CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thiotepa Fresenius Kabi, 15 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Thiotepa Fresenius Kabi, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Thiotepa Fresenius Kabi, 15 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Jedna fiolka z proszkiem zawiera 15 mg tiotepy.

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

Thiotepa Fresenius Kabi, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Jedna fiolka z proszkiem zawiera 100 mg tiotepy.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Biaty proszek lub krazek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Thiotepa Fresenius Kabi jest wskazany w leczeniu skojarzonym z innymi chemioterapeutycznymi

produktami leczniczymi:

— znapromienianiem catego ciata lub bez, jako leczenie kondycjonujace przed allogenicznym lub
autologicznym przeszczepem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego (HPCT, ang.
haematopoietic progenitor cell transplantation) w chorobach uktadu krwiotwérczego u pacjentéw
dorostych, mtodziezy i dzieci;

— w leczeniu guzow litych u pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci, kiedy wlasciwym leczeniem
jest chemioterapia wysokodawkowa z nastgpowym HPCT.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie produktu leczniczego Thiotepa Fresenius Kabi musi by¢ nadzorowane przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu kondycjonujacym przed przeszczepem komodrek macierzystych
uktadu krwiotworczego.

Dawkowanie

Tiotepe stosuje sie w roznych dawkach, w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi
u pacjentdw z chorobami uktadu krwiotworczego lub guzami litymi przed HPCT.

Dawkowanie tiotepy podano dla pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci, w zaleznosci od typu HPCT
(autologiczny lub allogeniczny) i choroby.
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Dorosli
AUTOLOGICZNY HPCT
Choroby uktadu krwiotworczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotwérczego wynosi od 125 mg/m? pc./dobe (3,38 mg/kg
mc./dobe) do 300 mg/m? pc./dobe (8,10 mg/kg mc./dobe) w pojedynczej infuzji na dobe, podawanej
przez 2 do 4 kolejnych dni przed autologicznym HPCT, w zalezno$ci od schematu leczenia
skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej
maksymalnej dawki tacznej 900 mg/m? pe. (24,32 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia
kondycjonujacego.

CHLONIAK

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

CHLONIAK OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO (OUN)

Zalecana dawka wynosi 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobg) w pojedynczej infuzji na dobeg,
podawanej przez 2 kolejne dni przed autologicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej
dawki tacznej 370 mg/m? pc. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

SZPICZAK MNOGI

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

Guzy lite

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

RAK SUTKA

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

GUZY OUN

Zalecana dawka wynosi od 125 mg/m? pc./dobe (3,38 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe

(6,76 mg/kg mc./dobe) w postaci jednej lub dwoch infuzji na dobe, podawanych przez 3 do 4 kolejnych
dni przed autologicznym HPCT, w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 750 mg/m? pe. (20,27 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.
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RAK JAINIKA

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

GUZY ZARODKOWE

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

ALLOGENICZNY HPCT

Choroby uktadu krwiotworczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg
mc./dobe) do 481 mg/m? pc./dobe (13 mg/kg mc./dobg) w postaci jednej lub dwoch infuzji na dobe,
podawanych przez 1 do 3 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT, w zaleznosci od schematu
leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania
catkowitej maksymalnej dawki tacznej 555 mg/m? pc. (15 mg/kg me.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.

CHLONIAK

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

SZPICZAK MNOGI

Zalecana dawka wynosi 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczej infuzji na dobe przed
allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki tacznej 185 mg/m? p.

(5 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

BIALACZKA

Zalecana dawka wynosi od 185 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) do 481 mg/m? pc./dobe (13 mg/kg
mc./dobg¢) w postaci jednej lub dwoch infuzji na dobe, podawanych przez 1 do 2 kolejnych dni przed
allogenicznym HPCT, w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 555 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujacego.

TALASEMIA

Zalecana dawka wynosi 370 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobg) w postaci dwoch infuzji na dobe
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej
370 mg/m? pe. (10 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujgcego.

Dzieci i mlodziez

AUTOLOGICZNY HPCT

Guzy lite

Zalecana dawka w leczeniu guzéw litych wynosi od 150 mg/m? pc./dobe (6 mg/kg mc./dobe) do

350 mg/m?pc./dobe (14 mg/kg me./dobe) w pojedynczej infuzji na dobe, podawanej przez 2 do 3
kolejnych dni przed autologicznym HPCT w zaleznosci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 1050 mg/m? pe. (42 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujgcego.
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GUZY OUN

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

(14 mg/kg mc./dobe¢) w pojedynczej infuzji na dobe, podawanej przez 3 kolejne dni przed
autologicznym HPCT, w zalezno$ci od schematu leczenia skojarzonego z innymi
chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki
tacznej 1050 mg/m? pe. (42 mg/kg me.) w catym okresie leczenia kondycjonujgcego.

ALLOGENICZNY HPCT

Choroby uktadu krwiotworczego

Zalecana dawka w chorobach uktadu krwiotworczego wynosi od 125 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg
mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobg) w postaci jednej lub dwodch infuzji na dobe,
podawanych przez 1 do 3 kolejnych dni przed allogenicznym HPCT, w zaleznosci od schematu
leczenia skojarzonego z innymi chemioterapeutycznymi produktami leczniczymi, bez przekraczania
catkowitej maksymalnej dawki tgcznej 375 mg/m? pe. (15 mg/kg me.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.

