hranici prokazujici uc¢innost. V nékterych
hodnocenych ptipravnych fazich byl vyskyt relapsti nizsi nez 60 % rovnéz hlasen po péti letech.
Celkové preziti (overall survival, OS): celkové preziti se pohybovalo od 29 % do 87 % s fazi
nasledného sledovani od 22 az do 63 mésict.

Mortalita v souvislosti s lecbou (regimen related mortality, RRM) a peritransplantacni mortalita
(transplant related mortality, TRM): byly hlaSeny hodnoty RRM v rozmezi od 2,5 % do 29 %.
Hodnoty TRM byly v rozmezi od 0 % do 21 % po 1 roce, coz potvrzuje bezpecnost piipravné faze
1é¢by zahrnujici thiotepu pro autologni HPCT u dospélych pacientti s hematologickymi
onemocnénimi.

Solidni nadory

Engraftment: bylo prokazano, ze ptipravna faze 1é€by, v nizZ je pouzita thiotepa, je myeloablativni.
Preziti bez znamek oenmocnéni (DFS): hlaSena procenta s naslednym sledovanim del§im nez 1 rok
potvrzuji, Ze ptipravna faze s pouzitim thiotepy néasledovana autologni HPCT je u€innou volbou

v 1é¢bé pacientil se solidnimi nadory.

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

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

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

Alogenni HPCT

Hematologickd onemocnéni

Engraftment: ptihojeni §tépu bylo dosazeno (92 % — 100 %) ve vSech hlaSenych ptipravnych fazich a
ma se za to, ze k nému doslo v o¢ekavanou dobu. Lze proto vyvodit, Ze pfipravna faze s pouzitim
thiotepy je myeloablativni.

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

Preziti bez znamek onemocnéni (DFS): hlaSena procenta s naslednym sledovanim od 1 do 5 let
potvrzuji, Ze ptipravna faze s pouzitim thiotepy néasledovand alogenni HPCT je t¢innou volbou v
16¢b¢ pacientli s hematologickymi onemocnénimi.

Relaps: ve vSech ptipravnych fazich s pouzitim thiotepy byl hlaseny vyskyt relapst po vice nez 1 roce
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nizsi nez 40 % (coz bylo 1ékafi povazovano za hranici prokazujici ucinnost). V nekterych pripadech
byl vyskyt relapst nizsi nez 40 % hlaseny rovnéz po 5 letech a 10 letech.

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

Mortalita v souvislosti s lecbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaseny nizké
hodnoty, coz potvrzuje bezpecnost pripravné faze s thiotepou u alogenni HPCT u dosp€lych pacientt
s hematologickymi onemocnénimi.

Pediatricka populace

Autologni HPCT

Solidni nadory

Engraftment: byl dosazen ve vSech hlasenych ptipravnych fazich s thiotepou.

Preziti bez znamek oenmocnéni (DFS): v nasledném sledovani probihajicim od 36 do 57 mésicu se
DFS ve sledovanych studiich pohybovalo v rozmezi od 46 % do 70 %. Vzhledem k tomu, Ze vSichni
pacienti byli 1é¢eni pro vysoce rizikové solidni nadory, vysledky DFS potvrzuji, Ze ptipravné faze

s thiotepou nasledované autologni HPCT jsou Géinnymi 1éCebnymi postupy v 1é¢bé pediatrickych
pacientt se solidnimi nadory.

Relaps: ve vSech hlaSenych ptipravnych fazich s thiotepou se vyskyt relapst po 12 az 57 mésicich
pohyboval v rozmezi od 33 % do 57 %. Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti maji rekurenci
solidniho nadoru nebo jeho Spatnou progndzu, podporuji tyto hodnoty G¢innost ptripravnych fazi
zalozenych na thiotepé.

Celkové preziti (OS): celkové preziti se pohybovalo od 17 % do 84 % s fazi nasledné¢ho sledovani od
12,3 az do 99,6 mésictl.

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

Alogenni HPCT

Hematologickd onemocnéni

Engraftment: ptihojeni §tépu bylo dosazeno ve vSech hodnocenych piipravnych rezimech lécby

s thiotepou s pomérem uspésnosti 96 % — 100 %. Hematologicka obnova nastava v o¢ekavané dobé.
Preziti bez znamek onemocnént (DFS). bylo hlaseno v rozmezi 40 % — 75 % s naslednym sledovanim
delsim nez 1 rok. Vysledky DFS potvrzuji, Ze ptipravné faze s thiotepou nasledované alogenni HPCT
jsou ucinnymi lécebnymi postupy v 1&¢b¢ pediatrickych pacientd s hematologickymi onemocnénimi.
Relaps: ve vsech hlasenych ptipravnych rezimech s thiotepou byl vyskyt relapsii v rozmezi 15 % — 44
%. Tyto udaje potvrzuji uc¢innost ptipravnych rezimt zaloZenych na thiotep¢ u vSech hematologickych
onemocnéni.

Celkové preziti (OS): celkové preZiti se pohybovalo od 50 % do 100 % s fazi nasledného sledovani od
9,4 a7 do 121 mésicu.

Mortalita v souvislosti s lécbou (RRM) a peritransplantacni mortalita (TRM): byly hlaSeny hodnoty
RRM v rozmezi od 0 % do 2,5 %. Hodnoty TRM byly v rozmezi od 0 % do 30 %, coz potvrzuje
bezpecnost ptipravné faze 1é¢by s thiotepou pro alogenni HPCT u pediatrickych pacienti

s hematologickymi onemocnénimi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

znemoziuje podavat thiotepu peroralné.
Distribuce

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

Po intraven6znim podani je expozice 1é¢ivého pripravku v mozkomi$nim moku téméf shodna

s expozici v plazmé; primérna hodnota poméru AUC v mozkomi$nim moku a plazmé je pro thiotepu
0,93. Koncentrace TEPA, prvniho zaznamenan¢ho aktivniho metabolitu thiotepy, v mozkomiS$nim
moku a plazmé prevysuje koncentrace ptivodni latky.

Biotransformace

Thiotepa podléha rychlému a rozsahlému jaternimu metabolismu a metabolity mohou byt zjistény
v mo¢i béhem 1 hodiny po infuzi. Metabolity jsou aktivni alkyla¢ni latky, ale jejich roli

v protinadorovém puisobeni thiotepy je tieba jesté objasnit. Thiotepa podléha oxidativni desulfuraci
izoenzymy CYP2B a CYP3A cytochromu P450 na hlavni a aktivni metabolit TEPA
(triethylenfosforamid). Celkové vyloucené mnozstvi thiotepy a jejich identifikovanych metaboliti
odpovida za 54—-100 % celkové alkyla¢ni aktivity, coZ naznacuje ptitomnost dalSich alkylujicich
metabolitt. Béhem pfemény GSH konjugatii na N-acetylcysteinové konjugaty jsou vytvoreny GSH,
cysteinylglycin a cysteinové konjugaty. Tyto metabolity se nenachazeji v mo¢i a, pokud jsou
vytvoreny, jsou pravdépodobné vylucovany zlu¢i nebo jsou jako pfechodné metabolity rychle
pfeménény na thiotepa-merkapturat.

Eliminace

Celkova clearance thiotepy se pohybuje v rozmezi od 11,4 do 23,2 1/h/m?. Eliminaéni polo¢as kolisa
od 1,5 do 4,1 hodin. Identifikované metabolity TEPA, monochlorotepa a thiotepa-merkapturat jsou
vSechny vylucovany moci. Thiotepa je témért tipIn€ vyloucena moci po 6 hodinach a TEPA po 8
hodinach. Primérny podil thiotepy a jejich metabolitti v moci je 0,5 % pro nezménény 1éCivy
ptipravek a monochlorotepu a 11 % pro TEPA a thiotepa-merkapturat.

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

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

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

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvencni studie akutni toxicity a toxicity po opakovaném podavani nebyly provedeny.

Bylo prokazano, Ze thiotepa je in vitro a in vivo genotoxicka a kancerogenni u mysi a potkanti.
Prokazalo se, ze thiotepa snizuje fertilitu a ovliviluje spermatogenezi u samci mysi a poskozuje
ovarialni funkci u samic mysi. Byla teratogenni u mysi a potkant a fetoletalni u kralikd. Tyto ucinky
byly pozorovany u davek nizsich, nez jsou davky pouzivané u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek
Zadné
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Rozpoustédlo
Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pripravek TEPADINA je v kyselém prostiedi nestaly.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Inaktivovany vak
2 roky.

Po aktivaci vaku a rekonstituci
Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit ihned po aktivaci a rekonstituci.

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného pripravku v aktivovaném vaku byla prokézana na
dobu 48 hodin pfi uchovavani pfti teploté 2—8 °C a na dobu 6 hodin pii teploté 25 °C.

Neni-li pfipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po rekonstituci pred
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez je uvedeno vyse, pokud
rekonstituce neprobé&hla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2-8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl chranén pied aktivaci.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

TEPADINA 200 mg
Pripravek TEPADINA se dodava jako dvoukomorovy vak obsahujici v jedné komoie 200 mg prasku a
v druhé komote 200 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

TEPADINA 400 mg
Ptipravek TEPADINA se dodava jako dvoukomorovy vak obsahujici v jedné komoie 400 mg prasku a
v druhé komote 400 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Vak TEPADINA 200 mg a 400 mg je vyroben z vicevrstvého blokového kopolymeru polyolefinu a
styrenu a je osazen tfemi hadickami ze stejného materialu s riiznymi uzaviracimi systémy:
- Sroubovaci port (polypropylen nebo termoplasticky elastomer);
- konektor s vickem bezjehlového portu, ktery se sklada z uzavéru luer lock
(silikon/polykarbonat) a vicka konektoru (polypropylen);
- slepy port, ktery se pouziva pouze pti vyrobé (lyofilizaci); je vyroben z polypropylenu, uzavien
chlorbutylovou zatkou a utésnén hlinikovym odtrhovacim vickem.

Vak je zabalen v hlinikovén ptebalu.

Velikost baleni: 1 vak.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piiprava pfipravku TEPADINA
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Je tfeba dodrzovat postupy pro fadné zachéazeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky a pro jejich
likvidaci. Jakékoliv jejich premisténi musi probihat za ptisné aseptickych podminek, pokud mozno

s vyuzitim boxu (digestofe) s vertikalnim laminarnim proudénim.

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pfi zachazeni a ptiprave roztokl ptipravku TEPADINA
zapotfebi opatrnosti, aby se zabranilo nahodnému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi. V souvislosti

s nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit lokalni reakce. Proto se doporucuje pfi ptiprave
infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k ndhodnému styku roztoku thiotepy s kiizi, musi byt
zasazené misto okamzit¢ dikladné omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému kontaktu
thiotepy se sliznicemi, je tfeba je ditkladné oplachnout vodou.

Aktivace a rekonstituce

Ptipravek (vak) TEPADINA musi byt rekonstituovan injek¢nim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/1 (0,9 %). Konecny rekonstituovany roztok vznikne po protrzeni ptepazkového svaru
dvoukomorového vaku a smichani obsahu obou komor (prasku a rozpoustédla) tak, aby doslo

k aplnému rozpusténi prasku.

Po rekonstituci v rozpoustédle obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.
Lze pouzit pouze bezbarvé roztoky bez jakychkoli Castic.

Upravy davky vypo&tené podle pokyni k ddvkovani (bod 4.2)

TEPADINA 200 mg
K zajisténi podani spravné davky mtize byt zapotiebi cast roztoku ubrat nebo doplnit takto:
- odebrani (pokud je pozadovana davka nizsi nez 200 mg)
podle potfeby odeberte piislusny objem rekonstituovaného roztoku (1 mg/ml) kalibrovanou
stiikackou z portu luer (krok 5 navodu k pouZiti v ptfibalové informaci) nebo na infuzni pumpé
nastavte potiebny pocet ml roztoku k podani;

- pridani (pokud je pozadovana davka vyssi nez 200 mg)
pfislusny objem rekonstituovaného roztoku z injekénich lahvicek ptipravku TEPADINA 15 mg
nebo 100 mg (10 mg/ml) aplikujte do infuzniho vaku ptipravku TEPADINA 200 mg pfes
vyhrazeny port luer (krok 5 navodu k pouziti v ptibalové informaci).

