PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.

NAZOV LIEKU

TEPADINA 15 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
TEPADINA 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

TEPADINA 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 100 mg tiotepy.
Po rekonstittcii s 10 ml vody na injekcie obsahuje kazdy ml roztoku 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok.
Biely krystalicky prasok.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

TEPADINA je v kombindcii s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi indikovana:

4.2

s ozarovanim celého tela (total body irradiation, TBI) alebo bez neho ako pripravna lie¢ba pred
alogénnou alebo autoldgnou transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek
(haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT) pri hematologickych ochoreniach

u dospelych a pediatrickych pacientov;

ked’ vysokodavkova chemoterapia s podporou HPCT je vhodna na lie¢bu solidnych nadorov

u dospelych a pediatrickych pacientov.

Davkovanie a spésob podavania

TEPADINA sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skdsenosti s pripravnou lie¢bou pred
transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek.

Déavkovanie

TEPADINA sa podava pred HPCT v réznych davkach v kombinacii s d’alimi chemoterapeutickymi
liekmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi nadormi.

Davkovanie TEPADINY u dospelych a pediatrickych pacientov je zhrnuté podra typu HPCT
(autoldgna alebo alogénna) a ochorenia.



Dospeli
AUTOLOGNA HPCT

Hematologické ochorenia

Odportcana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/de (3,38 mg/kg/det)
do 300 mg/m?#den (8,10 mg/kg/defi) ako jednorazova dennd inflzia podavana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
liekmi, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

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

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

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ SUSTAVY (CNS)

Odporacana davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) ako jednorazova denné inflizia podavana pocas 2
po sebe nasledujdcich dni pred autolognou HPCT pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 370 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej lie¢by.
MNOHOPOCETNY MYELOM

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujdcich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombindcie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

Solidne nadory

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

250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych inflzii podavanych pocas
2 az 5 po sebe nasledujdcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekro€it’ celkova maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KARCINOM PRSNIKA

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna infGzia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujdcich dni
pred autolognou HPCT v zavislosti od kombin&cie s d’als§imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa
nesmie prekrodit’ celkova maximélna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/deti (3,38 mg/kg/dett) do 250 mg/m?/dent

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v z&vislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi
liekmi, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximélna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odportcana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd inflizia podavana pocas
2 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova dennd inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujdcich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa
nesmie prekrocit’ celkovd maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.



ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/deft) do
481 mg/m?/deni (13 mg/kg/deti) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuizii podavanych pocas 1
az 3 po sebe nasledujdcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LYMFOM

Odporacana davka pri lymfome je 370 mg/m?/defi (10 mg/kg/det) rozdelena do dvoch dennych inflzii
pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

MNOHOPOCETNY MYELOM

Odporacana davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) ako jednorazova denné inflizia pred alogénnou
HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkovd maximalna kumulativna davka 185 mg/m? (5 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LEUKEMIA

Odportcana davka je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/deft) do 481 mg/m?/denr (13 mg/kg/det)
rozdelena do jednej alebo dvoch dennych inflzii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v z&vislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi lickmi, pricom sa
nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravnej liecby.

TALASEMIA

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

Pediatricka populacia

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nédory

Odportcana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 150 mg/m?/def (6 mg/kg/deti) do

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

NADORY CNS

Odportcana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/detr) do 350 mg/m?%/defi (14 mg/kg/deti)
ako jednorazova dennd inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujdcich dni pred autolognou HPCT
v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, priGom sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej
liecby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odportcana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (5 mg/kg/def) do
250 mg/m?/deti (10 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych inflizii podavanych pocas 1
az 3 po sebe nasledujdcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka

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



LEUKEMIA

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

TALASEMIA

Odporac¢ana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/defi (8 mg/kg/defi) do 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/det)
rozdelena do dvoch dennych infazii podavanych pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’
celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odporacana davka je 125 mg/m?/den (5 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3
po sebe nasledujdcich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna davka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

GENETICKE OCHORENIA

Odporacana davka je 125 mg/m?/deni (5 mg/kg/dent) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

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

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa $tadie u pacientov s poruchou funkcie obliciek. KedZe tiotepa a jej metabolity sa
slabo vyluéuju moc¢om, u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou insuficienciou obliciek sa
neodporica uprava davky. Odporica sa vSak opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcia pecene

Tiotepa sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie pecene. Ked’Ze tiotepa sa metabolizuje najméa

Vv peceni, pri pouziti tiotepy u pacientov s uz existujicou poruchou funkcie pe¢ene, najmé u pacientov
s tazkou poruchou funkciou pecene, je potrebna opatrnost’. Pri prechodnych zmenach peéenovych
parametrov sa neodporaca uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Starsi

Podavanie tiotepy sa u starSich pacientov $pecificky neskiimalo. V klinickych §tadiach vsak cast’
pacientov star$ich ako 65 rokov dostavala rovnaku kumulativnu davku ako ini pacienti. Uprava davky
sa nepovazovala za potrebn.

Spbsob podavania

TEPADINU musi podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik ako 2 az 4-hodinov( intraven6znu
infuziu cez centrdlny venozny katéter.

Obsah kazdej injekenej liekovky s TEPADINOU sa musi rekonstituovat’ s 1,5 ml (TEPADINA 15 mg)
alebo 10 ml (TEPADINA 100 mg) sterilnej vody na injekcie. Celkovy objem rekonstituovaného
obsahu liekoviek, ktory sa ma podat’, sa musi pred podanim d’alej zriedit' v 500 ml roztoku chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu (1 000 ml, ak je davka vyssia ako 500 mg). Ak je davka u deti
nizsia ako 250 mg, mozno pouzit’ primerany objem roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na
injekciu, aby sa dosiahla kone¢na koncentracia TEPADINY vV rozsahu 0,5 az 1 mg/ml. Pokyny na
rekonstitaciu a d’alsie riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Mozu sa vyskytniit’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave infuzneho
roztoku sa preto odportca pouzivat’ rukavice. Ak dojde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy

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



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo.

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Stubezné pouzitie s ockovacou latkou proti zltej zimnici a S ockovacimi latkami obsahujucimi zivé
virusy a baktérie (pozri Gast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

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

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

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

Tiotepa sa neskimala u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene. Ked’ze tiotepa sa metabolizuje najma

Vv peceni, pri pouziti tiotepy u pacientov s uz existujicou poruchou funkcie pe¢ene, najmé u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene, je potrebna opatrnost’. Pri liecbe takychto pacientov sa po
transplantacii odporaca pravidelne sledovat’ hladiny transaminazy, alkalickej fosfatazy a bilirubinu

Vv sére na v¢asné zistenie hepatotoxicity.

Pacienti, ktori podstupili predchadzajucu radioterapiu, najmenej tri cykly chemoterapie alebo
predchadzajlcu transplantaciu progenitorovych buniek, mézu mat’ zvy$ené riziko venookluzivneho
ochorenia pecene (pozri Cast’ 4.8).

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

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

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

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

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

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

Tiotepa sa nesmie podavat’ siibezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej lieébe pouzivaju
obidva lieky. Lick TEPADINA sa musi podavat’ po ukonéeni ktorejkol'vek infuzie cyklofosfamidu
(pozri Cast 4.5).

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



Tiotepa by mohla poskodit’ plodnost’ muzov alebo Zien podobne, ako viésina alkylaénych latok.
Pacienti muzského pohlavia si pred zacatim lie¢by majU nechat’ zmrazit’ spermie a pocas lieby a rok
po ukonéeni lie¢by nemaju splodit’ dieta (pozri Cast’ 4.6).

45 Liekové a iné interakcie

Specifické interakcie s tiotepou

Pacientovi dostavajlicemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek sa nesmi podavat’ o¢kovacie
latky obsahujtce zivé virusy a baktérie a medzi ukonéenim lie¢by a o¢kovanim musia uplynat’
najmenej tri mesiace.

Zd4 sa, Ze tiotepa sa metabolizuje prostrednictvom CYP2B6 a CYP3A4. Subezné podavanie

s inhibitormi CYP2B6 (napriklad klopidogrel a tiklopidin) alebo CYP3A4 (napriklad azolové
antimykotika, makrolidy ako su erytromycin, Klaritromycin, telitromycin a inhibitoty protedzy) méze
zvysit plazmatické koncentrécie tiotepy a potencidlne znizit' koncentracie aktivneho metabolitu
TEPA. SUbezné podavanie induktorov cytochromu P450 (ako su rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital) méze zvysit metabolizmus tiotepy, o vedie k zvysenym plazmatickym koncentraciam
aktivneho metabolitu. Pacienti musia byt’ preto pocas subezného pouzivania tiotepy a tychto liekov
pozorne klinicky sledovani.

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

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

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

Vo vSeobecnosti sa pacientovi dostavajucemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek nesmu
podavat’ ockovacie latky obsahujtce zivé virusy a baktérie a medzi ukoncenim liecby a o¢kovanim
musia uplynut’ najmene;j tri mesiace.

Subezné pouzitie sa neodporuca

Ockovacie latky obsahujuce zivé oslabené mikroorganizmy (s vynimkou Zltej zimnice): riziko
systémového, mozno fatalneho ochorenia. Toto riziko je zvySené u jedincov, ktori uz maju znizenu
imunitu v dosledku zakladného ochorenia.