BIALACZKA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch infuzji na dobe,
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej dawki tgcznej
250 mg/m? pc. (10 mg/kg mc.) w catym okresie leczenia kondycjonujgcego.

TALASEMIA

Zalecana dawka wynosi od 200 mg/m? pc./dobe (8 mg/kg mc./dobe) do 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg
mc./dobe¢) w postaci dwoch infuzji na dobg, podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania
catkowitej maksymalnej dawki tacznej 250 mg/m? pe. (10 mg/kg me.) w catym okresie leczenia
kondycjonujacego.

OPORNA CYTOPENIA

Zalecana dawka wynosi 125 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobe) w pojedynczej infuzji na dobe,
podawanej przez 3 kolejne dni przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej
dawki tacznej 375 mg/m? pe. (15 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujgcego.

CHOROBY GENETYCZNE

Zalecana dawka wynosi 125 mg/m? pc./dobe (5 mg/kg mc./dobg) w pojedynczej infuzji na dobeg,
podawanej przez 2 kolejne dni przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania catkowitej maksymalnej
dawki facznej 250 mg/m? pc. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujacego.

NIEDOKRWISTOSC SIERPOWATA

Zalecana dawka wynosi 250 mg/m? pc./dobe (10 mg/kg mc./dobe) w postaci dwoch infuzji na dobe,
podanych przed allogenicznym HPCT, bez przekraczania calkowitej maksymalnej dawki tacznej
250 mg/m? pc. (10 mg/kg mc.) w calym okresie leczenia kondycjonujgcego.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Tiotepa i jej metabolity sg
w niewielkim stopniu wydalane z moczem, dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow

Z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cig nerek. Zaleca si¢ jednak zachowanie ostroznosci (patrz
punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tiotepy u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby. Poniewaz tiotepa jest metabolizowana gléwnie w watrobie, nalezy zachowa¢ ostrozno$c¢
podczas stosowania tiotepy u pacjentow, u ktorych wezesniej wystepowaty zaburzenia czynnosci
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watroby, zwlaszcza u pacjentdw z cigzkg niewydolno$cig watroby. Nie zaleca sie modyfikacji dawki
w przypadku przemijajagcych zmian parametréw watrobowych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

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

Sposéb podawania

Thiotepa Fresenius Kabi podaje wykwalifikowany personel medyczny w infuzji dozylnej, trwajacej 2—4
godziny, przy uzyciu cewnika umieszczonego w zyle centralnej.

Thiotepa Fresenius Kabi, 15 mq, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolke zawierajaca 15 mg tiotepy nalezy podda¢ rekonstytucji w 1,5 mL jalowej wody do
wstrzykiwan. Calkowitg objetos¢ zrekonstytuowanych fiolek, ktora ma by¢ wstrzyknieta, nalezy przed
podaniem dodatkowo rozcienczy¢ w 500 mL roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

9 mg/mL (0,9%) (1000 mL, jesli dawka jest wigksza niz 500 mg). W przypadku dzieci, jesli dawka jest
mniejsza niz 250 mg, mozna uzy¢ odpowiedniej objetosci roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

0 stezeniu 9 mg/mL (0,9%), tak aby otrzyma¢ roztwor tiotepy o stezeniu koncowym miedzy 0,5

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

Thiotepa Fresenius Kabi, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolke zawierajaca 100 mg tiotepy nalezy poddac¢ rekonstytucji w 10 mL jatlowej wody do
wstrzykiwan. Calkowitg objetos¢ zrekonstytuowanych fiolek, ktéra ma by¢ wstrzyknigta, nalezy przed
podaniem dodatkowo rozcienczy¢ w 500 mL roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

9 mg/mL (0,9%) (1000 mL, jesli dawka jest wigksza niz 500 mg). W przypadku dzieci, jesli dawka jest
mniejsza niz 250 mg, mozna uzy¢ odpowiedniej objetosci roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

0 stezeniu 9 mg/mL (0,9%), tak aby otrzymac roztwor tiotepy o stezeniu koncowym miedzy 0,5

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng.

Cigza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wskutek leczenia tiotepg w zalecanej dawce 1 zgodnie z zalecanym schematem dochodzi do glebokie;j
mielosupresji, ktora wystepuje u wszystkich pacjentow. Moze rozwina¢ sie cigzka granulocytopenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢ lub ktorekolwiek z tych objawow tacznie. Podczas leczenia i do
momentu wyzdrowienia nalezy wykonywac czgste badania morfologii krwi z ocena liczby krwinek
biatych i ptytek krwi. W zaleznosci od wskazan klinicznych nalezy stosowac przetoczenia ptytek krwi
i krwinek czerwonych oraz czynniki wzrostu, takie jak czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF). Podczas leczenia tiotepa i przez okres co najmniej 30 dni po przeszczepie
zaleca si¢ codzienne oznaczanie liczby krwinek biatych i ptytek krwi.
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W okresie neutropenii nalezy rozwazy¢ profilaktyczne lub empiryczne stosowanie lekow przeciwko
zakazeniom (bakteryjnym, grzybiczym, wirusowym) w profilaktyce i leczeniu zakazen.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tiotepy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Poniewaz tiotepa jest metabolizowana gléwnie w watrobie, nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania tiotepy U pacjentoéw, u ktorych wezesniej wystgpowaty zaburzenia czynnosci
watroby, zwlaszcza u 0sob z ciezka niewydolno$cia watroby. Podczas leczenia takich pacjentéw, po
przeszczepie zaleca si¢ regularne monitorowanie aktywnosci aminotransferaz, fosfatazy zasadowej