TEPADINA 400 mg
K zajisténi podani spravné davky mize byt zapotiebi cast roztoku ubrat nebo doplnit takto:
- odebrani (pokud je pozadovanad davka nizsi nez 400 mg)
podle potfeby odeberte prislusny objem rekonstituovaného roztoku (1 mg/ml) kalibrovanou
sttikackou z portu luer (krok 5 navodu k pouziti v ptibalové informaci) nebo na infuzni pumpé¢
nastavte potiebny pocet ml roztoku k podani;

- pridani (pokud je pozadovana davka vyssi nez 400 mg)
prislusny objem rekonstituovaného roztoku z injekénich lahvicek pripravku TEPADINA 15 mg
nebo 100 mg (10 mg/ml) aplikujte do infuzniho vaku ptipravku TEPADINA 400 mg pfes
vyhrazeny port luer (krok 5 navodu k pouziti v ptibalové informaci).

Podéni

Infuzni roztok TEPADINA je tieba pfed podanim vizualn¢ zkontrolovat ohledn¢ obsahu Castic.
Roztoky obsahujici srazeniny je tieba zlikvidovat.

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

Infuzni roztok musi byt podavan pacientiim pomoci infuzniho setu s 0,2 um in-line filtrem. Filtrovani
nemeéni U€innost roztoku.

Likvidace

Pripravek TEPADINA je pouze k jednorazovému pouZziti.
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italie

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/10/622/003

EU/1/10/622/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 17. listopadu 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ADIENNE S.r.l. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (Viz pfiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).
C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

D. lfODMI'II\IKY NEBO ,OMEZE,Ni S _OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované c¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky;
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru pifinosi a rizik, nebo zddvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
thiotepa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 15 mg thiotepy. Po rozpusténi v 1,5 ml vody pro injekci obsahuje 1
ml 10 mg thiotepy.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a natfedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po rekonstituci pouzijte do 80 hodin, pokud je pfipravek uchovavan v chladnicce.
Po natedéni pouzijte do 48 hodin, pokud je ptipravek uchovéavan v chladnicce.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

EU/1/10/622/001

13. CiSLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TEPADINA 15 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
thiotepa
Intravenozni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

(@
7258

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

15 mg

6. JINE

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
thiotepa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 100 mg thiotepy. Po rozpusténi v 10 ml vody pro injekci obsahuje
1 ml 10 mg thiotepy.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po rekonstituci pouzijte do 80 hodin, pokud je ptipravek uchovavan v chladnicce.
Po nafedéni pouzijte do 48 hodin, pokud je pripravek uchovavan v chladni¢ce.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.l. S.U.
Via Galileo Galilei, 1920867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

EU/1/10/622/002

13. CiSLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TEPADINA 100 mg

17  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
thiotepa
Intravenozni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

(@
7258

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

TEPADINA 200 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Vak obsahuje 200 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo: chlorid sodny a voda pro injekci.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Vak obsahuje 200 mg thiotepy a 200 ml rozpoustédla
1 vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po rekonstituci.
Protrhnéte svar a prasek a rozpoustédlo jemné promichejte.

Pted pouzitim si prectéte dalsi pokyny a doporuc¢enou davku v pribalové informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po aktivaci vaku a rekonstituci: Dalsi informace najdete v piibalové informaci.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a piepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl pfipravek chranén pted aktivaci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/622/004

13. CiSLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TEPADINA 200 mg

17  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Hlinikovy piebal

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TEPADINA 200 mg praSek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Vak obsahuje 200 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo: chlorid sodny a voda pro injekci.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Vak obsahuje 200 mg thiotepy a 200 ml rozpoustédla
1 vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po rekonstituci.
Protrhnéte svar a prasek a rozpoustédlo jemn¢ promichejte.

Pted pouzitim si ptectéte dalsi pokyny a doporuc¢enou davku v piibalové informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po aktivaci vaku a rekonstituci: Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a piepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl pfipravek chranén pted aktivaci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/622/004

13. CiSLO SARZE

)¢
e

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

|17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Stitek na vnitifnim vaku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TEPADINA 200 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Vak obsahuje 200 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo: chlorid sodny a voda pro injekci.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Vak obsahuje 200 mg thiotepy a 200 ml rozpoustédla
1 vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po rekonstituci.
Protrhnéte svar a prasek a rozpoustédlo jemné promichejte.

Pted pouzitim si prectéte dalsi pokyny a doporucenou davku v ptibalové informaci.
2 — Slepy port (tento port NIKDY nepouzivejte)

3 — Port luer (pro Gpravu davky a infuzi 1¢ku)
4 — Sroubovaci port (pro infuzi 1éku)

@ (3 2)

— — —

In
Top é

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po aktivaci vaku a rekonstituci: Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl pfipravek chranén pted aktivaci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/622/004

13. CiSLO SARZE

(@
7258

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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|17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

TEPADINA 400 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Vak obsahuje 400 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo: chlorid sodny a voda pro injekci.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Vak obsahuje 400 mg thiotepy a 400 ml rozpoustédla
1 vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci.
Protrhnéte svar a prasek a rozpoustédlo jemn¢ promichejte.

Pted pouzitim si prectéte dalsi pokyny a doporucenou davku v ptibalové informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LE(VJIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po aktivaci vaku a rekonstituci: Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a piepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl pfipravek chranén pted aktivaci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/622/003

13. CiSLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TEPADINA 400 mg

17  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Hlinikovy piebal

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TEPADINA 400 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Vak obsahuje 400 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo: chlorid sodny a voda pro injekci.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Vak obsahuje 400 mg thiotepy a 400 ml rozpoustédla
1 vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po rekonstituci.
Protrhnéte svar a prasek a rozpoustédlo jemn¢ promichejte.

Pted pouzitim si ptectéte dalsi pokyny a doporuc¢enou davku v piibalové informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po aktivaci vaku a rekonstituci: Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a piepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl pfipravek chranén pted aktivaci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/622/003

13. CiSLO SARZE

)¢
e

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

|17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Stitek na vnitifnim vaku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TEPADINA 400 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Vak obsahuje 400 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rozpoustédlo: chlorid sodny a voda pro injekci.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
Vak obsahuje 400 mg thiotepy a 400 ml rozpoustédla
1 vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci.
Protrhnéte svar a prasek a rozpoustédlo jemn¢ promichejte.

Pted pouzitim si prectéte dalsi pokyny a doporuc¢enou davku v pribalové informaci.
2 — Slepy port (tento port NIKDY nepouzivejte)

3 — Port luer (pro Gpravu davky a infuzi 1¢ku)
4 — Sroubovaci port (pro infuzi 1éku)

ORO (2)

u%% é

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po aktivaci vaku a rekonstituci: Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte chlazené (2—8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl pfipravek chranén pted aktivaci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/10/622/003

13. CiSLO SARZE

(@
7258

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

60



|17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

61



B. PRIBALOVA INFORMACE

62



Pribalova informace: Informace pro uZivatele

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
thiotepa

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ti€ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek TEPADINA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek TEPADINA pouzivat
Jak se ptipravek TEPADINA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TEPADINA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je TEPADINA a k ¢emu se pouZiva

Leécivou latkou piipravku TEPADINA je thiotepa, kterd patii do skupiny 1ékti nazyvanych alkyla¢ni
latky.

Ptipravek TEPADINA se pouziva k ptfipravé pacientd na transplantaci kostni diené. Plsobi tak, ze nici
buiiky kostni dfen¢. Umozni to transplantaci novych bunék kostni dfen¢ (hematopoetickych
progenitorovych bun¢k), které pak t€¢lu umozni, aby vytvoftilo zdravé krvinky.

Pripravek TEPADINA je uréen k pouziti u dospélych, déti a dospivajicich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek TEPADINA pouZivat

Nepouzivejte pripravek TEPADINA

- jestlize jste alergicky(a) na thiotepu,

- jestlize jste t€hotna nebo si myslite, ze mizete byt t€¢hotna,

- jestlize kojite,

- jestlize dostavate vakcinu proti Zluté zimnici ¢i vakciny obsahujici Zivé viry nebo baktérie.

Upozornéni a opatieni

Upozornéte svého I¢kare, jestlize:

- mate potize s jatry nebo ledvinami,

- mate srde¢ni nebo plicni potize,

- mate zachvaty/kiece (epilepsii) nebo jste je mél(a) v minulosti (zejména pokud jste 1éCe(a)
fenytoinem nebo fosfenytoinem).

Jelikoz TEPADINA nici buiiky kostni dfené, které odpovidaji za tvorbu krvinek, budou Vam v
pribéhu 1é¢by pravidelné provadény krevni testy, které zkontroluji Vas krevni obraz.

K prevenci a zvladnuti infekci budete muset uzivat antiinfektiva (ptipravky k 1écbe infekce).

Pripravek TEPADINA muze byt pfi¢inou jiného druhu nadoru v budoucnosti. Lékai Vam toto riziko
objasni.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TEPADINA
Informujte svého 1ékate o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna, sdelte to svému lékafti diive, nez Vam
bude ptipravek TEPADINA podan. Ptipravek TEPADINA nesmite pouZzivat béhem té¢hotenstvi.

Zeny i muzi uZivajici ptipravek TEPADINA musi v priibéhu 16¢by pouZivat G&inné metody
antikoncepce. Muzi nemaji pocit dit¢ béhem lécby pripravkem TEPADINA a rok po jejim ukonceni.

Neni znamo, zda je tento 1é¢ivy piipravek vylu€ovan do materského mléka. Z dtivodu bezpecnosti
nesmi zeny béhem 1écby piipravkem TEPADINA kojit.

Ptipravek TEPADINA miuiZze mit nepfiznivy vliv na muzskou a Zenskou plodnost. Pacienti (muzi) se
majipied zahajenim 1éCby poradit o uchovavani spermatu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je pravdépodobné, ze urcité nezddouci ucinky thiotey, jako je zavrat,, bolest hlavy a rozmazané vidéni,
mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se takovy nezadouci ucinek
vyskytne, nefid’te dopravni prosttedky ani neobsluhujte zadné stroje.

3. Jak se pripravek TEPADINA pouZiva

Lékar vypocte Vasi davku podle plochy povrchu Vaseho téla nebo télesné hmotnosti a podle Vaseho
onemocnéni.

Jak se piipravek TEPADINA podava
Ptipravek TEPADINA podava kvalifikovany zdravotnicky pracovnik po rozfedéni obsahu jedné
injekéni lahvicky jako nitrozilni infuze (kapacka do zily). linfuze bude trvat 2—4 hodiny.

Cetnost podani 5
Infuze budete dostavat kazdych 12 nebo 24 hodin. Lécba mtize trvat az 5 dni. Cetnost podéani a délka
1éCby zavisi na VaSem onemocnéni.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

wvr

zahrnovat

- snizeni poctu krvinek v krvi (zamysleny ucinek 1éku pii ptipravé na transplantacni infuzi),
- infekce,

- poruchy jater véetné ucpani jaterni Zily,

- S$tép bojuje s Vasim télem (reakce St€pu proti hostiteli),

- komplikace dychani.

Lékar bude pravidelné sledovat krevni obraz a jaterni enzymy, aby tyto nezadouci G¢inky odhalil
a 1écil.