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

Fenytoin: riziko exacerbacie konvulzii zapri¢inené znizenou absorpciou fenytoinu v trdviacom trakte v
dosledku cytotoxického lieku alebo riziko zvysenia toxicity a Straty uc¢innosti cytotoxického lieku
zapri¢inené zvySenym metabolizmom v peceni v dosledku fenytoinu.

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

Alkylaéné chemoterapeutické latky, vratane tiotepy, inhibuju plazmatickd pseudocholinesterazu
0 35 % az 70 %. Ucinok sukcinylcholinu sa mdze predlzit o 5 az 15 minut.

Tiotepa sa nesmie podavat’ subezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej liecbe pouzivaju
obidva lieky. Liek TEPADINA sa musi podavat’ po ukonc¢eni ktorejkol'vek inflzie cyklofosfamidu.



Subezné pouzitie tiotepy a inych myelosupresivnych alebo myelotoxickych lieciv (t.j. cyklofosfamid,
melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) méze zvysit’ riziko hematologickych neZiaducich reakcii
v dosledku prekryvajlcich sa profilov toxicity tychto liekov.

Interakcia spolo¢na pre vSetky cytotoxické lieky

V doésledku zvyseného rizika trombdzy v pripade malignity je pouzitie antikoagulacnej liecby Casté.
Vysoké intraindividualna variabilita stavu koagulacie poc¢as malignity a potencidlna interakcia medzi
perorélnymi antikoagulanciami a protirakovinovou chemoterapiou vyzaduje — ak sa rozhodne o lie¢be
pacienta peroralnymi antikoagulanciami — zvysenie frekvencie sledovania INR (medzinarodny
normalizovany pomer).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia muzov a Zien

Zeny v reprodukénom veku musia pocas lie¢by pouZivat' u¢innu antikoncepciu a pred zadatim liecby
si musia urobit’ test gravidity. Pacienti muzského pohlavia nemajt pocas lieby a rok po jej ukonceni
splodit’ diet’a (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouZiti tiotepy pocas gravidity. V predklinickych $tudiach sa zistilo,
Ze tiotepa, ako vacsina alkylaénych latok, spdsobuje embryonalno-fetalnu letalitu a teratogenitu (pozri
¢ast’ 5.3). Tiotepa je preto pocCas gravidity kontraindikovana.

Dojcenie

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

Fertilita

Tiotepa by mohla poskodit’ plodnost’ muZov a zien podobne, ako vécsina alkylaénych 1atok. Pacienti
muzského pohlavia sa maji pred zac¢atim lieCby informovat’ o kryokonzervacii spermii (pozri ¢ast
5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TEPADINA mé vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je pravdepodobné,
Ze uréité neziaduce reakcie na tiotepu, ako su zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané videnie by mohli
ovplyvnit tieto funkcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

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

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pocas réznych pripravnych liecob zahfnajtcich tiotepu su:
infekcie, cytopénia, akitna GvHD a chronickd GvHD, poruchy gastrointestinalneho traktu,
hemoragicka cystitida a zapal sliznic.



Leukoencefalopatia

U dospelych a pediatrickych pacientov s viacnasobnou predchéadzajicou chemoterapiou, vratane
lie¢by metotrexatom a radioterapie, sa po liecbe tiotepou pozorovali pripady leukoencefalopatie.
Niektoré pripady boli fatalne.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Dospeli

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali aspoti za potencialne suvisiace s pripravnou lie¢bou
zahfmajucou tiotepu, hlasené u dospelych pacientov ako viac nez izolovany pripad, st uvedené nizsie
podla triedy organovych systémov a podla frekvencie. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti. Frekvencie su definované ako: vel'mi
Casté (> 1/10), Gasté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych

Pancytopénia
Granulocytopén
ia

. VePmi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov
Infekcie a ndkazy Zvysena Syndrém
nachylnost’ na toxického Soku
infekcie
Sepsa
Benigne a maligne Sekundarna
nadory, vratane malignita suvisiaca
ne$pecifikovanych s lietbou
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi Leukopénia
a lymfatického Trombocytopén
systému ia
Febrilna
neutropénia
Anémia

Poruchy imunitného
systému

Akutna reakcia
Step verzus
hostitel
Chronicka
reakcia step
verzus hostitel’

Precitlivenost’

Poruchy Hypopituitarizmus

endokrinného

systému

Poruchy Anorexia

metabolizmu Znizena chut

a vyzivy do jedla
Hyperglykémia

Psychické poruchy | Stav zmatenosti | Uzkost Delirium
Zmeny Nervozita
dusevného Halucinacie
stavu Agitacia




Trieda organovych
systémov

Velmi casté

Casté

Menej casté

Nezname

Poruchy nervového | Zavraty Intrakranialna Leukoencefalo-
systému Bolest’ hlavy aneuryzma patia
Rozmazané Extrapyramidova
videnie porucha
Encefalopatia Kognitivna
Konvulzie porucha
Parestézia Cerebralna
hemoréagia
Poruchy oka Konjunktivitida | Katarakta
Poruchy ucha Porucha sluchu
a labyrintu Ototoxicita
Tinitus
Poruchy srdca Arytmia Tachykardia Kardiomyopatia
a srdcovej Cinnosti Zlyhavanie srdca Myokarditida
Poruchy ciev Lymfedém Hemoragia
Hypertenzia Embdlia
Poruchy dychacej Syndrom Plucny edém Hypoxia
sustavy, hrudnika idiopatickej Kagel
a mediastina pneumaonie Pneumonitida
Epistaxa
Poruchy Nauzea Zépcha Gastrointestinalny
gastrointestinalneho | Stomatitida Gastrointestinalna | vred
traktu Ezofagititida perforécia
Vracanie lleus
Hnacka
Dyspepsia
Bolest’ brucha
Enteritida
Kolitida
Poruchy pecene Venookluzivne
a zI¢ovych ciest ochorenie
pecene
Hepatomegalia
Zltatka
Poruchy koze Vyrazka Erytém Porucha Tazké kozné
a podkozného Pruritus pigmentéacie toxické reakcie
tkaniva Alopécia Erytrodermicka vratane pripadov
psoriaza Stevensovho-
Johnsonovho
syndromu
a toxickej
epidermalnej
nekrolyzy
Poruchy kostrovej Bolest’ chrbta
a svalovej sustavy Myalgia
a spojivoveho Artralgia
tkaniva
Poruchy obli¢iek Hemoragicka Dyzuria
a mocovych ciest cystitida Oligaria
Zlyhavanie
obli¢iek
Cystitida
Hematuria
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Trieda organovych
systémov

Velmi casté

Casté

Menej casté

Nezname

amylazy v krvi

Poruchy Azoospermia Menopauzélne
reprodukéného Amenorea priznaky
systému a prsnikov | Vaginalna Zenska neplodnost’
hemorégia Muzska
neplodnost’
Celkové poruchy Pyrexia Multi-organové
a reakcie v mieste Asténia zlyhanie
podania Zimnica Bolest’
Generalizovany
edém
Zapal v mieste
podania
injekcie
Bolest’ v mieste
podania
injekcie
Zapal sliznice
Laboratorne Prirastok Zvysenie
a funkéné vysetrenia | hmotnosti kreatininu v krvi
Zvysenie Zvysenie
bilirubinu v krvi | mo¢oviny v krvi
ZvySenie Zvysenie
transaminaz gamaglutamyltrans
Zvysenie ferdzy

Zvysenie alkalickej
fosfatazy v krvi
Zvysenie
aspartatamino-
transferazy

Pediatrickd populacia

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali asponi za potencialne suvisiace s pripravnou lie¢bou
zahffiajucou tiotepu, hlasené u pediatrickych pacientov ako viac nez izolovany pripad, sU uvedené
niz8ie podrla triedy organovych systémov a podl'a frekvencie. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii
st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako: velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Udajov).

Trieda orgdnovych systémov VePmi ¢asté Casté Nezndme
Infekcie a nakazy Zvysena Trombocytopenic

nachylnost’ na ka purpura

infekcie

Sepsa
Benigne a maligne nadory, vratane Sekundérna
nespecifikovanych novotvarov (cysty malignita
a polypy) svisiaca

s lieCbou
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Trieda orgdnovych systémov

Velmi Casté

Casté

Nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému

Trombocytopénia
Febrilna
neutropénia
Anémia
Pancytopénia
Granulocytopénia

Poruchy imunitného systému

Akutna reakcia
Step verzus hostitel’
Chronicka reakcia
Step verzus hostitel’

Poruchy endokrinného systému

Hypopituitarizmus
Hypogonadizmus
Hypotyredza

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia
Hyperglykémia

Psychické poruchy

Zmeny dusevného

Dusevna porucha

stavu v dosledku
celkového
zdravotného
stavu
Poruchy nervového systemu Bolest’ hlavy Ataxia Leukoencefalo-

Encefalopatia
Konvulzie
Cerebrélna
hemoréagia
Poruchy pamate
Paréza

patia

Poruchy ucha a labyrintu

Porucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zastavenie srdca

Kardiovaskularna
insuficiencia
Zlyhavanie srdca

Poruchy ciev

Hemoragia

Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika | Pneumonitida Syndrém Pracna artériova
a mediastina idiopatickej hypertenzia
pneumonie
Plticna
hemoréagia
Placny edém
Epistaxa
Hypoxia
Zastavenie
dychania
Poruchy gastrointestinalneho traktu Nauzea Enteritida
Stomatitida Intestinalna
Vracanie obstrukcia
Hnacka
Bolest’ brucha
Poruchy pecene a zlcovych ciest Venookluzivne Zlyhavanie
ochorenie peCene | pecene
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Trieda orgdnovych systémov Velmi ¢asté Casté Nezndme

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva | Vyrazka Tazké kozné
Erytém toxické reakcie
Deskvamécia vratane pripadov
Porucha Stevensovho-
pigmentéacie Johnsonovho
syndrému
a toxickej
epidermalnej
nekrolyzy

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | Spomalenie rastu
a spojivoveho tkaniva

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Poruchy moc¢ového | Zlyhavanie
mechdra obli¢iek
Hemoragicka
cystitida
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia
podania Zapal sliznice
Bolest’
Multi-organové
zlyhanie
Laboratérne a funkéné vySetrenia Zvysenie Zvysenie
bilirubinu v krvi mocoviny v Krvi
Zvysenie Abnormalna
transaminéz hladina
Zvysenie elektrolytov
kreatininu v Krvi Vv Krvi
ZvySenie ZvySenie pomeru
aspartatamino- protrombinového
transferazy Casu
Zvysenie
alaninamino-
transferazy

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne skusenosti s predavkovanim tiotepou. Najvyznamnejsimi neziaducimi
reakciami ocakavanymi v pripade predavkovania su myeloablacia a pancytopénia.