i stezenia bilirubiny w surowicy w celu wezesnego wykrycia hepatotoksycznosci.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z rozpoznanymi chorobami serca, a podczas stosowania
tiotepy nalezy regularnie monitorowac czynnosc¢ serca.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z chorobami nerek, a podczas leczenia tiotepa okresowo
monitorowa¢ czynnos$¢ nerek.

Tiotepa moze wywiera¢ toksyczny wptyw na ptuca, ktory moze si¢ naktada¢ na dziatania innych lekow
cytotoksycznych (busulfan, fludarabina, cyklofosfamid) (patrz punkt 4.8).

Wecze$niejsze napromienianie mézgu lub czaszki i rdzenia krggowego moze przyczyniac si¢ do
wystgpienia cigzkich reakcji toksycznych (np. encefalopatii).

Nalezy poinformowac pacjenta o zwigkszonym ryzyku rozwoju nowotworow wtornych wskutek
stosowania tiotepy, ktdra jest znanym czynnikiem rakotwdrczym u ludzi.

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

Tiotepy nie wolno stosowa¢é réwnoczesnie z cyklofosfamidem, jesli oba produkty lecznicze sg obecne
w tym samym schemacie leczenia kondycjonujacego. Tiotepe nalezy podaé po zakonczeniu infuzji
cyklofosfamidu (patrz punkt 4.5).

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

Podobnie jak wigkszosé¢ srodkow alkilujacych, tiotepa moze zaburza¢ ptodnosé u mezezyzn i kobiet.
Przed rozpoczeciem leczenia m¢zczyzni powinni postaraé si¢ o kriokonserwacje nasienia i nie powinni
dopusci¢ do poczecia potomstwa w okresie leczenia i przez rok po zakonczeniu leczenia (patrz punkt
4.6).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Specyficzne interakcje z tiotepa

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek bakteryjnych i wirusowych pacjentom leczonym
chemioterapeutykami immunosupresyjnymi, a pomi¢dzy zakonczeniem leczenia a szczepieniem musza
uplynaé co najmniej trzy miesiace.

Wydaje sie, ze tiotepa jest metabolizowana z udzialem CYP2B6 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie
tiotepy z inhibitorami CYP2B6 (na przyktad klopidogrel i tyklopidyna) lub CYP3A4 (na przyktad
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azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna

i inhibitory proteazy) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia tiotepy w osoczu i potencjalnego
zmniejszenia stgzenia aktywnego metabolitu TEPA. Jednoczesne podawanie induktoréw cytochromu
P450 (takich jak ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital) moze prowadzi¢ do zwickszenia
metabolizmu tiotepy i w rezultacie do podwyzszenia stezenia jej aktywnego metabolitu w osoczu.
Dlatego podczas jednoczesnego stosowania tiotepy i tych produktow leczniczych nalezy doktadnie
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta.

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

Przeciwwskazania dotyczace jednoczesnego stosowania z innymi lekami
Szczepionka przeciwko zoltej febrze: ryzyko smiertelnej ogodlnoustrojowej choroby wywotanej
szczepieniem.

Zywych szczepionek wirusowych i bakteryjnych nie wolno podawaé pacjentom otrzymujacym
immunosupresyjny lek chemioterapeutyczny i musza uptynaé¢ co najmniej trzy miesigce pomiedzy
zakonczeniem leczenia a szczepieniem.

Produkty lecznicze, ktdrych jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Zywe szczepionki atenuowane (z wyjatkiem szczepionki przeciwko zottej febrze): ryzyko
ogolnoustrojowej choroby, ktéra moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Ryzyko zwigksza si¢ u 0sob, u ktorych
z powodu choroby podstawowej doszto juz do immunosupres;ji. Jesli to mozliwe, w zastepstwie nalezy
zastosowa¢ inaktywowang szczepionke wirusowa (poliomyelitis).

Fenytoina: ryzyko nasilenia drgawek w wyniku zmniejszenia wchtaniania fenytoiny w przewodzie
pokarmowym przez lek cytotoksyczny lub ryzyko zwigkszenia toksycznos$ci i utraty skutecznosci leku
cytotoksycznego z powodu zwickszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoing.

Produkty lecznicze, ktorych jednoczesne stosowanie nalezy rozwazyé
Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

Alkilujace srodki chemioterapeutyczne, takie jak tiotepa, hamujg aktywnos¢ pseudocholinoesterazy
w o0soczu od 35% do 70%. Dziatanie sukcynylocholiny moze by¢ wydtuzone o 5 do 15 minut.