Nezadouci ucinky ptipravku TEPADINA se mohou vyskytnout s uréitymi frekvencemi, které jsou
definovany nésledovné:
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Velmi ¢asté neZadouci ucinky (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)
- zvyS$ena nachylnost k infekcim

- zanétlivy stav celého téla (sepse)

- snizeny pocet bilych krvinek, desticek a cervenych krvinek (anémie)
- transplantované bunky bojuji s Vasim télem (reakce $tépu proti hostiteli)
- zavrat’, bolest hlavy, rozmazané vidéni

- nekontrolovany ties téla (kiece, epilepticka zachvat)

- pocit brnéni, pichani nebo znecitlivéni (parestezie)

- castecna ztrata hybnosti

- zastava srdce

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijjem

- zanét Ustni sliznice (mukositida)

- podrazdény Zaludek, jicen, stfevo

- zangt tlustého stfeva

- anorexie, snizena chut’ k jidlu

- vysoka hladina glukozy (cukru) v krvi

- kozni vyrazka, svédéni, olupovani ktize

- porucha kozni pigmentace (neplést se Zloutenkou — viz nize)
- z¢ervenani klize (erytém)

- vypadavani vlast

- bolest zad a bficha, bolest

- bolest svalti a kloubil

- abnormalni elektricka aktivita v srdci (arytmie, porucha srdecniho rytmu)
- zanét plicni tkane

- zvétSeni jater

- zmény funkci organi

- ucpani jaterni zZily (venookluzivni onemocnéni jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (zloutenka)

- zhorseni sluchu

- ucpani miznich (lymfatickych) cest

- vysoky krevni tlak

- zvysen¢ hladiny jaternich, ledvinnych a travicich enzymu

- abnormalni hodnoty krevnich elektrolytt

- zvySeni télesné hmotnosti

- horecka, celkova slabost, zimnice

- krvaceni (hemoragie)

- krvaceni z nosu

- celkovy otoky zplisobeny zadrzovanim tekutin (edém)

- bolest nebo zanét v misté injekce

- infekce oci (zanét spojivek)

- snizeni poctu spermif

- krvaceni z pochvy

- absence menstruacniho krvaceni (amenorea)

- ztrata pameti

- opozd’'ovani v hmotnostnim a vyskovém rustu

- $patna funkce mocového méchyte

- nedostatecna tvorba testosteronu

- nedostatecna tvorba hormonu stitné zlazy

- snizena ¢innost hypofyzy (podvésku mozkového)

- stav zmatenosti

Casté nezadouci ucinky (postihuji aZ 1 pacienta z 10)
- uzkost, zmatenost

- abnormalni vybouleni (vydut’) jedné z mozkovych tepen (nitrolebni aneurysma)

- zvysena hladina kreatininu

- alergické reakce

- ucpani krevnich cév (embolie)

- poruchy srde¢niho rytmu

- nedostatecnost srdce a cév

- kardiovaskularni nedostate¢nost
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- nedostatek kysliku

- hromadéni tekutiny v plicich (plicni edém)

- plicni krvéaceni

- zastava dychani

- krev v moci (hematurie) a stfedné t€zka porucha funkce ledvin
- zanét mocového méchyie

- nepiijemné pocity pfi moceni a snizena tvorba moci (disurie a oligurie)
- zvys$ené mnozstvi dusikatych sloucenin v krevnim tecisti
- katarakta (Sedy zakal oka)

- jaterni nedostate¢nost

- krvaceni do mozku

- kasel

- zacpa a zalude¢ni nevolnost

- ucpani stiev

- prodéravéni zaludku

- zmeény svalového napéti

- hruby nedostatek koordinace svalovych pohybt

- modfiny zplsobené nizkym poctem krevnich desticek

- ptiznaky ptrechodu (menopauzy)

- nadory (dal$i primarni malignity)

- abnormalni funkce mozku

- muzska a Zenska neplodnost

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji az 1 pacienta ze 100)
- zanét a olupovani kiize (erytrodermicka lupénka)

- delirium, nervozita, halucinace, neklid

- viedy v zaludku a stievech

- zanét srdecni svalové tkan¢€ (myokarditida)

- abnormalni stav srde¢niho svalu (kardiomyopatie)

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)

- zvySeny krevni tlak v plicnich tepnach (cévach) (plicni arteridlni hypertenze)

- zavazné poskozeni kiize (napt. vazné léze, puchyte atd.), které mize zasahovat cely povrch téla
a dokonce ohrozovat zivot

- poskozeni ¢asti mozku (tzv. bilé hmoty), které mize ohrozovat zivot (leukoencefalopatie).

Hlaseni nezadoucich tucinki

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této piibaloveé
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek TEPADINA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za ,,Pouzitelné do:*“ Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2—-8 °C).
Chrante pred mrazem.

Po rekonstituci je ptipravek stabilni po dobu 80 hodin, je-1i uchovavan pfi teploté 2—8 °C.
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Po nafedéni je ptipravek stabilni po dobu 48 hodin, je-li uchovavan pii teploté 2—8 °C, a po 6 hodiny,
pokud je uchovavan pii teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit
okamzité.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TEPADINA obsahuje

- Lécivou latkou je thiotepa. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 15 mg thiotepy. Po rekonstituci
obsahuje 1 ml 10 mg thiotepy (10 mg/ml).

- Ptipravek TEPADINA neobsahuje Zadné jiné pomocné latky.

Jak pripravek TEPADINA vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek TEPADINA je bily krystalicky praSek dodavany ve sklenéné injek¢ni lahvi¢ce obsahujici
15 mg thiotepy.

Jedna krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italie

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tél/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv
Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: 432 51 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel.: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
Deutschland Nederland

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.
Tel: +49 89 700 9951 0 Tel: +31 30 850 6014
Eesti Norge

Accord Healthcare AB Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25 TIf: + 46 8 624 00 25
EAMada Osterreich

Accord Healthcare Italia Srl Accord Healthcare GmbH
TnA: + 39 02 943 23 700 Tel: +43 (0)662 424899-0
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Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: +46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvmpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: + 34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Romania
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky.

NAVOD NA PRiPRAVU

TEPADINA 15 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Thiotepa

Pted piipravou a podanim piipravku TEPADINA si tento navod.

1. UPRAVA BALENI

Pripravek TEPADINA je dodavan jako 15 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
Pripravek TEPADINA musi byt pfed podanim rekonstituovan a dale nafedén.


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

2.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI PRIPRAVKU A PRO ZACHAZENI S NIiM

Obecné

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

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pii zachazeni a ptipravé roztoki piipravku TEPADINA
zapotiebi opatrnosti, aby se zabranilo nahodnému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi. V souvislosti

s nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit mistni reakce. Proto se doporucuje pii ptiprave
infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k ndhodnému styku thiotepy s kizi, musi byt zasazené
misto okamzité dukladné omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému kontaktu thiotepy se
sliznicemi, je tfeba je diikladn€ oplachnout vodou.

Vypocet davky ptipravku TEPADINA

Ptipravek TEPADINA se podava v rozdilnych davkach, v kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi
lé¢ivymi ptipravky pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunck (HPCT) u pacienti
s hematologickym onemocnénim nebo se solidnimi nadory.

Davkovani piipravku TEPADINA je u dospélych a détskych pacientt provadéno podle typu HPCT
(autologni nebo alogenni) a podle onemocnéni.

Déavkovani u dospélych

AUTOLOGNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporudena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*den
(3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?/den (8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na
kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi l1é¢ivymi ptipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pred
autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
béhem celé ptipravné faze.

LYMFOM

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

LYMFOM CENTRALN{ NERVOVE SOUSTAVY (CNS)

Doporucena davka je 185 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pred autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky

370 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadorti se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m2/den (3,24 mg/kg/den) do
250 mg/m2/den (6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich
infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az
5 po sobé nasledujicich dni pied autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni
davky 800 mg/m2 (21,62 mg/kg) béhem celé piipravné faze.
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KARCINOM PRSU

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?*/den (3,24 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi IéCivymi piipravky 3 az 5 po sobé nasledujicich dni pfed autologni HPCT, bez
piekrogeni celkové maximalni kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

NADORY CNS

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

750 mg/m? (20,27 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

KARCINOM OVARIA

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

500 mg/m? (13,51 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

GERMINALN{ NADORY

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) béhem celé piipravné
faze.

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

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

(5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/den (13 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do
dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi lé¢ivymi
ptipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LYMFOM

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

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka je 185 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pfed alogenni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
LEUKEMIE

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

(13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi neborozdélena do dvou dennich infuzi, podavanych
v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 1 az 2 po sobé
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

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

THALASEMIE

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

Davkovani u pediatrickych pacienti

AUTOLOGNI HPCT

Solidni nadory
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Doporuéen4 davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (6 mg/kg/den) do

350 mg/m?/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi Iécivymi piipravky 2 az 3 po sobé¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m?/den

(14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI{ HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuéena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?%den

(5 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena

do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi piipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez prekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LEUKEMIE

Doporucena davka je 250 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych
pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

THALASEMIE

Doporuéena davka se pohybuje od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den)
rozdé€lena do dvou dennich infuzi podavanych pied alogenni HPCT, bez prekroceni celkové
maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé pfipravné faze.

REFRAKTERNI CYTOPENIE

Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 3 po sob&
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé ptipravné faze.

GENETICKA ONEMOCNENT

Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky

250 mg/m? (10 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

SRPKOVITA ANEMIE

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

Rekonstituce

Pripravek TEPADINA musi byt rozpustén v 1,5 ml sterilni vody pro injekci.

Pti pouziti injekéni stiikacky s jehlou asepticky natahnéte 1,5 ml sterilni vody na injekeci.
Vstiiknéte obsah stiikacky do lahvicky skrze gumovou zatku.

Odstrante stiikacku a jehlu a ruéné promichejte pfevracenim lahvicky.

Pouzijte pouze bezbarvy roztok bez jakychkoli ¢astic. Rekonstituované roztoky mohou ptilezitostné
vykazovat opalescenci; takové roztoky mohou byt pfesto podavany.

Dalsi fedéni v infuznim vaku

Rekonstituovany roztok je hypotonicky a musi byt pred podanim dale natedén v 500 ml injek¢éniho
roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) (nebo v 1 000 ml, pokud je davka vyssi nez 500 mg) nebo v
takovém objemu injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby byla ziskana konec¢na
koncentrace ptipravku TEPADINA mezi 0,5 a 1 mg/ml.

Podani

Infuzni roztok pripravku TEPADINA je tieba pied podanim vitualn¢ zkontrolovat ohledné obsahu
castic. Roztoky obsahujici sraZeniny je tfeba zlikvidovat.
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Infuzni roztok musi byt podavan pacientim pouzivajicim infuzni set s 0,2 um.in-line filtrem
Filtrovani neméni u¢innost roztoku.

Pripravek TEPADINA je tfeba podavat asepticky jako 2—4hodinovou infuzi pii pokojové teploté (cca
25 °) a za normalnich svételnych podminek.

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

Likvidace

Pripravek TEPADINA je pouze kjednorazovému pouZiti.
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
thiotepa

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ti¢ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek TEPADINA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TEPADINA pouzivat
Jak se ptipravek TEPADINA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TEPADINA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je TEPADINA a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou piipravku TEPADINA je thiotepa, ktera patii do skupiny 1ékli nazyvanych alkyla¢ni
latky.

Ptipravek TEPADINA se pouziva k pfipravé pacientd na transplantaci kostni diené. Plsobi tak, ze nic¢i
buiiky kostni dfen¢. Umozni to transplantaci novych bunék kostni difen¢ (hematopoetickych
progenitorovych bunék), které pak télu umozni, aby vytvofilo zdravé krvinky.

Pripravek TEPADINA je uréen k pouziti u dospélych, déti a dospivajicich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek TEPADINA uZivat

Nepouzivejte pripravek TEPADINA

- jestlize jste alergicky(4) na thiotepu,

- jestlize jste t€hotna nebo si myslite, Ze mtzete byt t€hotna,

- jestlize kojite,

- jestlize dostavate vakcinu proti zluté zimnici ¢i vakciny obsahujici Zivé viry nebo baktérie.

Upozornéni a opatieni

Upozornéte svého I¢kare, jestlize:

- mate potize s jatry nebo ledvinami,

- mate srdec¢ni nebo plicni potize,

- mate zachvaty/kieCe (epilepsii) nebo jste je mél(a) v minulosti (zejména pokud jste [éCe(a)
fenytoinem nebo fosfenytoinem).