Neexistuje ziadne zndme antidotum pre predavkovanie tiotepou.

Vyzaduje sa pozorné sledovanie hematologického stavu a prijatie aktivnych podpornych opatreni
podla lekarskej indikécie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, alkyla¢né latky, ATC kdéd: LOIACO1
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Mechanizmus ucinku

Tiotepa je polyfunkény cytotoxicky liek, chemicky a farmakologicky podobny dusikatému yperitu.
Predpoklada sa, Ze radiomimeticky uc¢inok tiotepy spociva V uvolneni etyléniminovych radikalov,
ktoré podobne, ako v pripade lie¢by oZzarovanim, narusuju vazby DNA, napr. alkylaciou guaninu

v pozicii N-7, ¢im sa narusi vdzba medzi purinovou bazou a cukrom a uvol'ni sa alkylovany guanin.

Klinicka téinnost’ a bezpeénost’

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

v dbsledku svojej silnej myeloablativnej charakteristiky zvysuje imunosupresiu a myeloablaciu

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

s GvHD. Tiotepa ako alkyla¢nd latka spdsobuje najsilnejsiu inhibiciu rastu nddorovych buniek in vitro
pri najmensom zvys$eni koncentracie lieku. Tiotepa sa v désledku nepritomnosti extramedularnej
toxicity aj napriek eskalacii davky na vyssie ako myelotoxické davky, pouziva desatrocia

v kombinacii s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi pred autolognou a alogénnou HPCT.

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

Autolégna HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie Stepu: Dokazalo sa, ze pripravné liecby zahifiajtce tiotepu su myeloablativne.

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

Relaps: V pripade kazdej pripravnej liecby obsahujticej tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasend miera
relapsu 60 % alebo nizSia, ktor( lekari povazuju za prahovi hodnotu na dokéazanie ¢innosti.

V pripade niektorych hodnotenych pripravnych lie¢ob bola po 5 rokoch hlasena aj miera relapsu nizsia
ako 60 %.

Celkové prezivanie (Overall survival, OS): OS bolo v rozsahu od 29 % do 87 % a sledovanie bolo

v rozsahu od 22 az do 63 mesiacov.

Mortalita spojena s rezimom (Regimen related mortality, RRM) a mortalita spojena s transplantaciou
(Transplant related mortality, TRM) : Hl&sené hodnoty RRM boli v rozsahu od 2,5 % do 29 %.
Hodnoty TRM po 1 roku boli v rozsahu od 0 % do 21 %, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej lieCby
zahtnajucej tiotepu pri autoldgnej HPCT u dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.
Solidne n&dory

Prijatie Stepu: Dokazalo sa, ze pripravné liecby zahifiajtce tiotepu su myeloablativne.

DFS: Hlaseneé percenta s dobou sledovania viac ako 1 rok potvrdzuju, ze pripravné liecby obsahujlce
tiotepu nasledované autolégnou HPCT su u¢innou volbou pre lie¢bu pacientov so solidnymi nadormi.
Relaps: V pripade kazdej pripravnej lie¢by obsahujuce;j tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasenéd miera
relapsu nizsia ako 60 %, ktor( lekari povazuju za prahovi hodnotu na dokdzanie uéinnosti.

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

OS: OS bolo v rozsahu od 30 % do 87 % a sledovanie bolo v rozsahu od 11,7 az do 87 mesiacov.
RRM a TRM: Hl&sené hodnoty RRM boli v rozsahu od 0 % do 2 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od
0 % do 7,4 %, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej liecby zahtfiajicej tiotepu pri autolognej HPCT

u dospelych pacientov so solidnymi nadormi.

Alogénna HPCT

Hematologické ochorenia

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

a pozorovalo sa v o¢akavanom case. Preto je mozné dospiet’ k zaveru, Ze pripravné lie¢by zahfiajace
tiotepu st myeloablativne.

GVHD (reakcia step verzus hostitel): Pri vSetkych hodnotenych pripravnych lie¢bach sa potvrdil nizky
vyskyt akitnej GVHD stupnia 11 - 1V (od 4 % do 24 %).

DFS: Hlasené percenta s dobou sledovania viac ako 1 rok a az do 5 rokov potvrdzuju, ze pripravné
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lie¢by obsahujdce tiotepu nasledované alogéennou HPCT st u¢innou vol'bou pre lie¢bu pacientov

s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lie€by obsahujuce;j tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasenéd miera
relapsu nizsia ako 40 % (ktoru lekari povazuju za prahovi hodnotu na dokdzanie u€innosti).

V niektorych pripadoch bola miera relapsu hlasenéd po 5 a 10 rokoch niz$ia ako 40 %.

OS: OS bholo v rozsahu od 31% do 81% a sledovanie bolo v rozsahu od 7,3 az do 120 mesiacov.

RRM a TRM: Boli hlasené nizke hodnoty, ¢o potvrdzuje bezpeénost’ pripravnej lie¢by zahfiajicej
tiotepu pri alogénnej HPCT u dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Pediatricka populécia
Autolégna HPCT

Solidne n&dory

Prijatie stepu: Dosiahlo sa pri vSetkych hlasenych pripravnych rezimoch zahfiajtcich tiotepu.

DFS: V hlasenych studiach pri sledovani 36 az 57 mesiacov bolo DFS v rozsahu 46 % az 70 %.
Vzhl'adom na to, Ze vSetci pacienti boli lie¢eni na vysokorizikové solidne nadory, vysledky DFS
potvrdzuju, Ze pripravné liecby obsahujtce tiotepu nasledované autolognou HPCT su u¢innou
terapeutickou stratégiou na lie¢bu pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi.

Relaps: V pripade kazdého hlaseného pripravného rezimu obsahujticeho tiotepu bola miera relapsu po
12 az 57 mesiacoch v rozsahu od 33 % do 57 %. Vzhl'adom na to, Ze vSetci pacienti trpia navratom
ochorenia alebo maja solidne n&dory s nepriaznivou prognézou, tieto miery podporuja G¢innost’
pripravnych rezimov na baze tiotepy.

OS: OS bolo v rozsahu od 17 % do 84 % a sledovanie bolo v rozsahu od 12,3 az do 99,6 mesiacov.
RRM a TRM: Hlasené hodnoty RRM boli v rozsahu od 0 % do 26,7 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu
od 0 % do 18 %, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej liecby zahfnajuce;j tiotepu pri autolégnej HPCT
u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi.

Alogénna HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie stepu: Dosiahlo sa pri vSetkych hodnotenych pripravnych rezimoch zahffiajtcich tiotepu

s mierou uspesnosti 96 % — 100 %. Hematologicka regenerécia nastiva v o¢akavanom Case.

DFS: Hlaseny percentudlny podiel pri sledovani viac ako 1 rok bol 40 % — 75 %. Vysledky DFS
potvrdzuju, ze pripravnd liecba obsahujuca tiotepu nasledovana alogénnou HPCT je u¢inna
terapeuticka stratégia na liecbu pediatrickych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdého hlaseného pripravného rezimu obsahujlceho tiotepu bola miera relapsu
v rozsahu 15 % — 44 %. Tieto udaje podporuju u¢innost’ pripravnych rezimov na baze tiotepy pri
vsetkych hematologickych ochoreniach.

OS: OS bolo v rozsahu od 50 % do 100 % a sledovanie bolo v rozsahu od 9,4 az do 121 mesiacov.
RRM a TRM: Hlasené hodnoty RRM boli v rozsahu od 0 % do 2,5 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od
0 % do 30 %, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej liecby zahtiajticej tiotepu pri alogénnej HPCT
u pediatrickych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

perordlnemu podavaniu tiotepy.

Distribucia

Tiotepa je silno lipofilna zlu€enina. Plazmatické koncentracie lieCiva po intraven6znom podani
zodpovedaju dvojkompartmentovému modelu s rychlou distribu¢nou fazou. Distribu¢ny objem
tiotepy je velky a bolo hlasené, Ze je v rozsahu od 40,8 I/m? do 75 I/m?, o naznacuje distribuciu do
celkovych telesnych tekutin. Zda sa, ze zdanlivy distribu¢ny objem tiotepy nezavisi od podane;
davky. Frakcia nenaviazana na plazmatické proteiny je 70 — 90 %; hl&sila sa nevyznamné vazba
tiotepy na gamaglobulin a minimalna véazba na albumin (10 — 30 %).