Tiotepy nie wolno stosowac rownoczesnie z cyklofosfamidem, jesli oba produkty lecznicze sg obecne
w tym samym schemacie leczenia kondycjonujgcego. Tiotepe nalezy podawac po zakonczeniu infuzji
cyklofosfamidu.

Jednoczesne stosowanie tiotepy z innymi lekami mielosupresyjnymi lub mielotoksycznymi (takimi jak
cyklofosfamid, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfan) moze zwigkszaé¢ ryzyko niepozadanych
dziatan hematologicznych z powodu naktadajacych si¢ profiloéw toksycznosci tych produktow
leczniczych.

Interakcje wspdlne dla wszystkich lekéw cytotoksycznych

W chorobach nowotworowych, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko zakrzepicy, czesto stosowane sa
leki przeciwzakrzepowe. Ze wzgledu na wysokg zmienno$¢ osobniczg stanu koagulacji podczas
choroby nowotworowej i mozliwe interakcje pomiedzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

i chemioterapeutykami przeciwnowotworowymi, w przypadku podjecia decyzji o leczeniu pacjenta
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy zwigkszy¢ czgsto$¢ oznaczania wskaznika INR (ang.
International Normalised Ratio).
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia,
a przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy. Mezczyzni nie powinni dopusci¢ do
poczecia dziecka w trakcie leczenia oraz przez rok po jego zakonczeniu (patrz punkt 5.3).

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania tiotepy u kobiet w okresie cigzy. W badaniach przedklinicznych

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

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Podobnie jak wickszos¢ srodkow alkilujacych tiotepa moze zaburza¢ ptodno$¢ u megzczyzn i kobiet.
Przed rozpoczeciem leczenia mgzczyzni powinni postarac si¢ o kriokonserwacje nasienia (patrz punkt
5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Thiotepa Fresenius Kabi moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Mozliwe, ze niektore dziatania niepozadane tiotepy, takie jak zawroty glowy,
bole gtowy i niewyrazne widzenie, mogg zaburzac¢ te czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Cigzkie dziatania toksyczne dotyczace uktadu hematologicznego, watroby i uktadu oddechowego
zostaly uznane za spodziewane skutki leczenia kondycjonujacego i procesu przeszczepu. Obejmuja one
zakazenia i chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD), ktore, chociaz nie bezposrednio
zwigzane z leczeniem, byly gldéwnymi przyczynami zachorowalnosci i $§miertelnosci, zwlaszcza

w przypadku allogenicznych HPCT.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania réznych schematow
leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepg to: zakazenia, cytopenia, ostra GVHD, przewlekta
GVHD, zaburzenia zoladka i jelit, krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego i zapalenie bton
sluzowych.

Leukoencefalopatia

U pacjentdw dorostych, mtodziezy i dzieci, ktorzy wczesniej byli wielokrotnie poddawani
chemioterapii, w tym leczeniu metotreksatem i radioterapig, po leczeniu tiotepg stwierdzano przypadki
leukoencefalopatii, w niektorych przypadkach zakonczonej zgonem.
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Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dorosli

Ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw i czestosci wystepowania, zestawiono dziatania
niepozadane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem kondycjonujacym
zawierajacym tiotepe, ktore byty zglaszane u dorostych pacjentéw czeéciej niz w pojedynczych
przypadkach. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem. Czegstos¢ wystepowania jest okreslona jako:
bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto$¢ nieznana

Zakazenia 1 zarazenia

Zwigkszona podatnos¢ na

Zespot wstrzasu

pasozytnicze zakazenia toksycznego
Sepsa
Nowotwory tagodne, \Wtorny nowotwor
ztosliwe i nieokreslone ztosliwy zwigzany
(w tym torbiele i polipy) z leczeniem
Zaburzenia krwi i uktadu |Leukopenia
chtonnego 'Trombocytopenia
Neutropenia z goraczka
INiedokrwistos¢é
Pancytopenia
Granulocytopenia
Zaburzenia uktadu Ostra choroba przeszczep [Nadwrazliwo$é
immunologicznego przeciwko gospodarzowi
IPrzewlekta choroba
przeszczep przeciwko
gospodarzowi
Zaburzenia Niedoczynnosé¢
endokrynologiczne przysadki
mozgowej
Zaburzenia metabolizmu Jadtowstret
i odzywiania Zmniejszony apetyt
Hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne  |Stan splatania Niepokoj Majaczenie
Zaburzenia stanu INerwowos¢
psychicznego Omamy
Pobudzenie
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Zaburzenia czucia

Krwotok mézgowy

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
i narzadow
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Tetniak Leukoencefalopatia
nerwowego Bol gtowy wewnatrzczaszkowy
Niewyrazne Zaburzenia
widzenie pozapiramidowe
Encefalopatia Zaburzenia funkcji
Drgawki poznawczych

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Zaéma

Zaburzenia ucha
i blednika

Ostabienie stuchu
Ototoksycznosé
Szumy uszne

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca

Tachykardia
Niewydolnosc¢ serca

Kardiomiopatia
Zapalenie mig¢$nia
Sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Obrzek limfatyczny
INadcisnienie tetnicze