Jelikoz TEPADINA nici bunky kostni dfené, které odpovidaji za tvorbu krvinek, budou Vam v
pribéhu 1é¢by pravidelné provadény krevni testy, které zkontroluji Vas krevni obraz.

K prevenci a zvladnuti infekci budete muset uzivat antiinfektiva (ptipravky k 1écbe infekce).

Pripravek TEPADINA muze byt pfi¢inou jiného druhu nadoru v budoucnosti. Lékai Vam toto riziko
objasni.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TEPADINA
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate/pouzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a)/pouzival(a) nebo které mozna budete uzivat/pouzivat

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete byt t€hotna, sd€lte to svému lékati diive, nez vam
bude pripravek TEPADINA podan. Pripravek TEPADINA nesmite pouzivat béhem téhotenstvi.

Zeny i muzi uzivajici p¥ipravek TEPADINA musi v pribéhu 1é¢by pouzivat Gi¢inné metody
antikoncepce. Muzi nemaji pocit dit¢ béhem lécby piipravkem TEPADINA a rok po jejim ukoncent.

Neni znamo, zda je tento 1é¢ivy piipravek vylu¢ovan do matefského mléka. Z divodu bezpecnosti
nesmi Zeny béhem 1écby ptipravkem TEPADINA kojit.

Pripravek TEPADINA muze mit nepfiznivy vliv na muzskou a Zenskou plodnost. Pacienti (muzi) se
majipted zahdjenim 1é€by poradit o uchovévani spermatu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je pravdépodobné, Ze urcité nezadouci Gcinky thiotepy, jako je zavrat,, bolest hlavy a rozmazané
vidéni, mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se takovy nezadouci
ucinek vyskytne, nefid’te dopravni prosttedky ani neobsluhujte zadné stroje.

3. Jak se pripravek TEPADINA pouziva

Lékar vypocte Vasi davku podle plochy povrchu Vaseho téla nebo télesné hmotnosti a podle Vaseho
onemocneéni.

Jak se pripravek TEPADINA podava
Ptipravek TEPADINA podava kvalifikovany zdravotnicky pracovnik po rozfedéni obsahu jedné
injekéni lahvicky jako nitrozilni infuze (kapacka do zily). Infuze bude trvat 2—4 hodiny.

Cetnost podani
Infuze budete dostavat kazdych 12 nebo 24 hodin. Lécba mtize trvat az 5 dni. Cetnost podéani a délka
1é¢by zavisi na Vasem onemocnéni.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

24

zahrnovat

- snizeni poctu krvinek v krvi (zamysleny t¢inek 1éku pfi ptipraveé na transplanta¢ni infuzi),
- infekce,

- poruchy jater véetné ucpani jaterni Zily,

- S$tép bojuje s Vasim télem (reakce St€pu proti hostiteli),

- komplikace dychani.

Lékar bude pravidelné sledovat krevni obraz a jaterni enzymy, aby tyto nezadouci G¢inky odhalil
a 1écil.

Nezadouci ucinky ptipravku TEPADINA se mohou vyskytnout s ur¢itymi frekvencemi, které jsou
definovany nasledovné:
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Velmi ¢asté neZadouci ucinky (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)
- zvySena nachylnost k infekcim

- zanétlivy stav celého téla (sepse)

- snizeny pocet bilych krvinek, desticek a cervenych krvinek (anémie)
- transplantované bunky bojuji s Vasim télem (reakce $tépu proti hostiteli)
- zavrat’, bolest hlavy, rozmazané vidéni

- nekontrolovany ties téla (kiece, epilepticka zachvat)

- pocit brnéni, pichani nebo znecitlivéni (parestezie)

- castecna ztrata hybnosti

- zastava srdce

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijjem

- zanét Ustni sliznice (mukositida)

- podrazdény zaludek, jicen, stfevo

- zangét tlustého stfeva

- anorexie, snizena chut’ k jidlu

- vysoka hladina glukézy (cukru) v krvi

- kozni vyrazka, svédéni, olupovani ktize

- porucha kozni pigmentace (neplést se Zloutenkou — viz nize)
- z¢ervenani klize (erytém)

- vypadavani vlast

- bolest zad a bficha, bolest

- bolest svalti a kloubil

- abnormalni elektricka aktivita v srdci (arytmie, porucha srdec¢niho rytmu)
- zanét plicni tkané

- zvétSeni jater

- zmeény funkci organi

- ucpani jaterni Zily (venookluzivni onemocnéni jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- zhorseni sluchu

- ucpani miznich (lymfatickych) cest

- vysoky krevni tlak

- zvysen¢ hladiny jaternich, ledvinnych a travicich enzymu

- abnormalni hodnoty krevnich elektrolytt

- zvySeni télesné hmotnosti

- horecka, celkova slabost,zimnice

- krvaceni (hemoragie)

- krvaceni z nosu

- celkovyotoky zpliisobeny zadrzovanim tekutin (edém)

- bolest nebo zanét v miste injekce

- infekce oci (zanét spojivek)

- snizeni poctu spermii

- krvaceni z pochvy

- absence menstrua¢niho krvaceni (amenorea)

- ztrata pameti

- opozd’ovani v hmotnostnim a vySkovém rastu

- Spatna funkce mocového méchyte

- nedostatecna tvorba testosteronu

- nedostatecnd tvorba hormonu §titné zlazy

- snizena ¢innost hypofyzy (podvésku mozkového)

- stav zmatenosti

Casté nezadouci uinky (postihuji az 1 pacienta z 10)
- uzkost, zmatenost

- abnormalni vybouleni (vydut) jedné z mozkovych tepen (nitrolebni aneurysma)

- zvysena hladina kreatininu

- alergickeé reakce

- ucpani krevnich cév (embolie)
- poruchy srde¢niho rytmu

- nedostatecnost srdce a cév
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- kardiovaskularni nedostatecnost

- nedostatek kysliku

- hromadéni tekutiny v plicich (plicni edém)

- plicni krvéceni

- zastava dychani

- krev v moci (hematurie) a stfedné t€zka porucha funkce ledvin
- zanét mocového méchyie

- nepiijemné pocity pfi moceni a snizena tvorba moci (disurie a oligurie)
- zvySené mnozstvi dusikatych sloucenin v krevnim fecisti
- katarakta (Sedy zakal oka)

- jaterni nedostate¢nost

- krvaceni do mozku

- kasel

- zacpa a zalude¢ni nevolnost

- ucpani strev

- prodéravéni zaludku

- zmeény svalového napéti

- hruby nedostatek koordinace svalovych pohybt

- modfiny zpGsobené nizkym poctem krevnich desticek

- ptiznaky ptrechodu (menopauzy)

- nadory (dal$i primarni malignity)

- abnormalni funkce mozku

- muzska a zenska neplodnost

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji aZ 1 pacienta ze 100)
- zanét a olupovani kiize (erytrodermicka lupénka)

- delirium, nervozita, halucinace, neklid

- viedy v zaludku a stfevech

- zanét srdecni svalové tkané (myokarditida)

- abnormalni stav srde¢niho svalu (kardiomyopatie)

Neni znamo(Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit)

- zvySeny krevni tlak v plicnich tepnach (cévach) (plicni arteridlni hypertenze)

- zévazné poskozeni kiize (napt. vazné 1éze, puchyte atd.), které mize zasahovat cely povrch téla
a dokonce ohrozovat zivot

- poskozeni ¢asti mozku (tzv. bilé hmoty), které mtze ohrozovat zivot (leukoencefalopatie).

Hlaseni nezadoucich tucinka

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
sestre.Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostifednictvim prostiednictvim
narodniho systému hlaseni neZadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich
ucink mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek TEPADINA uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce
za ,,Pouzitelné do:* Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a ptevazejte chlazené (2—8 °C).
Chrante pied mrazem.

Po rekonstituci je ptipravek stabilni po dobu 80 hodin, je-li uchovavan pii teploté 2—8 °C.
Po natfedéni je piipravek stabilni po dobu 48 hodin, je-li uchovavan pfi teplot¢ 2—8°C, a po dobu 6
hodin, pokud je uchovavan pfi teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit

okamzité.

76


http://en.wikipedia.org/wiki/Platelet
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TEPADINA obsahuje

- Lécivou latkou je thiotepa. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 100 mg thiotepy. Po rekonstituci
obsahuje 1 ml 10 mg thiotepy (10 mg/ml).

- Pripravek TEPADINA neobsahuje Zadné jiné pomocné latky.

Jak pripravek TEPADINA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek TEPADINA je bily krystalicky prasek dodavany ve sklenéné injekéni lahvicce obsahujici
100 mg thiotepy.

Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Accord Healthcare bv
Tél/Tel: +32 51 7940 12

Bbbarapus
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ten.: +48 22 577 28 00

Ceska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Danmark
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

Eesti
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

El\dda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.

Lietuva
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: +32 51 7940 12

Magyarorszag
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Malta
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0) 208 901 3370

Nederland
Accord Healthcare B.V.
Tel: +31 30 850 6014

Norge
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Osterreich
Accord Healthcare GmbH
Tel: +43 (0)662 424899-0

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.



Tel: +34 93 301 00 64

France

Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvnpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: +34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Tel.: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Roménia
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: + 46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské

1ékové agentury http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky.
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NAVOD NA PRIPRAVU
TEPADINA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Thiotepa

Pted ptipravou a podanim ptipravku TEPADINAsi tento névod.

1. UPRAVA BALENI

Pripravek TEPADINA je dodavan jako 100 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
Pripravek TEPADINA musi byt pfed podanim rekonstituovan a dale nafedén.

2. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Obecné

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

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pii zachazeni a ptipravé roztoki piipravku TEPADINA
zapotfebi opatrnosti, aby se zabranilo ndhodnému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi. V souvislosti

s nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit mistni reakce. Proto se doporucuje pfii ptiprave
infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k ndhodnému styku thiotepy s kuzi, musi byt zasazené
misto okamzité dukladné omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému kontaktu thiotepy se
sliznicemi, je tfeba je diikladn€ oplachnout vodou.

Vypocet davky piipravku TEPADINA

Pripravek TEPADINA se podava v rozdilnych davkach, v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
lé¢ivymi ptipravky pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunck (HPCT) u pacient
s hematologickym onemocnénim nebo se solidnimi nadory.

Davkovani piipravku TEPADINA je u dospélych a détskych pacientti provadéno podle typu HPCT
(autologni nebo alogenni) a podle onemocnéni.

Déavkovani u dospélych

AUTOLOGNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporucéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?%den

(3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?/den (8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na
kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi l1é¢ivymi ptipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pred
autologni HPCT, bez piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
béhem celé ptipravné faze.

LYMFOM

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*/den (3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?*/den

(8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1éCivymi piipravky 2 az 4 po sobé¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
LYMFOM CENTRALN{HO NERVOVEHO SYSTEMU (CNS)

Doporucena davka je 185 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pted autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m?
(10 mg/kg) béhem celé pripravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM
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Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

Solidni nadory

Doporuéena davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?/den (3,24 mg/kg/den) do
250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich infuzi,
podavanych v zavislosti na kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 5 po sobé
nasledujicich dni pred autologni HPCT, bez prekroceni celkové maximalni kumulativni davky

800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

KARCINOM PRSU

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?*/den (3,24 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den

(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 5 po sobé€ nasledujicich dni pfed autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*/den (3,38 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den

(6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich infuzi, podavanych

v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 4 po sobé nasledujici
dny pied autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni ddvky 750 mg/m?

(20,27 mg/kg) behem celé ptipravné faze.

KARCINOM OVARIA

Doporucena davka je 250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podidvané 2 po sobé
nasledujici dny pfed autologni HPCT, bez piekrodeni celkové maximalni kumulativni ddvky 500 mg/m?
(13,51 mg/kg) behem celé pripravné faze.