15



Po intraven6znom podani je expozicia CSF lieku takmer ekvivalentna expozicii dosiahnutej v plazme;
priemerny pomer AUC v CSF a plazme pre tiotepu je 0,93. CSF a plazmaticke koncentracie TEPA,
prvého hlaseného aktivneho metabolitu tiotepy, presahuju koncentracie pévodnej zli€eniny.

Biotransformécia

Tiotepa podlieha rychlemu a rozsiahlemu metabolizmu v peceni a metabolity mozno zachytit’ v mo¢i
v priebehu 1 hodiny po infuzii. Metabolity su aktivne alkyla¢né latky, ale tloha, ktord zohravaju

v protinadorovom tu¢inku tiotepy, eSte nie je objasnena. Tiotepa podlieha oxidativnej desulfuracii
prostrednictvom skupin izoenzymov CYP2B a CYP3A cytochromu P450, na hlavny a aktivny
metabolit TEPA (trietylénfosforamid). Celkové vylu¢ené mnozstvo tiotepy a jej zistenych
metabolitov tvori 54 — 100 % z celkovej alkylaénej aktivity, ¢o naznacuje pritomnost’ inych
alkyla¢nych metabolitov. Pocas premeny konjugatov GSH na konjugaty N-acetylcysteinu sa vytvara
GSH, cysteinylglycin a cysteinové konjugéaty. Tieto metabolity sa nenachadzaji v moci a ak sa
vytvoria, pravdepodobne sa vylucia ZI¢ou alebo ako prechodné metabolity sa rychlo zmenia na
tiotepamerkapturat.

Eliminécia

Celkovy klirens tiotepy bol v rozsahu od 11,4 do 23,2 I/h/m?. Pol&as eliminécie sa pohyboval od 1,5
do 4,1 hodin. Vsetky zistené metabolity TEPA, monochlortepa a tiotepamerkapturat, sa vyluéuju
moc¢om. Vylacenie tiotepy a TEPA moc¢om je takmer Uplné po 6 a po 8 hodinach, v uvedenom poradi.
Z tiotepy a jej metabolitov sa v mo¢i zachyti priemerne 0,5 % nezmeneného lieku a monochlértepy

a 11 % TEPA a tiotepamerkapturatu.

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

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

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

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

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

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Neuskuto¢nili sa ziadne obvyklé stidie akutnej toxicity a toxicity po opakovanom podavani.
Preukazalo sa, Ze tiotepa je genotoxicka in vitro a in vivo a karcinogénna u mysi a potkanov.
Preukazalo sa, ze tiotepa poskodzuje fertilitu a nari8a spermatogenézu samcov mysi a poskodzuje
funkciu vajeénikov samic mysi. Tiotepa bola teratogénna u mysi a potkanov a fetalnoletalna

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

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Liek TEPADINA je nestabilny v kyslom roztoku.

16



Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekénd liekovka

2 roky.

Po rekonStitacii
Chemicka a fyzikalna stabilita lieku po¢as pouzivania po rekonstiticii bola preukazana pocas 8 hodin,
ked’ sa liek uchovava pri 2 °C — 8 °C.

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

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

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

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Neotvorena injekéna liekovka

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

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

TEPADINA 15 mq prasok na koncentrat na infazny roztok
Injekéna liekovka z ¢ireho skla typu | s gumovou (chlérbutylovou) zatkou obsahujuca 15 mg tiotepy.
Velkost balenia po 1 injekénej liekovke.

TEPADINA 100 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
Injekéna lickovka z ¢ireho skla typu | s gumovou (butylovou) zatkou obsahujica 100 mg tiotepy.
Velkost balenia po 1 injekénej liekovke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava lieku TEPADINA

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

Podobne ako pri inych cytotoxickych zluc¢eninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov TEPADINA
je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo ndhodnému kontaktu s kozou alebo so sliznicami. M6zu sa
vyskytnuat’ lokéalne reakcie spojené s nahodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave inflzneho roztoku sa
preto odporuca pouzivat’ rukavice. Ak déjde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy s kozou, koza sa
musi ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak déjde k nahodnému kontaktu tiotepy so sliznicami,
sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Rekonstiticia TEPADINA 15 mg

Liek TEPADINA sa musi rekonstituovat’ s 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.

Pomocou injekénej striekacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.
Obsah injekenej striekacky vstreknite do injekenej liekovky cez gumovi zatku.

Injekénu striekacku s ihlou vytiahnite a ruéne zamieSajte opakovanym prevracanim.

17



Pouzit’ sa m6Zu len bezfarebné roztoky bez akychkol'vek pevnych ¢astic. Rekonstituované roztoky
moZu obdas opalizovat’; takéto roztoky sa stale moézu podat’.

Rekonstiticia TEPADINA 100 mg

Liek TEPADINA sa musi rekonstituovat’ s 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Pomocou injekéne;j strickacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 10 ml sterilnej vody na injekcie.
Obsah injekenej striekacky vstreknite do injekenej liekovky cez gumovu zatku.

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

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

Dalsie riedenie v inflznom vaku

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

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

Podévanie

Infuzny roztok lieku TEPADINA sa m& pred podanim vizuélne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych
Castic. Roztoky obsahujlce precipitaty sa musia zlikvidovat'.

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

Inflzny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infliznej stpravy obsahujlcej zaradeny filter

s vel’kost'ou pérov 0,2 um. Filtrovanie nemeni u¢innost’ roztoku.

Likvidacia

Liek TEPADINA je len na jednorazové pouZitie.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/10/622/001

EU/1/10/622/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. marca 2010

Datum posledného predlzenia registracie: 17. novembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

18


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

1. NAZOV LIEKU

TEPADINA 200 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
TEPADINA 400 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
TEPADINA 200 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy.

Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Po rekonstittcii obsahuje kazdé vrecko 709 mg (30,8 mmol) sodika.

TEPADINA 400 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy.
Po rekonstitticii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

Pomocna latka so znamym t¢inkom
Po rekonstitticii obsahuje kazdé vrecko 1 418 mg (61,6 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Préasok a rozpustadlo na infizny roztok.

Prasok: biely prasok.

Rozpustadlo: Ciry roztok, v zasade bez viditeI'nych Castic, pH 4,5 —7,0.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek TEPADINA je v kombinacii s d’alsimi chemoterapeutickymi lickmi indikovana:

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

o ked’ vysokodavkova chemoterapia s podporou HPCT je vhodna na liebu solidnych nddorov
u dospelych a pediatrickych pacientov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

EPADINA sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pripravnou lie¢bou pred
transplantaciou hematopoetickych progenitorovych buniek.

Déavkovanie

TEPADINA sa podava pred HPCT v roznych davkach v kombindcii s d’al§imi chemoterapeutickymi
liekmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi nadormi.

Dévkovanie TEPADINYA u dospelych a pediatrickych pacientov je zhrnuté podla typu HPCT
(autoldgna alebo alogénna) a ochorenia.
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Dospeli
AUTOLOGNA HPCT

Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (3,38 mg/kg/def)
do 300 mg/m?#den (8,10 mg/kg/deti) ako jednorazova dennd infizia podivana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi
liekmi, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

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

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujtcich dni
pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombin&cie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa
nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ SUSTAVY (CNS)

Odporacana davka je 185 mg/m?/den (5 mg/kg/dent) ako jednorazova denna infiizia podavana pocas 2
po sebe nasledujdcich dni pred autolégnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 370 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
MNOHOPOCETNY MYELOM

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolognou HPCT v zavislosti od kombindcie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

Solidne nadory

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

250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas
2 aZ 5 po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KARCINOM PRSNIKA

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujucich dni
pred autoldgnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximalna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

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

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v z&vislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi
liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odporti¢ana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/defi) ako jednorazovéa denna infizia pod4avana pocas
2 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova dennd inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi lieckmi, pricom sa
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nesmie prekrodit’ celkova maximélna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/deft) do
481 mg/m?/defi (13 mg/kg/defi) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1
aZ 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, priCom sa nesmie prekrocit’ celkovd maximalna kumulativna davka

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

LYMFOM

Odporacana davka pri lymféme je 370 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) rozdelena do dvoch dennych inflzii
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkovd maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

MNOHOPOCETNY MYELOM

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

LEUKEMIA

Odporacana davka je v rozsahu od 185 mg/m?/defi (5 mg/kg/dei) do 481 mg/m?/defi (13 mg/kg/det)
rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi lieckmi, pri¢om sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravnej liecby.

TALASEMIA

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

Pediatrickd populacia

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nadory

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

350 mg/m?/defi (14 mg/kg/deti) ako jednorazova denné infizia poddvana pocas 2 aZz 3 po sebe
nasledujucich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej lietby. NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/defi) do 350 mg/m?/defi (14 mg/kg/det)
ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autol6gnou HPCT

v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekrodit’
celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej
liecby.