Krwotok
Zator

Zaburzenia uktadu Idiopatyczne zapalenie ptucObrzek ptuc Niedotlenienie
oddechowego, klatki Krwawienie z nosa Kaszel
piersiowej i $rodpiersia Zapalenie
pecherzykow
ptucnych
Zaburzenia zotadka INudnosci Zaparcie Owrzodzenie
i jelit Zapalenie btony Perforacja przewodulprzewodu
Sluzowej jamy ustnej pokarmowego pokarmowego
Zapalenie przetyku Niedroznos¢ jelit
\Wymioty
Biegunka
INiestrawnos¢
B6l brzucha
Zapalenie jelit
Zapalenie jelita
grubego
Zaburzenia watroby i droég(Choroba
z0tciowych zarostowa zyt
watrobowych
Powickszenie watroby
Zoltaczka
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Rumien Zaburzenia Cigzkie, toksyczne
podskornej Swiad pigmentacji reakcje skdrne, w tym
I ysienie Erytrodermia przypadki zespotu
tuszczycowa Stevensa-Johnsona
i toksycznej martwicy
naskorka
Zaburzenia mie$niowo -  [BOIl plecéw
szkieletowe i tkanki Bol migéni
tacznej BAl stawow
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Niewydolnos¢ nerek
Zapalenie pecherza

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
i narzadow
Zaburzenia nerek i drdg  [Krwotoczne zapalenie  [Problemy
moczowych pecherza moczowego z oddawaniem
moczu
Oliguria

moczowego
Krwiomocz
Zaburzenia uktadu Brak plemnikéw Objawy
rozrodczego i piersi w ejakulacie menopauzalne
Brak miesigczki Nieptodnos¢
Krwawienie z macicy u kobiet
Nieptodnos¢
U mezczyzn
Zaburzenia og6lne i stany |Gorgczka Niewydolnoé¢
W miejscu podania Ostabienie wielonarzgdowa
Dreszcze Bal

Obrzgki uogolnione

Stan zapalny w miejscu
wstrzyknigcia

B4l w miejscu
wstrzyknigcia

Zapalenie bton §luzowych

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata
Zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnosci
amylazy we krwi

Zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we Krwi
Zwigkszenie
stezenia mocznika
we Krwi
Zwickszenie
aktywnosci
gammaglutamylo-
transferazy
Zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Dzieci i mlodziez

Ponizej, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czestoSci wystgpowania, zestawiono dziatania
niepozadane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem kondycjonujagcym
zawierajacym tiotepe, ktore byly zglaszane u dzieci i mtodziezy czgsciej niz w pojedynczych
przypadkach. W obrgbie kazdej grupy 0 okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstos¢ wystgpowania jest okreslona jako:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko

(> 1/10 000 do<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Czesto$¢ nieznana

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zwigkszona podatnos¢ na
zakazenia
Sepsa

Plamica matoptytkowa

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

\Wtdrny nowotwor ztosliwy
zwigzany z leczeniem

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

'Trombocytopenia
INeutropenia z goraczka
INiedokrwistos$¢
Pancytopenia
Granulocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Ostra choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi
IPrzewlekta choroba
przeszczep przeciwko
gospodarzowi

Zaburzenia
endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ przysadki
mozgowej

Niedorozwdj gonad
Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Anoreksja
Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia stanu
psychicznego

Zaburzenia psychiczne
wywotane ogdlnym stanem
zdrowia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol glowy
Encefalopatia
Drgawki

Krwotok mézgowy
Zaburzenia pamigci
Niedowtad

Ataksja

Leukoencefalopatia

Zaburzenia ucha
i btednika

Ostabienie stuchu

Zaburzenie serca

Zatrzymanie akcji serca

INiewydolno$¢ sercowo-
naczyniowa
INiewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe [Krwotok INadci$nienie tgtnicze
Zaburzenia uktadu Zapalenie pecherzykow Idiopatyczne zapalenie pluc  [Tetnicze nadcisnienie
oddechowego, Klatki ptucnych Krwotok ptucny ptucne
piersiowej i Srodpiersia Obrzgk phuc
Krwawienia z nosa
Niedotlenienie
Zatrzymanie
oddychania
Zaburzenia zotadka i jelit [Nudnosci Zapalenie jelit
Zapalenie blony sluzowej  [Niedroznos¢ jelit
jamy ustnej
\Wymioty
Biegunka
Bol brzucha
Zaburzenia watroby i drég(Choroba zarostowa zyt Niewydolno$¢ watroby

zoOlciowych

watrobowych
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka

Rumien

t uszczenie si¢ skory
Zaburzenia pigmentacji

Ciezkie, toksyczne
reakcje skdrne, w tym
przypadki zespotu
Stevensa-

Johnsona i toksycznej
martwicy naskorka

Zaburzenie mig§niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zahamowanie wzrostu

Zaburzenia nerek i drdg  [Zaburzenia pecherza Niewydolnos$¢ nerek
moczowych MoCczowego Krwotoczne
zapalenie pecherza
moczowego
Zaburzenia ogélne i stany |Goraczka