GERMINALN{ NADORY

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den

(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalsimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

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

(5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/den (13 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do
dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi lé¢ivymi
ptipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez ptfekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LYMFOM

Doporuéena davka u lymfomu je 370 mg/m*/den (10 mg/kg/den) rozd&lena do dvou dennich infuzi pied
alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg) b&hem
celé pripravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporucena davka je 185 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pfed alogenni HPCT, bez
piekrogeni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
LEUKEMIE

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

(13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozd€lena do dvou dennich infuzi, podavanych

v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 1 az 2 po sobé nasledujici
dny pted alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

THALASEMIE

Doporucena davka je 370 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podiavanych
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pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé ptipravné faze.

Davkovani u pediatrickych pacient

AUTOLOGNI HPCT
Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (6 mg/kg/den) do

350 mg/m?/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 3 po sob¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m?/den

(14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI{ HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporudena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*den

(5 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena

do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi
ptipravky 1 az 3 po sobé€ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez ptfekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LEUKEMIE

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

THALASEMIE

Doporucena davka se pohybuje od 200 mg/m?*/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den)
rozd€lena do dvou dennich infuzi podavanych pied alogenni HPCT, bez prekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

REFRAKTERNI CYTOPENIE

Doporucena davka je 125 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 3 po sob&
nasledujici dny pfed alogenni HPCT, bez piekrogeni celkové maximalni kumulativni davky 375 mg/m?
(15 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

GENETICKA ONEMOCNEN(

Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pfed alogenni HPCT, bez piekro¢eni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m?
(10 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

SRPKOVITA ANEMIE

Doporuéena davka je 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi poddvanych
pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

Rekonstituce

Ptipravek TEPADINA musi byt rozpustén v 10 ml sterilni vody na injekeci.

Pti pouziti injekéni stiikacky s jehlou asepticky vytahnéte 10 ml sterilni vody na injekci.

Vstiiknéte obsah stiikacky do lahvic¢ky skrze gumovou zatku.

Odstrante stiikacku a jehlu a ru¢né€ promichejte prevracenim lahvicky.

Pouzijte pouze bezbarvy roztok bez jakychkoli ¢astic. Rekonstituované roztoky mohou prilezitostné
vykazovat opalizaci; takové roztoky mohou byt piesto podavany.
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Dalsi fedéni v infuznim vaku

Rekonstituovany roztok je hypotonicky a musi byt pied podanim dale natedén v 500 ml injek¢éniho
roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) (nebo v 1 000 ml, pokud je davka vyssi nez 500 mg) nebo
v takovém objemu injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby byla ziskana kone¢na
koncentrace ptipravku TEPADINA mezi 0,5 a 1 mg/ml.

Podani
Infuzni roztok pripravku TEPADINA je tfeba pied podanim vitualn¢ zkontrolovat ohledné obsahu
¢astic.Roztoky obsahujici sraZeniny je tfeba zlikvidovat.

Infuzni roztok musi byt podavan pacientim pouzivajicim infuzni set s 0,2 pm in-line filtrem. Filtrovani
nemeéni u€innost roztoku.

Pripravek TEPADINA je tieba podavat asepticky jako 2—4hodinovou infuzi pii pokojové teploté
(cca 25 °C) a za normalnich svételnych podminek.

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

Likvidace

Pripravek TEPADINA je pouze k jednorazovému pouZziti.
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

TEPADINA 200 mg prasek a rozpous$tédlo pro infuzni roztok
thiotepa

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakekoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢karte.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek TEPADINA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TEPADINA pouzivat
Jak se ptipravek TEPADINA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TEPADINA uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je TEPADINA a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou piipravku TEPADINA je thiotepa, ktera patii do skupiny 1€kti nazyvanych alkylacni
latky.

Pripravek TEPADINA se pouziva k ptiprave pacientil na transplantaci kostni dfen€. Pisobi tak, ze nici
buiiky kostni dfen€. Umozni to transplantaci novych bunék kostni diené¢ (hematopoetickych
progenitorovych bunék), které pak t€lu umozni, aby vytvofilo zdravé krvinky.

Ptipravek TEPADINA je urcen k pouziti u dospélych, déti a dospivajicich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek TEPADINA pouZivat

NepouZzivejte piipravek TEPADINA

- jestlize jste alergicky(4) na thiotepu,

- jestlize jste t€hotna nebo si myslite, ze mizete byt téhotna,

- jestlize kojite,

- jestlize dostavate vakcinu proti zluté zimnici ¢i vakciny obsahujici Zivé viry nebo baktérie.

Upozornéni a opati‘eni

Upozornéte svého I¢kare, jestlize:

- mate potize s jatry nebo ledvinami,

- mate srde¢ni nebo plicni potize,

- mate zachvaty/kiecCe (epilepsii) nebo jste je mel(a) v minulosti (zejména pokud jste 1é¢en(a)
fenytoinem nebo fosfenytoinem).

Jelikoz TEPADINA nici buiiky kostni diené, které odpovidaji za tvorbu krvinek, budou Vam v pribchu
1écby pravidelné provadény krevni testy, které zkontroluji Vas krevni obraz.

K prevenci a zvladnuti infekci budete muset uzivat antiinfektiva (pfipravky k 1écb¢ infekce).
Ptipravek TEPADINA miuZe byt pti¢inou jiného druhu nadoru v budoucnosti. Lékai Vam toto riziko

objasni.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek TEPADINA
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze mizete byt téhotna, sd€lte to svému 1ékafi dive, nez Vam
bude ptipravek TEPADINA podan. Ptipravek TEPADINA nesmite pouZzivat béhem té¢hotenstvi.

Zeny i muzi uZivajici p¥ipravek TEPADINA musi v pribéhu 16¢by pouzivat Gi¢inné metody
antikoncepce. Muzi nemaji pocit dit¢ béhem lécby piipravkem TEPADINA a rok po jejim ukoncent.

Neni znamo, zda je tento ptipravek vylu¢ovan do matetského mléka. Z diivodu bezpe¢nosti nesmi zeny
béhem lécby piipravkem TEPADINA kojit.

Pripravek TEPADINA muze mit nepfiznivy vliv na muzskou a zenskou plodnost. Pacienti (muzi) se
maji pred zahdjenim 1écby poradit o uchovavani spermatu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je pravdépodobné, Ze urcité nezadouci ucinky thiotepy, jako je zavrat’, bolest hlavy a rozmazané vidéni,
mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje. Pokud se takovy
nezadouci ucinek vyskytne, netid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zadné stroje.

Piipravek TEPADINA obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 709 mg (30,8 mmol) sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jednom
vaku. To odpovida 35,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek TEPADINA pouziva

Lékat vypocte Vasi davku podle plochy povrchu Vaseho téla nebo télesné hmotnosti a podle Vaseho
onemocnéni.

Jak se pripravek TEPADINA podava
Ptipravek TEPADINA podava kvalifikovany zdravotnicky pracovnik po piipraveé (rekonstituci) obsahu
vaku jako nitrozilni infuzi (kapacka do zily). Infuze bude trvat 2—4 hodiny.

Cetnost podani
Infuze budete dostavat kazdych 12 nebo 24 hodin. Lécba mtize trvat az 5 dni. Cetnost podédni a délka
1é¢by zavisi na Vasem onemocnéni.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

24

zahrnovat

- snizeni poctu krvinek v krvi (zamysleny t¢inek 1éku pfi ptfipraveé na transplanta¢ni infuzi),
- infekce,

- poruchy jater véetné ucpani jaterni Zily,

- S$tép bojuje s Vasim télem (reakce Stépu proti hostiteli),

- komplikace dychani.

Lékar bude pravideln¢ sledovat krevni obraz a jaterni enzymy, aby tyto nezadouci t€inky odhalil a [&¢il.
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Nezadouci ucinky ptipravku TEPADINA se mohou vyskytnout s uréitymi frekvencemi, které jsou
definovany nasledovné:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)
- zvySena nachylnost k infekcim

- zanétlivy stav celého téla (sepse)

- snizeny pocet bilych krvinek, desti¢ek a ¢ervenych krvinek (anémie)
- transplantované bunky bojuji s Vasim t€lem (reakce $tépu proti hostiteli)
- zavrat’, bolest hlavy, rozmazané vidéni

- nekontrolovany ties téla (kfece, epilepticky zachvat)

- pocit brnéni, pichani nebo znecitlivéni (parestezie)

- ¢astecnd ztrata hybnosti

- zéstava srdce

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

- zanét ustni sliznice (mukositida)

- podrazdény zaludek, jicen, stievo

- zéanét tlustého stieva

- anorexie, snizend chut k jidlu

- vysoka hladina glukézy (cukru) v krvi

- kozni vyrdzka, svédéni, olupovani kiize

- porucha kozni pigmentace (neplést se zloutenkou — viz nize)
- z¢ervenani kiize (erytém)

- vypadavani vlast

- bolest zad a bricha, bolest

- bolest svalil a kloubit

- abnormalni elektrickd aktivita v srdci (arytmie, porucha srdecniho rytmu)
- zanét plicni tkané

- zvétseni jater

- zmény funkci organii

- ucpani jaterni zily (venookluzivni onemocnéni jater)

- zezloutnuti kize a o¢i (zloutenka)

- zhors$eni sluchu

- ucpani miznich (lymfatickych) cest

- vysoky krevni tlak

- zvysené hladiny jaternich, ledvinnych a trdvicich enzymut

- abnormalni hodnoty krevnich elektrolyti

- zvyseni télesné hmotnosti

- horecka, celkova slabost, zimnice

- krvaceni (hemoragie)

- krvaceni z nosu

- celkovy otok zptisobeny zadrzovanim tekutin (edém)

- bolest nebo zanét v misté injekce

- infekce oci (zanét spojivek)

- snizeni poCtu spermii

- krvaceni z pochvy

- absence menstruacniho krvaceni (amenorea)

- ztrata paméti

- opozd’'ovani v hmotnostnim a vySkovém rtstu

- Spatna funkce mocového mechyie

- nedostatecnd tvorba testosteronu

- nedostatecna tvorba hormonu §titné zlazy

- snizena ¢innost hypofyzy (podvésku mozkového)

- stav zmatenosti

Casté nezadouci u¢inky (postihuji aZ 1 pacienta z 10)

- uzkost, zmatenost

- abnormalni vybouleni (vydut’) jedné z mozkovych tepen (nitrolebni aneurysma)
- zvys$ena hladina kreatininu

- alergické reakce

- ucpani krevnich cév (embolie)
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- poruchy srde¢niho rytmu

- srdecni nedostatecnost

- nedostatecnost srdce a cév

- nedostatek kysliku

- hromadéni tekutiny v plicich (plicni edém)

- plicni krvéceni

- zastava dychani

- krev v moci (hematurie) a stfedné t€zka porucha funkce ledvin
- zanét mocového méchyie

- nepiijemné pocity pfi moceni a snizena tvorba moci (disurie a oligurie)
- zvys$ené mnozstvi dusikatych sloucenin v krevnim fecisti
- katarakta (Sedy zakal oka)

- jaterni nedostate¢nost

- krvaceni do mozku

- kasel

- zacpa a zalude¢ni nevolnost

- ucpani strev

- prodéravéni zaludku

- zmeény svalového napéti

- hruby nedostatek koordinace svalovych pohybt

- modfiny zpGsobené nizkym poctem krevnich desticek

- ptiznaky ptrechodu (menopauzy)

- nadory (dal$i primarni malignity)

- abnormalni funkce mozku

- muzska a zenska neplodnost

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji az 1 pacienta ze 100)
- zanét a olupovani ktize (erytrodermicka lupénka)

- delirium, nervozita, halucinace, neklid

- viedy v zaludku a stfevech

- zanét srdecni svalové tkané (myokarditida)

- abnormalni stav srde¢niho svalu (kardiomyopatie)

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)

- zvySeny krevni tlak v plicnich tepnach (cévach) (plicni arteridlni hypertenze)

- zévazné poskozeni kiize (napt. vazné 1éze, puchyte atd.), které mize zasahovat cely povrch téla a
dokonce ohrozovat Zivot

- poskozeni ¢asti mozku (tzv. bilé hmoty), které mtze ohrozovat Zivot (leukoencefalopatie).