ALOGENNA HPCT

Hematologické ochorenia

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

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

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

TALASEMIA

Odporac¢ana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/defi (8 mg/kg/defi) do 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/det)
rozdelena do dvoch dennych infazii podavanych pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odporacana davka je 125 mg/m?/deni (5 mg/kg/den) ako jednorazovéa denna infiizia podavana pocas 3
po sebe nasledujdcich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna davka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

GENETICKE OCHORENIA

Odporacana davka je 125 mg/m?/deni (5 mg/kg/dent) ako jednorazovéa denn infiizia podavana pocas 2
po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

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

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa $tidie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. Ked'Ze tiotepa a jej metabolity sa
slabo vylu¢uju moc¢om, u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou insuficienciou obli¢iek sa
neodporica uprava davky. Odporica sa v§ak opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcia pecene

Tiotepa sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie peene. Ked'ze tiotepa sa metabolizuje najméa

V peeni, pri pouZiti tiotepy u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie pecene, najméa u pacientov
s tazkou poruchou funkciou pecene, je potrebna opatrnost’. Pri prechodnych zmenach pecenovych
parametrov sa neodporuca uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Starsi

Podavanie tiotepy sa u star§ich pacientov $pecificky neskiimalo. V klinickych stadiach vsak cast’
pacientov starSich ako 65 rokov dostavala rovnaka kumulativnu davku ako ini pacienti. Uprava davky
sa nepovazovala za potrebn.

Spbsob podavania

TEPADINA je uréena iba na intravendzne pouzitie. Musi ju podavat’ kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik ako 2 az 4-hodinovu intraven6znu infuziu cez centralny vendzny katéter.

Vak je potrebné odstranit’ z hlinikového obalu az bezprostredne pred pouZzitim.

TEPADINA 200 mg

Ak je to potrebné, tiprava davky TEPADINY sa musi vykonat’ podl'a konkrétnej aplikacie.

V pripade, Ze vypocitana pozadovana davka je vyssia ako 200 mg, ale menej ako jej nasobok,

od pouzivatela sa vyZaduje, aby pridal pozadované mnozstvo mg z injekénych liekoviek TEPADINY
pomocou vyhradeného portu pre TEPADINU 200 mg.

V pripade, Ze vypocitana pozadovana davka je nizsia ako 200 mg, pouzivatel’ musi odstranit’
nepotrebné mnozstvo mg tiplne rekonstituovaného roztoku 1 mg/ml alebo nastavit’ infaznu pumpu

na mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’ v ml.

TEPADINA 400 mg
AKk je to potrebné, uprava davky TEPADINY sa musi vykonat’ podl'a konkrétnej aplikacie.
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V pripade, Ze vypocitana pozadovana davka je vysSia ako 400 mg, ale menej ako jej nasobok,

od pouzivatela sa vyZaduje, aby pridal pozadované mnozstvo mg z injek¢énych liekoviek TEPADINY
pomocou vyhradeného portu pre TEPADINU 400 mg.

V pripade, Ze vypocitana pozadovana davka je nizsSia ako 400 mg, pouzivatel’ musi odstranit’
nepotrebné mnozstvo mg uplne rekonstituovaného roztoku 1 mg/ml alebo nastavit’ infiznu pumpu

na mnozstvo lieku, ktoré sa ma podat’ v ml.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Opatrenia pred zaobch&dzanim alebo podanim lieku

Mozu sa vyskytniit’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave infuzneho
roztoku sa preto odportca pouzivat’ rukavice. Ak dojde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy

s kozou, koza sa musi ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak d6jde k ndhodnému kontaktu
tiotepy so sliznicami, sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo.

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Stibezné pouzitie s ockovacou latkou proti zltej zimnici a S ockovacimi latkami obsahujucimi zivé
virusy a baktérie (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

u v8etkych pacientov. Moze dojst’ k zavaznej granulocytopénii, trombocytopeénii, anémii alebo
akejl'vek ich kombinacii. Pocas lie¢by a az do dosiahnutia zotavenia je potrebné ¢asto kontrolovat’
uplny krvny obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a poétu krvnych dosticiek. Podpora
vo forme krvnych dosti¢iek a cervenych krviniek, rovnako ako aj pouzitie rastovych faktorov, ako je
faktor stimulujdci koldnie granulocytov (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor), sa maju
pouzit’ podl'a lekarskej indikacie. Poc¢as liecby tiotepou a najmenej 30 dni po transplantacii sa
odportca denne kontrolovat’ pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek.

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

Tiotepa sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie peene. Ked’ze tiotepa sa metabolizuje najméa

V peceni, pri pouziti tiotepy u pacientov s uz existujicou poruchou funkcie pecene, najma u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene, je potrebna opatrnost’. Pri lie¢be takychto pacientov sa po
transplantacii odporaca pravidelne sledovat’ hladiny transaminazy, alkalickej fosfatazy a bilirubinu

Vv sére na v¢asné zistenie hepatotoxicity.

Pacienti, ktori podstupili predch&dzajucu rédioterapiu, najmenej tri cykly chemoterapie alebo
predchadzajlcu transplantaciu progenitorovych buniek, mézu mat’ zvySené riziko venookluzivneho

ochorenia pecene (pozri Cast’ 4.8).

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

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

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

Predchadzajtice ozarovanie mozgu alebo kraniospinalne ozarovanie moze prispiet’ k zadvaznym
toxickym reakcidm (napr. encefalopatia).
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Pacientovi je potrebné vysvetlit’ zvy$ené riziko sekundarnych malignit spojenych s tiotepou, zndmym
karcinogénom pre ¢loveka.

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

Tiotepa sa nesmie podavat’ stibezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej lie¢be pouzivaju
obidva lieky. Liek TEPADINA sa musi podavat’ po ukonceni ktorejkol'vek infizie cyklofosfamidu
(pozri Cast 4.5).

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

Tiotepa by mohla poskodit’ plodnost’ muzov alebo zien podobne, ako vacsina alkylacnych latok.
Pacienti muzského pohlavia si pred zacatim lieCby maju nechat’ zmrazit’ spermie a pocas liecby a rok
po ukonceni lieCby nemaju splodit’ diet’a (pozri Cast’ 4.6).

TEPADINA 400 mg obsahuje 1 418 mg (61,6 mmol) sodika v jednom vrecku, ¢o zodpoveda 70,9 %
WHO odporta¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

TEPADINA 200 mg obsahuje 709 mg (30,8 mmol) sodika v jednom vrecku, ¢o zodpoveda 35,5 %
WHO odporta¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Specifické interakcie s tiotepou

Pacientovi dostavajicemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek sa nesmti podavat’ o¢kovacie
latky obsahujtce zivé virusy a baktérie a medzi ukonéenim lie¢by a o¢kovanim musia uplynat’
najmenej tri mesiace.

Zda sa, ze tiotepa sa metabolizuje prostrednictvom CYP2B6 a CYP3A4. Subezné podavanie

s inhibitormi CYP2B6 (napriklad klopidogrel a tiklopidin) alebo CYP3A4 (napriklad azolové
antimykotika, makrolidy ako su erytromycin, klaritromycin, telitromycin a inhibitoty protedzy) moze
zvysit plazmatické koncentrécie tiotepy a potencidlne znizit' koncentracie aktivneho metabolitu
TEPA. Subezné podavanie induktorov cytochromu P450 (ako st rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital) méze zvysit metabolizmus tiotepy, o vedie k zvysenym plazmatickym koncentraciam
aktivneho metabolitu. Pacienti musia byt’ preto poc¢as subezného pouzivania tiotepy a tychto liekov
pozorne klinicky sledovani.

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

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

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

Vo vSeobecnosti sa pacientovi dostavajucemu imunosupresivny chemoterapeuticky liek nesmu
podavat’ oCkovacie latky obsahujtce zivé virusy a baktérie a medzi ukoncenim liecby a o¢kovanim
musia uplynut’ najmene;j tri mesiace.
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Stbezné pouzitie sa neodporiuca

Ockovacie latky obsahujuce zivé oslabené mikroorganizmy (s vynimkou Zltej zimnice): riziko
systémového, mozno fatdlneho ochorenia.

Toto riziko je zvySené u jedincov, ktori uz maj znizent imunitu v désledku zakladného ochorenia.

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

Fenytoin: riziko exacerbacie konvulzii zapri¢inené znizenou absorpciou fenytoinu v trdviacom trakte
v dosledku cytotoxického lieku alebo riziko zvySenia toxicity a strata G¢innosti cytotoxického lieku
zapri¢inené zvySenym metabolizmom Vv peéeni v dosledku fenytoinu.

Subezné pouzitie, ktoré je potrebné zvazit
Cyklosporin, takrolimus: nadmerné imunosupresia s rizikom lymfoproliferécie.

Alkyla¢né chemoterapeutické latky, vratane tiotepy, inhibuji plazmaticku pseudocholinesterazu
0 35 % az 70 %. Uc¢inok sukcinylcholinu sa moze predlzit o 5 az 15 minut.

Tiotepa sa nesmie podavat’ siibezne s cyklofosfamidom, ked’ sa v rovnakej pripravnej lie¢be pouzivaju
obidva lieky. Lieck TEPADINA sa musi podavat’ po ukonceni ktorejkol'vek infuzie cyklofosfamidu.

Subezné pouzitie tiotepy a inych myelosupresivnych alebo myelotoxickych lieciv (t.j. cyklofosfamid,
melfalan, busulfan, fludarabin, treosulfan) moze zvysit’ riziko hematologickych neZiaducich reakcii
v dbsledku prekryvajucich sa profilov toxicity tychto liekov.