W miejscu podania

Zapalenie blon sluzowych
Bol

Niewydolnosé
wielonarzadowa

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie aktywnoS$ci
aminotransferaz
Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnos$ci

aminotransferazy alaninowej

Zwigkszenie stg¢zenia mocznika
we Krwi

Zaburzenia elektrolitowe we
krwi

Wydhuzenie czasu
protrombinowego

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa
tel.; + 48 22 49-21-301

faks: +48 22 49-21-309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Przedawkowanie

Nie ma doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem tiotepy. Najwazniejsze dziatania niepozadane
spodziewane w przypadku przedawkowania to ablacja szpiku kostnego i pancytopenia.
Nie jest znane antidotum na przedawkowanie tiotepy.
Nalezy $cisle monitorowac¢ stan hematologiczny i zastosowac skuteczne $rodki podtrzymujace
w zaleznosci od wskazan leczniczych.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, leki alkilujace, kod ATC: LO1ACO01

Mechanizm dziatania

Tiotepa jest wieloczynnym $rodkiem cytotoksycznym zwigzanym pod wzgledem chemicznym

i farmakologicznym z iperytem azotowym. Uwaza si¢, ze dziatanie radiomimetyczne tiotepy wystgpuje
poprzez uwolnienie rodnikéw imin etylenowych, w wyniku czego, podobnie jak w przypadku
radioterapii, dochodzi do rozerwania wigzan DNA np. poprzez alkilacje¢ guaniny w pozycji N-7,
rozerwanie wigzania pomi¢dzy podstawa purynowg i cukrem i uwolnienie alkilowanej guaniny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie kondycjonujace musi prowadzi¢ do zmniejszenia liczby komoérek nowotworowych

i w idealnym przypadku do eradykacji choroby. Tiotepa doprowadza do ablacji szpiku, poniewaz jej
toksyczno$¢ ograniczajaca dawke umozliwia istotne zwigkszanie dawki podczas infuzji autologicznych
komorek macierzystych uktadu krwiotworczego. W allogenicznym HPCT, leczenie kondycjonujace
musi doprowadzi¢ do immunosupres;ji i ablacji szpiku w stopniu wystarczajacym do unikniecia
odrzucenia przeszczepu przez gospodarza. Z powodu silnych wlasciwosci mieloablacyjnych, tiotepa
zwigksza immunosupresje i ablacje szpiku kostnego biorcy i w ten spos6b umacnia przeszczep;
kompensuje to utrate efektu przeszczep przeciwko biataczce (GvL) zwigzanego z choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GVHD). Jako srodek alkilujacy tiotepa wywotuje najwigksze zahamowanie
wzrostu komorek guza in vitro przy najmniejszym zwigkszeniu stezenia produktu leczniczego.

Z powodu braku toksycznosci pozaszpikowej pomimo zwiekszenia dawki powyzej dawki
mielotoksycznej, tiotepg stosuje si¢ od dziesiecioleci w skojarzeniu z innymi chemioterapeutycznymi
produktami leczniczymi przed autologicznym i allogenicznym HPCT.

Podsumowano wyniki opublikowanych badan klinicznych, potwierdzajace skutecznosc tiotepy:

AUTOLOGICZNY HPCT

Choroby ukladu krwiotworczego

Przeszczep: Udowodniono mieloablacyjny wptyw leczenia kondycjonujacego zawierajacego tiotepe.
Przezycie wolne od choroby (DFS): Wynosi 43% po pieciu latach, co potwierdza, ze schematy leczenia
kondycjonujacego zawierajace tiotepe po autologicznych HPCT stanowig skuteczng strategie leczenia
U pacjentéw z chorobami uktadu krwiotworczego.

Nawr6t choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujgcego zawierajgcych tiotepe
obserwowano 60% lub mniejszy odsetek nawrotow po ponad roku, co zostalo uznane przez lekarzy za
prog potwierdzenia skutecznosci. W niektorych ocenionych schematach leczenia kondycjonujacego
obserwowano takze mniejszy niz 60% odsetek nawrotow po pieciu latach.

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

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

w autologicznych HPCT u dorostych pacjentow z chorobami uktadu krwiotworczego.

Guzy lite
Przeszczep: Udowodniono mieloablacyjny wptyw leczenia kondycjonujacego zawierajacego tiotepeg.

Przezycie wolne od choroby (DFS): Odsetki zglaszane w okresach obserwacji dtuzszych niz 1 rok
potwierdzaja, ze schematy leczenia kondycjonujgcego zawierajace tiotepg po autologicznych HPCT sa
skuteczne w leczeniu pacjentdw z guzami litymi.
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Nawrét choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujgcego zawierajgcych tiotepe,
wykazano mniejszy niz 60% odsetek nawrotow po ponad roku, co jest uznawane przez lekarzy za prog
potwierdzenia skuteczno$ci leku. W niektorych przypadkach wykazano 35% i 45% wskazniki nawrotu,
odpowiednio po 5 i 6 latach.