Hlaseni nezadoucich tucinki

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZzadoucich G¢inkt muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek TEPADINA uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, Stitku hlinikového
prebalu a na vaku za ,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mesice.

Uchovavejte a ptevazejte chlazené (2—8 °C).

Chrante pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl chranén pied aktivaci.
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Po aktivaci a rekonstituci vaku je piipravek stabilni 48 hodin, je-li uchovavan pii teploté 2-8 °C, a
6 hodin, pokud je uchovavan pfi teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit
okamzite.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TEPADINA obsahuje

- Léc¢ivou latkou je thiotepa.

Jeden vak obsahuje 200 mg thiotepy.

Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

- Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny a voda pro injekci (viz bod 2 ,,TEPADINA obsahuje sodik®).

Jak pripravek TEPADINA vypada a co obsahuje toto baleni

TEPADINA se dodava jako dvoukomorovy vak obsahujici 200 mg thiotepy a 200 ml injek¢éniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Po rekonstituci vak obsahuje Ciry a bezbarvy infuzni roztok.

Vak je zabalen v hlinikovém ptebalu.

Krabicka obsahuje jeden vak.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italie

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tél/Tel: +32 51 7940 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel.: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
Deutschland Nederland

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.

Tel: +49 89 700 9951 0 Tel: +31 30 850 6014

Eesti Norge
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Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

EA\LGoa
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: + 39 02 943 23 700

Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvmpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: +34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Osterreich
Accord Healthcare GmbH
Tel: +43 (0)662 424899-0

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Roménia
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky.

NAVOD NA PRiPRAVU
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TEPADINA 200 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

Pted piipravou a podanim ptipravku TEPADINA si prectéte tento navod.

1. BALENI

Vak obsahuje 200 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.
Ptipravek TEPADINA se pfed podanim musi rekonstituovat.

2.  DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Vypocet davky ptipravku TEPADINA

Pripravek TEPADINA se podava v rozdilnych davkach, v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
1é¢ivymi piipravky pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunék (HPCT) u pacientt
s hematologickym onemocnénim nebo se solidnimi nadory.

Déavkovani ptipravku TEPADINA je u dospélych a détskych pacienti provadéno podle typu HPCT
(autologni nebo alogenni) a podle onemocnéni.

Upravu davky piipravku TEPADINA je v piipadé potieby nutno provést podle konkrétniho pouZiti.
Pokud je pozadovana vypoctena davka vyssi nez 200 mg, ale mensi nez jeji nasobek, ptidejte
pozadované mnozstvi (v mg) piipravku TEPADINA z injek¢nich lahvicek do vaku ptipravku
TEPADINA 200 mg pomoci vyhrazeného portu luer (krok 5 navodu k pouziti v ptibalové informaci).
Pokud je vypoctena davka nizsi nez 200 mg, nadbyte¢né mnozstvi plné€ rekonstituovaného roztoku
(1 mg/ml) se odebere, nebo na infuzni pumpé€ nastavte mnozstvi roztoku v mililitrech, které ma byt
podano.

Davkovani u dospélych

AUTOLOGNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?%den

(3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?/den (8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na
kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi l1é¢ivymi ptipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pred
autologni HPCT, bez piekro&eni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
beéhem celé piipravné faze.

LYMFOM

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*/den (3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?*/den
(8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalsimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
LYMFOM CENTRALN{HO NERVOVEHO SYSTEMU (CNS)

Doporucena davka je 185 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pfed autologni HPCT, bez piekrodeni celkové maximalni kumulativni ddvky 370 mg/m?
(10 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
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Solidni nadory

Doporucena davka u solidnich nadorti se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?/den (3,24 mg/kg/den) do
250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdé&lena do dvou dennich infuzi,
podavanych v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 5 po sobé
nasledujicich dni pfed autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky

800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé pripravné faze.

KARCINOM PRSU

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?*/den (3,24 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den

(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi Iécivymi piipravky 3 az 5 po sobé€ nasledujicich dni pfed autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*/den (3,38 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den

(6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich infuzi, podavanych

v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 4 po sobé nasledujici
dny pted autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m?

(20,27 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

KARCINOM OVARIA

Doporucena davka je 250 mg/m?*/den (6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané 2 po sobé&
nasledujici dny pted autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 500 mg/m?
(13,51 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

GERMINALN{ NADORY

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?*/den (4,05 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den

(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m? (20,27 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 185 mg/m?%den

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

LYMFOM

Doporuéena davka u lymfomu je 370 mg/m*/den (10 mg/kg/den) rozd&lena do dvou dennich infuzi pied
alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg) b&hem
celé ptipravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporuéena davka je 185 mg/m?den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pfed alogenni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) béhem celé pripravné faze.
LEUKEMIE

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

(13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdelena do dvou dennich infuzi, podavanych

v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 1 az 2 po sob¢ nasledujici
dny pied alogenni HPCT, bez piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

THALASEMIE

Doporuéena davka je 370 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi poddvanych
pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

Davkovani u pediatrickych pacienti
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AUTOLOGNI HPCT
Solidni nadory

Doporuéena davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (6 mg/kg/den) do

350 mg/m?/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi 1éCivymi piipravky 2 az 3 po sob¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m?*/den

(14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI{ HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?%den

(5 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena

do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi
piipravky 1 az 3 po sob¢€ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LEUKEMIE

Doporuéena davka je 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi poddvanych
pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.

THALASEMIE

Doporuéena davka se pohybuje od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den)
rozdelend do dvou dennich infuzi podavanych pted alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

REFRAKTERNI CYTOPENIE

Doporuéena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 3 po sob&
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni ddvky 375 mg/m
(15 mg/kg) béhem celé pripravné faze.

GENETICKA ONEMOCNEN{

Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pred alogenni HPCT, bez ptekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m
(10 mg/kg) béhem celé pripravné faze.

SRPKOVITA ANEMIE

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

2
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Aktivace vaku a rekonstituce

Pripravek TEPADINA 200 mg musi byt rekonstituovan 200 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/1 (0,9 %). Konecny rekonstituovany roztok vznikne po protrzeni ptepazkového svaru
dvoukomorového vaku a smichani obsahu obou komor (prasku a rozpoustédla) tak, aby doslo

k aplnému rozpusténi prasku.

Po rekonstituci v rozpoustédle obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

Lze pouzit pouze bezbarvé roztoky bez jakychkoli ¢astic.
Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti.

Podani
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Infuzni roztok pripravku TEPADINA je tieba pied podanim vitualn¢ zkontrolovat ohledné obsahu
¢astic. Roztoky obsahujici srazeniny je tfeba zlikvidovat.

Infuzni roztok musi byt podavan pacientim pomoci infuzniho setu s 0,2 pm in-line filtrem. Filtrovani
nemeéni u€innost roztoku.

Pripravek TEPADINA je tieba podavat asepticky jako 2—4hodinovou infuzi pii pokojové teploté
(cca 25 °C) a za normalnich svételnych podminek.

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

3. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI PRIPRAVKU A PRO ZACHAZENI S NiM

Obecné

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

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pii zachazeni a ptipravé roztoki piipravku TEPADINA
zapotfebi opatrnosti, aby se zabranilo nahodnému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi. V souvislosti

s nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit lokalni reakce. Proto se doporucuje pfti ptiprave
infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k nahodnému styku roztoku thiotepy s kizi, musi byt
zasazené misto okamzité dikladné omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému kontaktu
thiotepy se sliznicemi, je tieba je ditkladné oplachnout vodou.

Likvidace

Pripravek TEPADINA je pouze k jednorazovému pouZziti.
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Obr. A

1 — Zarez na vnéjsim obalu

OBLAST
STITKU

Obr. B

2 — Slepy port (tento port NIKDY nepouZivejte)
3 —Port luer

4 — Sroubovaci port

5 — Stitek

6 — Svar (k aktivaci je nutno jej protrhnout)

7 — Otvor (pro zavéSeni vaku)

8 — Komora s rozpoustédlem

9 — Komora s praskem

[
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1 - SEJMETE VNEJSI OBAL

a)

Ptfed otevienim umistéte vak na Cisty a | d)  Vyjméte dvoukomorovy pruzny vak

stabilni povrch. z hlinikového sekundarniho obalu a rozlozte vak
b) Roztrhnéte wvnéjsi obal od zarezu podle obr. D.

umisténého pobliz portd (obr. A — bod 1).
c) Roztrhnéte kratké strany obalu podle

obr. C, abyste se dostali k vaku uvnitt.

Obr.D

Obr. C

:k‘mf
2- PRED AKTIVACI VAK
ZKONTROLUJTE. 3 - AKTIVUJTE VAK

Umistéte vak na Cisty a stabilni povrch textem
nahoru a porty smérem od Vas, podle obr. E.
Zkontrolujte, zda z portt 2, 3, 4 a z komory 8,
9 neunika zadna tekutina ¢i ptipravek.
Zkontrolujte neporusenost prepazkového svaru
6 a neptitomnost tekutiny v komote 9.

Obr. E

0
- A
/ — ——\
6
9 £
e
/_ \

o]

(WS

PriloZte obé ruce na spodni ¢ast komory 8 (podle
obr. F).

Pevné a rovnoméme tlacte, dokud nedojde k uplnému
protrzeni prepazkového svaru 6a aktivaci (az
5 sekund).

Obr. F

imu-:
o

= =

1eng m
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VAK PRED AKTIVACI

VAK PO AKTIVACI

Obr. G

Netlacte prilis siln€ a nerolujte.

4 - ZKONTROLUJTE AKTIVACI VAKU.

Zkontrolujte Uplné protrzeni prepazkového
svaru 6 a aktivaci.
Dojde k propojeni komor 8 a 9.

Obr.J

Jemn¢ promichavejte, dokud se ptipravek tplné
nerozpusti.

Obr. K

5. UPRAVA DAVKY - viz body 2. ,,Davkovani a zpusob podani® a 3. ,,Zvlastni opati‘eni pro

likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim*

Pokud je potieba davku
upravit, vyhledejte luer port 3.
Sejmeéte z n&j plastové vicko.

=

OtoCenim pfipevnéte
s konusem luer lock podle obr. M.
Na portu 3 nepouzivejte stiikacky
bez konusu luer lock.

stiikac¢ku

Obr. L

Obr. M

Zkontrolujte spravné
zaSroubovani spoje a utahnéte.

Upravte davku podle bodi 2 a 3.

Po dokonceni stfikac¢ku oto¢enim
uvolnéte.

Pred zahijenim infuze uzaviete
port 3 plastovym vickem.
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6. PRIPOJENI — Infuzni set lze k vaku p¥ipojit pies konektor s kénusem luer nebo pies

konektor s trnem.

VARIANTA A — PRIPOJENI POMOCI
TRNU

Pokud pouzivate infuzni set vybaveny trnem,
vyhledejte Sroubovaci port 4.

Pfed zavedenim trnu odsroubujte plastové
vicko.

Obr. O
Zaved'te konektor s trnem.

Obr. P

MOZNOST B — PRIPOJENI PRES KONUS LUER

Pokud pouzivate infuzni set vybaveny konektorem luer,
vyhledejte luer port 3.

Pred ptipojenim konektoru sejméte z portu 3 plastové
vicko.

Obr. Q
Zaved'te konektor luer.

4 Y

Obr. R
Zkontrolujte spravné zaSroubovani spoje a utahnéte.

7. ZAVESTE VAK

Zavéste vak za otvor 7.

OBLAST
STITKU
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

TEPADINA 400 mg prasek a rozpous$tédlo pro infuzni roztok
thiotepa

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakekoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢karte.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek TEPADINA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TEPADINA pouzivat
Jak se ptipravek TEPADINA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TEPADINA uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je TEPADINA a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou piipravku TEPADINA je thiotepa, ktera patii do skupiny 1€kti nazyvanych alkylacni
latky.