Interakcia spolocna pre vSetky cytotoxické lieky

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktéacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia muZov a Zien

Zeny v reprodukénom veku musia pocas lieéby pouzivat’ u¢inna antikoncepciu a pred zacatim lie¢by
si musia urobit’ test gravidity. Pacienti muzského pohlavia nemajt pocas lie¢by a rok po jej ukonceni
splodit’ diet’a (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne udaje o pouziti tiotepy pocas gravidity. V predklinickych $tudiach sa zistilo,
Ze tiotepa, ako vdcésina alkylacnych latok, spdsobuje embryo nalno-fetalnu letalitu a teratogenitu (pozri
cast’ 5.3). Tiotepa je preto pocas gravidity kontraindikovana.

Dojcenie

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

Fertilita

Tiotepa by mohla poskodit’ plodnost’ muzov a zien podobne, ako vi¢Sina alkylaénych latok. Pacienti
muzského pohlavia sa maju pred zacatim liecby informovat’ o kryokonzervécii spermii (pozri Cast’
5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TEPADINA mé vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je pravdepodobné,
Ze uréité neziaduce reakcie na tiotepu, ako st zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané videnie by mohli
ovplyvnit tieto funkcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

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

Zavazné toxicity postihujuce hematologicky, hepatalny a respiracny systém sa povazovali za
oc¢akavané dosledky pripravného rezimu a procesu transplantécie. Patri k nim infekcia a reakcia step
verzus hostitel’ (graft-versus host disease, GVHD), ktoré boli hlavnou pri¢inou morbidity a mortality,
najma v pripade alogénnej HPCT, hoci s nimi priamo nesaviseli.

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pocas roznych pripravnych lieCob zahrnajucich tiotepu su:
infekcie, cytopénia, akitna GvHD a chronicka GVHD, poruchy gastrointestinalneho traktu,
hemoragicka cystitida a zapal sliznic.

Leukoencefalopatia

U dospelych a pediatrickych pacientov s viacnasobnou predchadzajlcou chemoterapiou, vratane
lieCby metotrexatom a radioterapie, sa po liecbe tiotepou pozorovali pripady leukoencefalopatie.
Niektoré pripady boli fatalne.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Dospeli

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali aspon za potencialne suvisiace s pripravnou liecbou
zahfnajucou tiotepu, hlasené u dospelych pacientov ako viac nez izolovany pripad, su uvedené nizsie
podla triedy organovych systémov a podla frekvencie. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti. Frekvencie st definované ako: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

T”e,d a organovych VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezname

systémov

Infekcie a ndkazy Zvysena Syndrém
nachylnost’ na toxického Soku
infekcie
Sepsa

Benigne a maligne Sekundarna

nadory, vratane malignita suvisiaca

nespecifikovanych S liecbou

novotvarov (cysty

a polypy)
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Trieda organovych

, VelPmi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy krvi Leukopénia
a lymfatického Trombocytopén
systému ia
Febrilna
neutropénia
Anémia
Pancytopénia
Granulocytopén
ia
Poruchy imunitného | Akdtna reakcia | Precitlivenost’

systému

Step verzus
hostitel’
Chronicka
reakcia Step
verzus hostitel’

Poruchy Hypopituitarizmus
endokrinného
systému
Poruchy Anorexia
metabolizmu Znizena chut
a vyzivy do jedla
Hyperglykémia
Psychické poruchy | Stav zmatenosti | Uzkost Delirium
Zmeny Nervozita
dusevného Halucinécie
stavu Agitécia
Poruchy nervového | Zavraty Intrakraniélna Leukoencefalo-
systému Bolest’ hlavy aneuryzma patia
Rozmazané Extrapyramidova
videnie porucha
Encefalopatia Kognitivna
Konvulzie porucha
Parestézia Cerebralna
hemoragia
Poruchy oka Konjunktivitida | Katarakta
Poruchy ucha Porucha sluchu
a labyrintu Ototoxicita
Tinitus
Poruchy srdca Arytmia Tachykardia Kardiomyopatia
a srdcovej ¢innosti Zlyhévanie srdca Myokarditida
Poruchy ciev Lymfedém Hemoragia
Hypertenzia Embdlia
Poruchy dychacej Syndrém Plucny edém Hypoxia
sustavy, hrudnika idiopatickej Kasel
a mediastina pneumonie Pneumonitida
Epistaxa
Poruchy Nauzea Zé&pcha Gastrointestinalny
gastrointestindlneho | Stomatitida Gastrointestinalna | vred
traktu Ezofagititida perforacia
Vracanie lleus
Hnacka
Dyspepsia
Bolest’ brucha
Enteritida
Kolitida
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Trieda organovych

, VelPmi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy pecene Venookluzivne
a zI¢ovych ciest ochorenie
pecene
Hepatomegélia
Zltacka
Poruchy koze Vyrazka Erytém Porucha Tazké kozné
a podkozného Pruritus pigmentéacie toxické reakcie
tkaniva Alopécia Erytrodermicka vratane pripadov
psoridza Stevensovho-
Johnsonovho
syndromu
a toxickej
epidermalnej
nekrolyzy
Poruchy kostrovej Bolest’ chrbta
a svalovej sustavy Myalgia
a spojivoveho Artralgia
tkaniva
Poruchy obli¢iek Hemoragicka DyzUria
a mocovych ciest cystitida Oligaria
Zlyhavanie
obli¢iek
Cystitida
Hematdria
Poruchy Azoospermia Menopauzélne
reprodukéného Amenorea priznaky
systému a prsnikov | Vaginalna Zenska neplodnost’
hemorégia Muzska
neplodnost’
Celkové poruchy Pyrexia Multi-organové
a reakcie v mieste Asténia zlyhanie
podania Zimnica Bolest’
Generalizovany
edém
Zapal v mieste
podania
injekcie
Bolest’ v mieste
podania
injekcie
Zpal sliznice
Laboratorne Prirastok Zvysenie
a funkéné vysetrenia | hmotnosti kreatininu v Krvi
Zvysenie Zvysenie
bilirubinu v krvi | moc¢oviny v krvi
Zvysenie Zvysenie
transaminaz gamaglutamyltrans
Zvysenie ferazy

amylazy v krvi

Zvysenie alkalickej
fosfatazy v krvi
Zvysenie
aspartatamino-
transferazy
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Pediatricka populacia

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali aspoii za potencialne stvisiace s pripravnou liecbou
zahinajicou tiotepu, hlasené u pediatrickych pacientov ako viac nez izolovany pripad, st uvedené
niz8ie podrla triedy organovych systémov a podl'a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii
st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti. Frekvencie su definované ako: velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda orgdnovych systémov VelPmi ¢asté Casté Neznéme
Infekcie a nédkazy Zvysena Trombocytopenic

nachylnost’ na ka purpura

infekcie

Sepsa
Benigne a maligne nadory, vratane Sekundarna
nespecifikovanych novotvarov (cysty malignita
a polypy) stvisiaca

s lieCbou

Poruchy krvi a lymfatického systému

Trombocytopénia
Febrilnd
neutropénia
Anémia
Pancytopénia
Granulocytopénia

Poruchy imunitného systému

Akutna reakcia
Step verzus hostitel’
Chronické reakcia
Step verzus hostitel’

Poruchy endokrinného systému

Hypopituitarizmus
Hypogonadizmus
Hypotyredza

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia
Hyperglykémia

Psychické poruchy

Zmeny dusevného

Dusevna porucha

Encefalopatia
Konvulzie
Cerebralna
hemoragia
Poruchy pamate
Paréza

stavu v dbsledku
celkového
zdravotného
stavu
Poruchy nervového systemu Bolest’ hlavy Ataxia Leukoencefalo-

patia

Poruchy ucha a labyrintu

Porucha sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zastavenie srdca

Kardiovaskularna
insuficiencia
Zlyhavanie srdca

Poruchy ciev

Hemoragia

Hypertenzia
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Trieda orgdnovych systémov Velmi ¢asté Casté Nezndme
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | Pneumonitida Syndrém Pl'icna artériova
a mediastina idiopatickej hypertenzia
pneumonie
Plicna
hemorégia
Plracny edém
Epistaxa
Hypoxia
Zastavenie
dychania
Poruchy gastrointestinalneho traktu Nauzea Enteritida
Stomatitida Intestinalna
Vracanie obstrukcia
Hnacka
Bolest’ brucha
Poruchy pecene a zl¢ovych ciest Venookluzivne Zlyhavanie
ochorenie peCene | pecene
Poruchy koze a podkozného tkaniva | Vyrazka Tazké kozné
Erytém toxické reakcie
Deskvamécia vratane pripadov
Porucha Stevensovho-
pigmentéacie Johnsonovho
syndrému
a toxickej
epidermalnej
nekrolyzy
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | Spomalenie rastu
a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Poruchy moc¢ového | Zlyhdvanie
mechura obli¢iek
Hemoragicka
cystitida
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia
podania Zapal sliznice
Bolest’
Multi-organové
zlyhanie
Laboratérne a funkéné vySetrenia Zvysenie Zvysenie
bilirubinu v krvi mocoviny v Krvi
Zvysenie Abnormalna
transaminaz hladina
Zvysenie elektrolytov
kreatininu v krvi v Krvi
Zvysenie Zvysenie pomeru
aspartatamino- protrombinového
transferazy ¢asu
Zvysenie
alaninamino-
transferazy

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

K dispozicii nie st ziadne skiisenosti s preddvkovanim tiotepou. Najvyznamnej$imi neziaducimi
reakciami oCakavanymi v pripade predavkovania si myeloablécia a pancytopénia.
Neexistuje ziadne zndme antidotum pre predavkovanie tiotepou.