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

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

ALLOGENICZNY HPCT

Choroby ukladu krwiotworczego

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

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

Przezycie wolne od choroby (DFS): Odsetki zgtaszane po okresie obserwacji dtuzszym niz 1 rok
i trwajacym do 5 lat potwierdzaja, ze schematy leczenia kondycjonujacego zawierajace tiotepe po
allogenicznych HPCT sg skuteczne w leczeniu pacjentow z chorobami uktadu krwiotworczego.

Nawrot choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujacego zawierajacych tiotepe
wykazano nizszy niz 40% odsetek nawrotéw (co zostato uznane przez lekarzy za prog potwierdzenia
skutecznosci). W niektorych przypadkach wykazano nizsze niz 40% wskazniki nawrotu réwniez po
5ipo 10 latach.

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

Smiertelnosé¢ zwigzana z leczeniem (RRM) i $miertelnosé zwigzana z przeszczepem (TRM): \Wykazano
niskie wartosci, co potwierdza bezpieczenstwo schematoéw leczenia kondycjonujacego zawierajacych

tiotepg w allogenicznych HPCT u dorostych pacjentéw z chorobami uktadu krwiotworczego.

Dzieci i mlodziez

AUTOLOGICZNY HPCT

Guzy lite
Przeszczep: Przeszczepy wykonano we wszystkich zgloszonych przypadkach leczenia

kondycjonujacego zawierajacych tiotepe.

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

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

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

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

ALLOGENICZNY HPCT

Choroby uktadu krwiotworczego

Przeszczep: Przeszczepy wykonano we wszystkich ocenianych schematach leczenia kondycjonujacego
zawierajacych tiotepg ze skutecznoscig siggajaca 96%—100%. Poprawa hematologiczna wystgpita
w oczekiwanym czasie.

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

Nawrot choroby: We wszystkich schematach leczenia kondycjonujgcego zawierajgcych tiotepe
obserwowano odsetek nawrotow w zakresie od 15% do 44%. Wyniki te potwierdzaja skuteczno$¢
schematow leczenia kondycjonujgcego zawierajacych tiotepe we wszystkich chorobach uktadu
krwiotwdrczego.

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

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

i mlodziezy z chorobami uktadu krwiotworczego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Wchtanianie tiotepy z przewodu pokarmowego jest niepewne: niestata kwasowo$¢ wyklucza doustne
podawanie tiotepy.

Dystrybucja

Tiotepa jest substancjg 0 wysokiej lipofilnosci. Po podaniu dozylnym, stezenia substancji czynnej

W osoczu odpowiadajag modelowi dwukompartmentowemu z fazg szybkiej dystrybucji. Objetosc¢
dystrybucji tiotepy jest duza i wynosi od 40,8 L/m? do 75 L/m?, co oznacza dystrybucje W catkowitej
ilosci wody w organizmie. Wydaje sig, ze objgtos¢ dystrybucji tiotepy jest niezalezna od podanej
dawki. Frakcja niezwiazana z biatkami osocza wynosi 70-90%; wykryto nieistotne wigzanie tiotepy
z gamaglobulinami i minimalne wigzanie z albuminami (10-30%).

Po podaniu dozylnym, ekspozycja OUN na produkt leczniczy jest prawie taka sama jak ta uzyskana
W osoczu; $redni stosunek wartosci AUC w OUN do warto$ci AUC w osoczu dla tiotepy wynosi 0,93.
Stezenia TEPA, pierwszego wykrytego aktywnego metabolitu tiotepy, w OUN i 0soczu przewyzszaja
stezenia sktadnika macierzystego.
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Metabolizm

Tiotepa ulega szybkiemu i intensywnemu metabolizmowi w watrobie, a jej metabolity wykryto

W moczu w ciggu 1 godziny po infuzji. Te metabolity to czynne srodki alkilujace, ale znaczenie, jakie
odgrywaja w aktywnosci przeciwnowotworowe;j tiotepy, jest nadal niewyjasnione. Tiotepa ulega
desulfuryzacji oksydacyjnej w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450 CYP2B i CYP3A do
glownego czynnego metabolitu — TEPA (trietylenofosforamid). Ogolna ilo$¢ wydalonej tiotepy i jej
wykrytych metabolitow wynosi 54-100% calkowitej aktywnosci alkilujacej, co $wiadczy o obecnosci
innych metabolitow alkilujacych. Podczas konwersji koniugatow GSH do koniugatow N-
acetylocysteiny wytwarzane sg GSH, cysteinyloglicyna i koniugaty cysteiny. Metabolity te nie sg
wykrywane w moczu i, je§li sg wytwarzane, sg prawdopodobnie wydalane z zétcig lub jako metabolity
posrednie szybko przeksztalcane do kompleksu tiotepa-kwas merkapturanowy.

Eliminacja

Catkowity klirens tiotepy wynosi od 11,4 do 23,2 L/h/m?. Okres pottrwania wynosi od 1,5 do 4,1
godziny. Wszystkie wykryte metabolity: TEPA, monochlorotepa i tiotepa-kwas merkapturanowy sg
wydalane z moczem. Wydalanie tiotepy i TEPA z moczem jest niemal catkowicie zakonczone
odpowiednio po 6 i 8 godzinach. Srednie odzyskiwanie tiotepy i jej metabolitéw z moczu wynosi 0,5%
dla niezmienionego produktu leczniczego i monochlorotepa i 11% dla TEPA i kompleksu tiotepa-kwas
merkapturanowy.