Pripravek TEPADINA se pouziva k ptiprave pacientil na transplantaci kostni dfen€. Pisobi tak, ze nici
buiiky kostni dfen€. Umozni to transplantaci novych bunék kostni diené¢ (hematopoetickych
progenitorovych bunék), které pak t€lu umozni, aby vytvofilo zdravé krvinky.

Ptipravek TEPADINA je urcen k pouziti u dospélych, déti a dospivajicich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek TEPADINA pouZivat

NepouZzivejte piipravek TEPADINA

- jestlize jste alergicky(4) na thiotepu,

- jestlize jste t€hotna nebo si myslite, ze mlzete byt t€¢hotna,

- jestlize kojite,

- jestlize dostavate vakcinu proti zluté zimnici ¢i vakciny obsahujici Zivé viry nebo baktérie.

Upozornéni a opati‘eni

Upozornéte svého 1¢kate, jestlize:

- mate potize s jatry nebo ledvinami,

- mate srde¢ni nebo plicni potize,

- mate zachvaty/kiecCe (epilepsii) nebo jste je mel(a) v minulosti (zejména pokud jste 1éen(a)
fenytoinem nebo fosfenytoinem).

Jelikoz TEPADINA nici buiiky kostni diené, které odpovidaji za tvorbu krvinek, budou Vam v pribchu
1écby pravidelné provadény krevni testy, které zkontroluji Vas krevni obraz.

K prevenci a zvladnuti infekci budete muset uzivat antiinfektiva (ptipravky k 1écbé infekce).
Ptipravek TEPADINA miuZe byt pti¢inou jiného druhu nadoru v budoucnosti. Lékai Vam toto riziko

objasni.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek TEPADINA
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze mizete byt téhotna, sd€lte to svému 1ékafi dfive, nez Vam
bude ptipravek TEPADINA podan. Ptipravek TEPADINA nesmite pouZzivat béhem té¢hotenstvi.

Zeny i muzi uZivajici p¥ipravek TEPADINA musi v pribéhu 16¢by pouzivat Gi¢inné metody
antikoncepce. Muzi nemaji pocit dit¢ béhem lécby pripravkem TEPADINA a rok po jejim ukoncent.

Neni znamo, zda je tento ptipravek vylu¢ovan do matetského mléka. Z diivodu bezpe¢nosti nesmi zeny
béhem lécby piipravkem TEPADINA kojit.

Pripravek TEPADINA muze mit nepfiznivy vliv na muzskou a zenskou plodnost. Pacienti (muzi) se
maji pted zahajenim 1écby poradit o uchovavani spermatu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je pravdépodobné, Ze uréité nezadouci ucinky thiotepy, jako je zavrat’, bolest hlavy a rozmazané vidéni,
mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje. Pokud se takovy
nezadouci ucinek vyskytne, nefid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zadné stroje.

Piipravek TEPADINA obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 1 418 mg (61,6 mmol) sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jednom
vaku. To odpovida 70,9 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek TEPADINA pouziva

Lékat vypocte Vasi davku podle plochy povrchu Vaseho téla nebo télesné hmotnosti a podle VaSeho
onemocnéni.

Jak se pripravek TEPADINA podava
Ptipravek TEPADINA podava kvalifikovany zdravotnicky pracovnik po piipraveé (rekonstituci) obsahu
vaku jako nitrozilni infuzi (kapacka do zily). Infuze bude trvat 2—4 hodiny.

Cetnost podani
Infuze budete dostavat kazdych 12 nebo 24 hodin. Lécba mtize trvat az 5 dni. Cetnost podédni a délka
1é¢by zavisi na Vasem onemocnéni.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobneé jako vsechny léky, miZze mit i tento ptipravek nezddouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

24

zahrnovat

- snizeni poctu krvinek v krvi (zamysleny t¢inek 1éku pfi ptfipraveé na transplanta¢ni infuzi),
- infekce,

- poruchy jater véetné ucpani jaterni Zily,

- S$tép bojuje s Vasim télem (reakce Stépu proti hostiteli),

- komplikace dychani.

Lékart bude pravideln¢ sledovat krevni obraz a jaterni enzymy, aby tyto nezadouci t€inky odhalil a l&¢il.
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Nezadouci ucinky ptipravku TEPADINA se mohou vyskytnout s uréitymi frekvencemi, které jsou
definovany nasledovné:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)
- zvySena nachylnost k infekcim

- zanétlivy stav celého téla (sepse)

- snizeny pocet bilych krvinek, desti¢ek a ¢ervenych krvinek (anémie)
- transplantované bunky bojuji s Vasim t€lem (reakce $tépu proti hostiteli)
- zavrat’, bolest hlavy, rozmazané vidéni

- nekontrolovany ties té€la (kfece, epilepticky zachvat)

- pocit brnéni, pichani nebo znecitlivéni (parestezie)

- ¢astecnd ztrata hybnosti

- zéstava srdce

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

- zanét ustni sliznice (mukositida)

- podrazdény zaludek, jicen, stievo

- zéanét tlustého streva

- anorexie, snizend chut k jidlu

- vysoka hladina glukézy (cukru) v krvi

- kozni vyrdzka, svédéni, olupovani kiize

- porucha kozni pigmentace (neplést se zloutenkou — viz nize)
- z¢ervenani kiize (erytém)

- vypadavani vlast

- bolest zad a bricha, bolest

- bolest svalil a kloubit

- abnormalni elektrickd aktivita v srdci (arytmie, porucha srdecniho rytmu)
- zanét plicni tkané

- zvétSeni jater

- zmény funkci organi

- ucpani jaterni zily (venookluzivni onemocnéni jater)

- zezloutnuti kize a o¢i (zloutenka)

- zhorsSeni sluchu

- ucpani miznich (lymfatickych) cest

- vysoky krevni tlak

- zvysené hladiny jaternich, ledvinnych a trdvicich enzymt

- abnormalni hodnoty krevnich elektrolyt

- zvyseni télesné hmotnosti

- horecka, celkova slabost, zimnice

- krvaceni (hemoragie)

- krvaceni z nosu

- celkovy otok zpiisobeny zadrzovanim tekutin (edém)

- bolest nebo zanét v miste injekce

- infekce oci (zanét spojivek)

- snizeni poctu spermii

- krvaceni z pochvy

- absence menstrua¢niho krvaceni (amenorea)

- ztrata paméti

- opozd’'ovani v hmotnostnim a vySkovém rtstu

- Spatna funkce mocového méchyte

- nedostatecnd tvorba testosteronu

- nedostatecna tvorba hormonu $titné zlazy

- snizena ¢innost hypofyzy (podvésku mozkového)

- stav zmatenosti

Casté nezadouci G¢inky (postihuji aZ 1 pacienta z 10)

- uzkost, zmatenost

- abnormalni vybouleni (vydut’) jedné z mozkovych tepen (nitrolebni aneurysma)
- zvys$ena hladina kreatininu

99


http://en.wiktionary.org/wiki/sensation
http://en.wikipedia.org/wiki/Inflammation
http://en.wikipedia.org/wiki/Colon_(anatomy)
http://en.wikipedia.org/wiki/Electrical_conduction_system_of_the_heart
http://en.wikipedia.org/wiki/Heart
http://en.wikipedia.org/wiki/Inflammation
http://en.wikipedia.org/wiki/Lung

- alergické reakce

- ucpani krevnich cév (embolie)

- poruchy srde¢niho rytmu

- srdecni nedostatecnost

- nedostatecnost srdce a cév

- nedostatek kysliku

- hromadéni tekutiny v plicich (plicni edém)

- plicni krvéceni

- zastava dychani

- krev v moci (hematurie) a sttedn€ t€zka porucha funkce ledvin
- zanét mocového méchyie

- nepiijemné pocity pfi moceni a snizena tvorba moci (disurie a oligurie)
- zvysené mnozstvi dusikatych sloucenin v krevnim fecisti
- katarakta (Sedy zakal oka)

- jaterni nedostate¢nost

- krvaceni do mozku

- kasel

- zacpa a zalude¢ni nevolnost

- ucpani strev

- prodéravéni zaludku

- zmeény svalového napéti

- hruby nedostatek koordinace svalovych pohybt

- modfiny zplsobené nizkym poctem krevnich desticek

- ptiznaky ptrechodu (menopauzy)

- nadory (dal$i primarni malignity)

- abnormalni funkce mozku

- muzska a zenska neplodnost

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji aZ 1 pacienta ze 100)
- zanét a olupovani kiize (erytrodermicka lupénka)

- delirium, nervozita, halucinace, neklid

- viedy v zaludku a stievech

- zanét srdecni svalové tkané€ (myokarditida)

- abnormalni stav srde¢niho svalu (kardiomyopatie)

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)

- zvySeny krevni tlak v plicnich tepnach (cévach) (plicni arteridlni hypertenze)

- zévazné poskozeni kiize (napt. vazné 1éze, puchyte atd.), které mize zasahovat cely povrch téla a
dokonce ohrozovat Zivot

- poskozeni ¢asti mozku (tzv. bilé hmoty), které mtze ohrozovat zivot (leukoencefalopatie).

Hlaseni neZadoucich tucinki

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkti muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek TEPADINA uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, Stitku hlinikového
prebalu a na vaku za ,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mesice.

Uchovavejte a ptevazejte chlazené (2—8 °C).

Chrante pied mrazem.
Uchovavejte vak v hlinikovém piebalu, aby byl chranén pied aktivaci.
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Po aktivaci a rekonstituci vaku je pfipravek stabilni 48 hodin, je-li uchovavan pii teploté 2—8 °C, a

6 hodin, pokud je uchovavan pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzite.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TEPADINA obsahuje

- Lécivou latkou je thiotepa.

Jeden vak obsahuje 400 mg thiotepy.

Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

- DalSimi slozkami jsou chlorid sodny a voda pro injekci (viz bod 2 ,,TEPADINA obsahuje sodik®).

Jak pripravek TEPADINA vypada a co obsahuje toto baleni

TEPADINA se dodéava jako dvoukomorovy vak obsahujici 400 mg thiotepy a 400 ml injek¢niho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Po rekonstituci vak obsahuje Ciry a bezbarvy infuzni roztok.

Vak je zabalen v hlinikovém ptebalu.

Krabicka obsahuje jeden vak.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italie
Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Accord Healthcare bv
Tél/Tel: +32 51 79 40 12

Bbbarapus

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Ten.: +48 22 577 28 00

Ceska republika

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Danmark
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

Lietuva
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: +32 51 79 40 12

Magyarorszag
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Malta
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0) 208 901 3370

Nederland
Accord Healthcare B.V.
Tel: +31 30 850 6014
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Eesti
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

El\dda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

Espaiia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia
Accord Healthcare Italia Srl
Tel: +39 02 943 23 700

Kvnpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnA: +34 93 301 00 64

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Norge
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Osterreich
Accord Healthcare GmbH
Tel: +43 (0)662 424899-0

Polska
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Romania
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel: + 358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: + 46 8 624 00 25

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky.
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NAVOD NA PRiPRAVU

TEPADINA 400 mg prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok
thiotepa

Pted piipravou a podanim ptipravku TEPADINA si tento navod.

1. BALENI

Vak obsahuje 400 mg thiotepy.
Po rekonstituci rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.
Ptipravek TEPADINA se pfed podanim musi rekonstituovat.

2.  DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Vypocet davky piipravku TEPADINA

Pripravek TEPADINA se podava v rozdilnych davkach, v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi
lécivymi ptipravky pred transplantaci hematopoetickych progenitorovych bunck (HPCT) u pacient
s hematologickym onemocnénim nebo se solidnimi nadory.

Déavkovani pripravku TEPADINA je u dospélych a détskych pacienti provadéno podle typu HPCT
(autologni nebo alogenni) a podle onemocnéni.