Vyzaduje sa pozorné sledovanie hematologického stavu a prijatie aktivnych podpornych
opatrenipodla lekarskej indikacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatikd, alkyla¢né latky, ATC kod: LOTIACO1

Mechanizmus ucinku

Tiotepa je polyfunkény cytotoxicky liek, chemicky a farmakologicky podobny dusikatému yperitu.
Predpoklada sa, Ze raddiomimeticky ucinok tiotepy spociva v uvolneni etyléniminovych radikalov,
ktoré podobne, ako v pripade lie¢by oZarovanim, naru$uju viazby DNA, napr. alkylaciou guaninu

v pozicii N-7, ¢im sa narusi vdzba medzi purinovou bazou a cukrom a uvol'ni sa alkylovany guanin.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Pripravnd liecba musi zabezpecit’ cytoredukciu a v idedlnom pripade eliminaciu ochorenia. Ablécia
kostnej drene predstavuje toxicitu obmedzujicu davku tiotepy, ¢o umoziuje vyznamnu eskalaciu
davky pri infazii autol6gnej transplantéacii hematopoetickych prekurzorovych buniek. Kondiciona¢na
liecba pri alogénnej HPCT. Pri alogénnej HPCT musi byt’ pripravna lie¢ba dostato¢ne
imunosupresivna a myeloablativna, aby sa prekonalo odmietnutie Stepu hostitel'om. Tiotepa

v dosledku svojej silnej myeloablativnej charakteristiky zvySuje imunosupresiu a myeloablaciu

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

s GvHD. Tiotepa ako alkyla¢na latka sposobuje najsilnej$iu inhibiciu rastu nadorovych buniek in vitro
pri najmensom zvys$eni koncentracie lieku. Tiotepa sa v désledku nepritomnosti extramedularnej
toxicity aj napriek eskalacii davky na vyssie ako myelotoxické davky, pouziva desatrocia

v kombinacii s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi pred autolognou a alogénnou HPCT.

Zhrnutie vysledkov publikovanych klinickych stadii podporujicich G¢innost’ tiotepy:

Autolégna HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie Stepu: Dokazalo sa, ze pripravné liecby zahifajtce tiotepu su myeloablativne.

PrezZivanie bez ochorenia (Disease free survival, DFS): Po piatich rokoch bol hlaseny odhad 43 %, ¢o
potvrdzuje, ze pripravné liecby obsahujuce tiotepu nasledované autolognou HPCT su G¢innou
terapeutickou stratégiou na lie¢bu pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej liecby obsahujtce;j tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasend miera
relapsu 60 % alebo nizsia, ktort lekari povazuju za prahova hodnotu na dokdzanie i¢innosti.

V pripade niektorych hodnotenych pripravnych liecob bola po 5 rokoch hlasena aj miera relapsu nizsia
ako 60 %.

Celkové prezivanie (Overall survival, OS): OS bolo v rozsahu od 29 % do 87 % a sledovanie bolo

Vv rozsahu od 22 az do 63 mesiacov.

Mortalita spojena s rezimom (Regimen related mortality, RRM) a mortalita spojena s transplantaciou
(Transplant related mortality, TRM) : Hl&sené hodnoty RRM boli v rozsahu od 2,5 % do 29 %.
Hodnoty TRM po 1 roku boli v rozsahu od 0 % do 21 %, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej liecby
zahfnajucej tiotepu pri autolognej HPCT u dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.
Solidne nadory

Prijatie stepu: Dokazalo sa, Ze pripravneé liecby zahfnajice tiotepu su myeloablativne.

DFS: Hlasené percentd s dobou sledovania viac ako 1 rok potvrdzuju, ze pripravné liecby obsahujlce
tiotepu nasledované autolégnou HPCT st téinnou vol'bou pre lie¢bu pacientov so solidnymi nadormi.
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Relaps: V pripade kazdej pripravnej lie¢by obsahujlcej tiotepu bola po viac ako 1 roku hlasena miera
relapsu nizsia ako 60 %, ktoru lekari povazuju za prahova hodnotu na dokazanie G¢innosti.

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

OS: OS bholo v rozsahu od 30 % do 87 % a sledovanie bolo v rozsahu od 11,7 aZ do 87 mesiacov.
RRM a TRM: Hlasené hodnoty RRM boli v rozsahu od 0 % do 2 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od
0 % do 7,4 %, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ pripravnej liecby zahinajucej tiotepu pri autolognej HPCT

u dospelych pacientov so solidnymi nadormi.

Alogénna HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie Stepu.: Prijatie $tepu sa dosiahlo (92 % — 100 %) v pripade kazdej hlasenej pripravnej lieCby
a pozorovalo sa v o¢akavanom cCase. Preto je mozné dospiet’ k zaveru, Ze pripravné lie¢by zahfiajace
tiotepu su myeloablativne.

GVHD (reakcia Step verzus hostitel): Pri vSetkych hodnotenych pripravnych lie¢bach sa potvrdil nizky
vyskyt aktatnej GVHD stupna III - IV (0d 4 % do 24 %).

DFS: Hlasené percenté s dobou sledovania viac ako 1 rok a az do 5 rokov potvrdzuju, ze pripravné
lie¢by obsahujuce tiotepu nasledované alogénnou HPCT su u¢innou vol'bou pre lie¢bu pacientov

s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdej pripravnej lie¢by obsahujucej tiotepu bola po viac ako 1 roku hldsena miera
relapsu nizsia ako 40 % (ktort lekari povazuju za prahovi hodnotu na dokazanie u¢innosti).

V niektorych pripadoch bola miera relapsu hlasenéd po 5 a 10 rokoch niz$ia ako 40 %.

OS: OS bolo v rozsahu od 31% do 81% a sledovanie bolo v rozsahu od 7,3 aZ do 120 mesiacov.

RRM a TRM: Boli hlasené nizke hodnoty, ¢o potvrdzuje bezpeénost’ pripravnej lie¢by zahfiajicej
tiotepu pri alogénnej HPCT u dospelych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Pediatricka populécia
Autolégna HPCT

Solidne nadory

Prijatie stepu: Dosiahlo sa pri vSetkych hlasenych pripravnych rezimoch zahfiajicich tiotepu.

DFS: V hlasenych studiach pri sledovani 36 az 57 mesiacov bolo DFS v rozsahu 46 % az 70 %.
Vzhl'adom na to, Ze pripravné lieCby obsahujtce tiotepu nasledované autolognou HPCT su u¢innou
terapeutickou stratégiou na liecbu pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi.

Relaps: V pripade kazdého hlaseného pripravného rezimu obsahujticeho tiotepu bola miera relapsu po
12 a7 57 mesiacoch v rozsahu od 33 % do 57 %. Vzhl'adom na to, Ze vSetci pacienti trpia navratom
ochorenia alebo maju solidne nadory s nepriaznivou progndzou, tieto miery podporuji a¢innost’
pripravnych reZimov na baze tiotepy.

OS: OS bolo v rozsahu od 17 % do 84 % a sledovanie bolo v rozsahu od 12,3 aZ do 99,6 mesiacov.
RRM a TRM: Hlasené hodnoty RRM boli v rozsahu od 0 % do 26,7 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu
od 0 % do 18 %, ¢o potvrdzuje bezpetnost’ pripravnej liecby zahtnajticej tiotepu pri autolognej HPCT
u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi.

Alogénna HPCT

Hematologické ochorenia

Prijatie Stepu: Dosiahlo sa pri vSetkych hodnotenych pripravnych rezimoch zahffiajtcich tiotepu

s mierou uspesnosti 96 % — 100 %. Hematologicka regeneracia nastava v o¢akavanom ¢ase.

DFS: Hlaseny percentudlny podiel pri sledovani viac ako 1 rok bol 40 % — 75 %. Vysledky DFS
potvrdzuju, ze pripravna lie¢ba obsahujuca tiotepu nasledovana alogénnou HPCT je u¢inna
terapeuticka stratégia na lieCbu pediatrickych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

Relaps: V pripade kazdého hlaseného pripravného rezimu obsahujuceho tiotepu bola miera relapsu
v rozsahu 15 % — 44 %. Tieto Udaje podporuju ucinnost’ pripravnych rezimov na baze tiotepy pri
vSetkych hematologickych ochoreniach.

OS: OS bholo v rozsahu od 50 % do 100 % a sledovanie bolo v rozsahu od 9,4 aZ do 121 mesiacov.
RRM a TRM: Hlasené hodnoty RRM boli v rozsahu od 0 % do 2,5 %. Hodnoty TRM boli v rozsahu od

32



0 % do 30 %, ¢o potvrdzuje bezpetnost’ pripravnej lie¢by zahtnajucej tiotepu pri alogénnej HPCT
u pediatrickych pacientov s hematologickymi ochoreniami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

peroralnemu podavaniu tiotepy.