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

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zbadano wpltywu zaburzen czynnos$ci nerek na eliminacje tiotepy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zbadano wptywu zaburzen czynnosci watroby na metabolizm i eliminacje tiotepy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnym.
Wykazano genotoksyczo$¢ tiotepy in vitro i in vivo i dziatanie rakotworcze u myszy i szczuréw.
Wykazano szkodliwy wplyw tiotepy na rozrodczo$¢ i spermatogeneze u samcOw myszy oraz na
czynno$¢ jajnikow u samic myszy. Tiotepa powodowata powstawanie wad rozwojowych u myszy

i szczur6w i obumieranie ptodow u krolikow. Dziatania te obserwowano w dawkach mniejszych niz
stosowane u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu weglan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tiotepa jest niestabilna w srodowisku kwasnym.
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Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka

Thiotepa Fresenius Kabi, 15 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
15 miesiecy

Thiotepa Fresenius Kabi, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
24 miesiace

Po rekonstytucji
Wykazano chemiczng i fizyczna stabilnos$¢ produktu leczniczego przez 8 godzin po rekonstytucji

podczas przechowywania w temperaturze 2°C-8°C.

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilnos¢ produktu leczniczego przez 24 godziny po rozciefczeniu
podczas przechowywania w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny podczas przechowywania

w 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien by¢ diuzszy niz 24 godziny

w temperaturze 2-8°C.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

Po rekonstytucii i rozcienczeniu
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Thiotepa Fresenius Kabi, 15 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Fiolka z bezbarwnego szkta o pojemnos$ci 6 ml z korkiem z gumy chlorobutylowej z zielonym
aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off”.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.

Thiotepa Fresenius Kabi, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Fiolka z bezbarwnego szkta o pojemnosci 10 ml z korkiem z gumy chlorobutylowej z niebieskim
aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off”.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego Thiotepa Fresenius Kabi

Nalezy stosowac si¢ do procedur wlasciwego przygotowania i usuwania przeciwnowotworowych
produktow leczniczych. Wszelkie procedury przenoszenia wymagaja $cistego przestrzegania zasad
aseptyki, szczegolnie zalecane jest uzywanie boksu z laminarnym przeptywem powietrza i wyciggiem.
Podobnie jak w przypadku innych lekdw cytotoksycznych, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
podawania i przygotowywania roztworu tiotepy, aby uniknaé¢ przypadkowego kontaktu ze skora lub
btonami §luzowymi. Przypadkowy kontakt z tiotepg moze wywotac¢ reakcje miejscowe. Podczas
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przygotowywania roztworu do infuzji zaleca sie stosowanie rekawic ochronnych. Jesli dojdzie do
przypadkowego kontaktu roztworu tiotepy ze skora, nalezy natychmiast doktadnie obmy¢ skore woda
i mydtem. Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu roztworu tiotepy z btonami sluzowymi, nalezy je
natychmiast doktadnie sptuka¢ duzg iloscia wody.

Rekonstytucja
Thiotepa Fresenius Kabi, 15 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Thiotepa Fresenius Kabi nalezy rozpusci¢ w 1,5 mL jatowej wody do wstrzykiwan.
Za pomocg strzykawki zaopatrzonej w igle, nalezy pobra¢ 1,5 mL jalowej wody do wstrzykiwan
z zachowaniem zasad aseptyki.

Thiotepa Fresenius Kabi, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Thiotepa Fresenius Kabi nalezy rozpusci¢ w 10 mL jatowej wody do wstrzykiwan.

Za pomocg strzykawki zaopatrzonej w igle, nalezy pobra¢ 10 mL jatowej wody do wstrzykiwan
Z zachowaniem zasad aseptyki.

Wstrzykna¢ zawartos¢ strzykawki do fiolki przez gumowy korek.

Usuna¢ strzykawke i igle i wymiesza¢, wielokrotnie obracajac.

Stosowac jedynie bezbarwne roztwory bez jakichkolwiek czastek statych. Rekonstytuowany roztwor
moze czasami wykazywac opalescencjg; takie roztwory nadal moga by¢ podawane.

Dalsze rozcienczanie w worku do infuzji

Przygotowany roztwor jest hipotoniczny i przed podaniem musi by¢ dalej rozcieficzony w 500 mL
roztworu do wstrzykiwan, zawierajacego sodu chlorek o stgzeniu 9 mg/mL (0,9%) (1000 mL, jesli
dawka jest wigksza niz 500 mg) lub w odpowiedniej objetosci roztworu sodu chlorku o stezeniu

9 mg/mL (0,9%) tak, aby otrzymac roztwor tiotepy o koncowym stezeniu migdzy 0,5 a 1 mg/mL.

Sposdb podawania
Przed podaniem, roztwor do infuzji nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem wystepowania czastek
statych. Roztwory zawierajace osad nalezy usunac.

Przed kazda infuzjg i po zakonczonej infuzji zatozony cewnik nalezy przeptuka¢ 5 mL 0,9% roztworu
sodu chlorku (9 mg/mL) do wstrzykiwan.

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

Usuwanie
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.
Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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