Upravu davky piipravku TEPADINA je v piipadé potieby nutno provést podle konkrétniho pouZiti.
Pokud je pozadovana vypoctena davka vyssi nez 400 mg, ale mensi nez jeji nasobek, piidejte
pozadované mnozstvi (v mg) piipravku TEPADINA z injek¢nich lahvicek do vaku pfipravku
TEPADINA 400 mg pomoci vyhrazeného portu luer (krok 5 navodu k pouziti v ptibalové informaci).
Pokud je vypoctena davka nizsi nez 400 mg, nadbyte¢né mnozstvi plné€ rekonstituovaného roztoku
(1 mg/ml) se odebere, nebo na infuzni pumpé nastavte mnozstvi roztoku v mililitrech, které ma byt
podano.

Davkovani u dospélych

AUTOLOGNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporucéena davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?%den

(3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?/den (8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na
kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi ptipravky 2 az 4 po sob¢ nasledujici dny pred
autologni HPCT, bez piekro&eni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
béhem celé ptipravné faze.

LYMFOM

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*/den (3,38 mg/kg/den) do 300 mg/m?*/den
(8,10 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1éCivymi piipravky 2 az 4 po sobé€ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 900 mg/m? (24,32 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
LYMFOM CENTRALN{HO NERVOVEHO SYSTEMU (CNS)

Doporucena davka je 185 mg/m?*/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pfed autologni HPCT, bez piekrodeni celkové maximalni kumulativni ddvky 370 mg/m?
(10 mg/kg) béhem celé pripravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

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

Solidni nadory

Doporuéena davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?/den (3,24 mg/kg/den) do
250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdé&lena do dvou dennich infuzi,
podavanych v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 2 az 5 po sobé
nasledujicich dni ptfed autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky

800 mg/m? (21,62 mg/kg) béhem celé pripravné faze.

KARCINOM PRSU

Doporuéena davka se pohybuje v rozmezi od 120 mg/m?*/den (3,24 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den

(6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dalSimi
chemoterapeutickymi 1écivymi piipravky 3 az 5 po sobé nasledujicich dni pfed autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 800 mg/m? (21,62 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?*/den (3,38 mg/kg/den) do 250 mg/m?*/den
(6,76 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich infuzi, podavanych
v zavislosti na kombinaci s dalsimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 az 4 po sobé nasledujici
dny pted autologni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 750 mg/m?

(20,27 mg/kg) behem celé ptipravné faze.

KARCINOM OVARIA

Doporucena davka je 250 mg/m?/den (6,76 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podidvané 2 po sobé&
nasledujici dny pred autologni HPCT, bez pfekroceni celkové maximalni kumulativni davky 500 mg/m
(13,51 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

GERMINALN{ NADORY

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

2

ALOGENNI HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 185 mg/m?%den

(5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/den (13 mg/kg/den) poddvana v jedné denni infuzi nebo rozd&lena

do dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal$imi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi
piipravky 1 az 3 po sob¢€ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LYMFOM

Doporuéena davka u lymfomu je 370 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) rozd&lena do dvou dennich infuzi pied
alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg) b&hem
celé ptipravné faze.

MNOHOCETNY MYELOM

Doporuéena davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi pfed alogenni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 185 mg/m? (5 mg/kg) béhem celé pripravné faze.
LEUKEMIE

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

(13 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do dvou dennich infuzi, podavanych

v zavislosti na kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 1 az 2 po sob¢ nasledujici
dny pied alogenni HPCT, bez piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 555 mg/m? (15 mg/kg)
behem celé ptipravné faze.

THALASEMIE

Doporucena davka je 370 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych
pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 370 mg/m? (10 mg/kg)
béhem celé piipravné faze.
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Davkovani u pediatrickych pacienti

AUTOLOGNI HPCT
Solidni nadory

Doporuéena davka u solidnich nadort se pohybuje v rozmezi od 150 mg/m?/den (6 mg/kg/den) do

350 mg/m?/den (14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, poddvané v zavislosti na kombinaci s dal$imi
chemoterapeutickymi IéCivymi piipravky 2 az 3 po sob¢ nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekrodeni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.
NADORY CNS

Doporucena davka se pohybuje v rozmezi od 250 mg/m?*/den (10 mg/kg/den) do 350 mg/m?*/den

(14 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané v zavislosti na kombinaci s dal§imi
chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky 3 po sobé nasledujici dny pied autologni HPCT, bez
piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 1 050 mg/m? (42 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

ALOGENNI{ HPCT
Hematologicka onemocnéni

Doporuéen4 davka u hematologickych onemocnéni se pohybuje v rozmezi od 125 mg/m?den

(5 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) podavana v jedné denni infuzi nebo rozdélena do
dvou dennich infuzi, podavanych v zavislosti na kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi lé¢ivymi
piipravky 1 az 3 po sob¢ nasledujici dny pied alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 375 mg/m? (15 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

LEUKEMIE

Doporucena davka je 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den) rozdélena do dvou dennich infuzi podavanych
pied alogenni HPCT, bez pickroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg)
beéhem celé piipravné faze.

THALASEMIE

Doporuéena davka se pohybuje od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/den) do 250 mg/m?/den (10 mg/kg/den)
rozd€lena do dvou dennich infuzi podavanych pied alogenni HPCT, bez prekroceni celkové maximalni
kumulativni davky 250 mg/m? (10 mg/kg) b&hem celé piipravné faze.

REFRAKTERNI CYTOPENIE

Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 3 po sob&
nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 375 mg/m?
(15 mg/kg) béhem celé piipravné faze.

GENETICKA ONEMOCNEN{

Doporucena davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) v jedné denni infuzi, podavané 2 po sob&
nasledujici dny pted alogenni HPCT, bez piekroceni celkové maximalni kumulativni davky 250 mg/m?
(10 mg/kg) béhem celé pripravné faze.

SRPKOVITA ANEMIE

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

Aktivace vaku a rekonstituce

Ptipravek TEPADINA 400 mg musi byt rekonstituovan 400 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/1 (0,9 %). Konecny rekonstituovany roztok vznikne po protrzeni ptepazkového svaru
dvoukomorového vaku a smichani obsahu obou komor (prasku a rozpoustédla) tak, aby doslo

k aplnému rozpusténi prasku.

Po rekonstituci v rozpoustédle obsahuje jeden ml roztoku 1 mg thiotepy.

Lze pouzit pouze bezbarvé roztoky bez jakychkoli Castic.
Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti.
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Podéni
Infuzni roztok ptipravku TEPADINA je tieba pied podanim vitualn€ zkontrolovat ohledn¢ obsahu
castic. Roztoky obsahujici sraZeniny je tfeba zlikvidovat.

Infuzni roztok musi byt podavan pacientim pomoci infuzniho setu s 0,2 um in-line filtrem. Filtrovani
neméni ucinnost roztoku.

Pripravek TEPADINA je tfeba podavat asepticky jako 2—4hodinovou infuzi pfi pokojové teploté
(cca 25 °C) a za normalnich svételnych podminek.

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

3. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI PRIPRAVKU A PRO ZACHAZENI S NIM

Obecné

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

Stejné jako u jinych cytotoxickych latek je pfi zachazeni a ptiprave roztokl ptipravku TEPADINA
zapotiebi opatrnosti, aby se zabranilo nahodnému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi. V souvislosti

s nahodnym kontaktem s thiotepou se mohou objevit lokalni reakce. Proto se doporucuje pfti ptiprave
infuzniho roztoku pouzivat rukavice. Dojde-li k ndhodnému styku roztoku thiotepy s kiizi, musi byt
zasazené misto okamzit¢ dikladné omyto vodou a mydlem. Pokud dojde k nahodnému kontaktu
thiotepy se sliznicemi, je tieba je ditkladné oplachnout vodou.

Likvidace

Pripravek TEPADINA je pouze k jednorazovému pouziti.
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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A ADIENNE

pHarma & siotecH ADIENNE — Navod k pouziti vak

Obr. A

1 — Zarez na vnéjsim obalu

OBLAST
STITKU

Obr. B

2 — Slepy port (tento port NIKDY nepouZivejte)
3 —Port luer

4 — Sroubovaci port

5 — Stitek

6 — Svar (k aktivaci je nutno jej protrhnout)

7 — Otvor (pro zavéSeni vaku)

8 — Komora s rozpoustédlem

9 — Komora s praskem

-~ ~N Lo )L o7
N
2-Slepy port
(tento port NIKDY nepoutivejte)
3~ Port luer
(pro Gpravu dévky a infuzi Iéku)
8 4 - 3roubovaci port
(pro infuzi léku)
@B (2
[T 11
H
ﬂ: 5 0
ﬁgjh 5 =
t\- J
\
8 g9
. 6] /
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1 - SEJMETE VNEJSI OBAL

e) Pred otevienim umistéte vak na Cisty a
stabilni povrch.

f) Roztrhnéte wvnéjsi obal od zafezu
umisténého pobliz portd (obr. A — bod 1).
g) Roztrhnéte kratké strany obalu podle
obr. C, abyste se dostali k vaku uvnitt.

Obr. C

h) Vyjméte dvoukomorovy pruzny vak
z hlinikového sekundarniho obalu a rozlozte vak
podle obr. D.

Obr.D

2- PRED AKTIVACI VAK

ZKONTROLUJTE.

3 - AKTIVUJTE VAK

Umistéte vak na Cisty a stabilni povrch textem
nahoru a porty smérem od Vas, podle obr. E.
Zkontrolujte, zda z portt 2, 3, 4 a z komory 8,
9 neunika zadna tekutina ¢i ptipravek.
Zkontrolujte neporusenost prepazkového svaru
6 a neptitomnost tekutiny v komote 9.

Obr. E
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PriloZte obé ruce na spodni ¢ast komory 8 (podle

obr. F).

Pevné a rovnoméme tlacte, dokud nedojde k uplnému
protrzeni prepazkového svaru 6a aktivaci (az
5 sekund).

Obr. F
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VAK PRED AKTIVACI

VAK PO AKTIVACI

Obr. G

Netlacte prilis siln€ a nerolujte.

4 - ZKONTROLUJTE AKTIVACI VAKU.

Zkontrolujte Uplné protrzeni prepazkového
svaru 6 a aktivaci.
Dojde k propojeni komor 8 a 9.

Obr.J

Jemn¢ promichavejte, dokud se ptipravek tplné
nerozpusti.

Obr. K

5. UPRAVA DAVKY - viz body 2. ,,Davkovani a zpusob podani® a 3. ,,Zvlastni opati‘eni pro

likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim*

Pokud je potieba davku
upravit, vyhledejte luer port 3.
Sejmeéte z n&j plastové vicko.

=

OtoCenim pfipevnéte
s konusem luer lock podle obr. M.
Na portu 3 nepouzivejte stiikacky
bez konusu luer lock.

stiikac¢ku

Obr. L

Obr.M
Zkontrolujte

spravné

zaSroubovani spoje a utahnéte.

Upravte davku podle bodi 2 a 3.

Po dokonceni stfikac¢ku oto¢enim
uvolnéte.

Pred zahijenim infuze uzaviete
port 3 plastovym vickem.
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6. PRIPOJENI — Infuzni set Ize k vaku p¥ipojit pi‘es konektor s kénusem luer nebo pies konektor

s trnem.

VARIANTA A — PRIPOJENI POMOCI
TRNU

Pokud pouzivate infuzni set vybaveny trnem,
vyhledejte Sroubovaci port 4.

Pfed zavedenim trnu odsroubujte plastové
vicko.

Obr. O
Zaved'te konektor s trnem.

Obr. P

MOZNOST B — PRIPOJENI PRES KONUS LUER

Pokud pouzivate infuzni set vybaveny konektorem luer,
vyhledejte luer port 3.

Pred ptipojenim konektoru sejméte z portu 3 plastové
vicko.

Obr. Q
Zaved'te konektor luer.

4 Y

Obr. R
Zkontrolujte spravné zaSroubovani spoje a utahnéte.

7. ZAVESTE VAK

Zavéste vak za otvor 7.

OBLAST
STITKU
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