Distribucia

Tiotepa je silno lipofilna zlGcenina. Plazmatické koncentracie lieiva po intraven6znom podani
zodpovedaju dvojkompartmentovému modelu s rychlou distribu¢nou fazou. Distribuény objem
tiotepy je velky a bolo hlasené, Ze je v rozsahu od 40,8 I/m? do 75 I/m?, o naznacuje distribtciu do
celkovych telesnych tekutin. Zda sa, Ze zdanlivy distribu¢ny objem tiotepy nezavisi od podangj
davky. Frakcia nenaviazana na plazmatické proteiny je 70 — 90 %; hlasila sa nevyznamna vazba
tiotepy na gamaglobulin a minimélna véazba na albumin (10 — 30 %).

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

Biotransformacia

Tiotepa podlieha rychlemu a rozsiahlemu metabolizmu v pe¢eni a metabolity mozno zachytit' v moc¢i
v priebehu 1 hodiny po infuzii. Metabolity st aktivne alkylac¢né latky, ale uloha, ktoru zohravaju

Vv protinadorovom u¢inku tiotepy, eSte nie je objasnena. Tiotepa podlicha oxidativnej desulfuracii
prostrednictvom skupin izoenzymov CYP2B a CYP3A cytochromu P450, na hlavny a aktivny
metabolit TEPA (trietylénfosforamid). Celkové vylu¢ené mnozstvo tiotepy a jej zistenych
metabolitov tvori 54 — 100 % z celkovej alkylaénej aktivity, ¢o naznacuje pritomnost’ inych
alkyla¢nych metabolitov. Pocas premeny konjugatov GSH na konjugaty N-acetylcysteinu sa vytvara
GSH, cysteinylglycin a cysteinové konjugaty. Tieto metabolity sa nenachadzaji v moci a ak sa
vytvoria, pravdepodobne sa vylucia zl¢ou alebo ako prechodné metabolity sa rychlo zmenia na
tiotepamerkapturét.

Eliminacia

Celkovy klirens tiotepy bol v rozsahu od 11,4 do 23,2 I/h/m?. Pol&as eliminacie sa pohyboval od 1,5
do 4,1 hodin. Vsetky zistené metabolity TEPA, monochlortepa a tiotepamerkapturat, sa vylucuju
moc¢om. Vylucenie tiotepy @8 TEPA moc¢om je takmer uplné po 6 a po 8 hodinéach, v uvedenom poradi.
Z tiotepy a jej metabolitov sa v moci zachyti priemerne 0,5 % nezmeneného lieku a monochlértepy

a 11 % TEPA a tiotepamerkapturatu.

Linearitanelinearita
Pri vysokych davkach tiotepy neexistuje jasny dokaz saturacie mechanizmov metabolického klirensu.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populécia

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

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

Porucha funkcie pecene
Vplyv poruchy funkcie pecene na metabolizmus a eliminaciu tiotepy sa nehodnotil.
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5.3 Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Neuskuto¢nili sa ziadne obvyklé studie akutnej toxicity a toxicity po opakovanom podévani.
Preukazalo sa, Ze tiotepa je genotoxicka in vitro a in vivo a karcinogénna u mysi a potkanov.
Preukdzalo sa, Ze tiotepa poSkodzuje fertilitu a naruSa spermatogenézu samcov mysi a poskodzuje
funkciu vajeénikov samic mysi. Tiotepa bola teratogénna u mysi a potkanov a fetalnoletalna

u kralikov. Tieto u¢inky sa pozorovali v davkach nizsich, ako st davky, ktoré sa pouzivaju u Fudi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Iv’rééok

Ziadne
Rozpustadlo
Chlorid sodny
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouZitelnosti

Inaktivované vrecko
2 roky.

Po aktivacii vrecka a rekonstitacii

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma produkt pouzit’ okamzite po aktivacii a rekonstitucii.
Chemicka, a fyzikalna stabilita rekonstituovaného produktu v aktivovanom vaku bola preukazana
pocas do 48 hodin, ked’ sa liek uchovava pri 2 °C — 8 °C a pocas do 6 hodin pri teplote 25 °C.

Ak sa liek nepouZije okamZite, za ¢as uchovavania po¢as pouzivania a podmienky uchovavania pred
pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvyCajne by nemali presiahnut’ podmienky uvedené vyssie, ked’
riedenie prebehlo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Vrecko uchovavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

TEPADINA 200 mg
TEPADINA sa dodéva ako dvojkomorove vrecko obsahujice 200 mg prasku v jednej komore
a 200 ml injek¢éného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v druhej komore.

TEPADINA 400 mg
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TEPADINA sa dodava ako dvojkomorové vrecko obsahujdce 400 mg prasku v jednej komore
a 400 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v druhej komore.

Vrecko TEPADINY 200 mg a 400 mg je vyrobené z viacvrstvového blokového kopolyméru
polyolefin/styrén a sklada sa z troch rdrok vyrobenych z rovnakého polyolefin/styrénového materialu
vybavenych réznymi systémami uzaverov:

- oto¢ny port (polypropylén alebo termoplasticky elastomér);

- konektor typu Nip-Cap pozostavajlci z uzaveru luer lock (silikon/polykarbonat) a konektora
(polypropylén);

- slepy port, ktory sa pouZiva iba pri vyrobe (lyofilizacii), je vyrobeny z polypropylénu vybaveného
chlorobutylovou zatkou a utesneny hlinikovym vyklapacim tesnenim.

Kazdé vrecko je zabalené v hlinikovom obale.
Velkost balenia po 1 vrecku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava lieku TEPADINA

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

Podobne ako pri inych cytotoxickych zlu¢eninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov TEPADINA
je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo ndhodnému kontaktu s kozou alebo so sliznicami. M6zu sa
vyskytnut’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave inflzneho roztoku sa
preto odporuca pouzivat’ rukavice. Ak dojde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy s kozou, koza sa
musi ihned’ dékladne umyt’ mydlom a vodou. Ak dojde k nahodnému kontaktu tiotepy so sliznicami,
sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Aktivécia a rekonstiticia

TEPADINA vak sa musi rekonstituovat’ injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Kone¢ny rekonstituovany roztok sa ziska po rozlomeni oddelitel'ného uzaveru dvojkomoroveho
vrecka a zmieSani obsahu (prasok a rozpustadlo) az do uplného rozpustenia prasku.

Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.
Mozu sa pouzit’ iba bezfarebné roztoky bez akychkol'vek cCastic.

Upravy davky vypocitané podla davkovania (Sast’ 4.2)

TEPADINA 200 mg

Aby bolo mozné zarudit’ spravnost’ podavanej davky, mozu byt’ potrebné pravy pomocou odobratia

alebo pridania roztoku nasledujicim spdsobom:

- odobratie (ak je pozadovana ddvka nizsia ako 200 mg)
podla potreby odoberte primerany objem rekonstituovaného roztoku (1 mg/ml) pomocou odmernej
injekénej striekacky s pouzitim Luerovho portu (krok 5 navodu na pouzitie v pisomnej informécii
pre pouzivatel'a) alebo nastavte inflznu pumpu na mnozstvo lieku, ktory sa ma podat’ v ml;

- pridanie (ak je pozadovand davka vyssia ako 200 mg)
prislusny objem rekonstituovaného roztoku z injekénych liekoviek TEPADINY 15 mg alebo 100 mg
(10 mg/ml) sa prenesie do infuzneho vrecka TEPADINY 200 mg cez vyhradeny Luerov port (krok 5
navodu na pouzitie v pisomnej informacii pre pouZivatel'a).

TEPADINA 400 mg

Aby bolo mozné zarudit’ spravnost’ podavanej davky, mozu byt’ potrebné upravy pomocou odobratia
alebo pridania roztoku nasledujdcim spésobom:

- odobratie (ak je pozadovana davka nizsia ako 400 mg)
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podla potreby odoberte primerany objem rekonstituovaného roztoku (1 mg/ml) pomocou odmernej
injekénej striekacky s pouzitim Luerovho portu (krok 5 navodu na pouzitie v pisomnej informacii
pre pouZivatel'a) alebo nastavte inflznu pumpu na mnozstvo lieku, ktory sa ma podat’ v ml;

- pridanie (ak je pozadovana davka vyssia ako 400 mg)
prislusny objem rekonstituovaného roztoku z injekénych liekoviek TEPADINY 15 mg alebo 100 mg
(10 mg/ml) sa prenesie do infuzneho vrecka TEPADINY 400 mg cez vyhradeny Luerov port (krok 5
navodu na pouzitie v pisomnej informécii pre pouzivatel'a).

Podavanie

Inflzny roztok lieku TEPADINA sa m4 pred podanim vizuélne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych
¢astic. Roztoky obsahujlce precipitaty sa musia zlikvidovat'.

Pred kazdou infuziou a po kazdej infuzii sa musi hadi¢ka permanentného katétra preplachnut’ priblizne
5 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu.

Infizny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infiznej supravy obsahujucej zaradeny filter

s vel’kost'ou porov 0,2 um. Filtrovanie nemeni u¢innost’ roztoku.

Likvidacia
Liek TEPADINA je len na jednorazové pouZitie.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/10/622/003

EU/1/10/622/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. marca 2010

Datum posledného predlzenia registracie: 17. novembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

TEPADINA 15 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
tiotepa

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 15 mg tiotepy. Po rekonstitacii s 1,5 ml vody na injekcie obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na inflzny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel’a.
Na intraven6zne pouZitie po rekonstitacii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxickeé.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/10/622/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TEPADINA 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE DUDSKYM OKOM

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

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TEPADINA 15 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
tiotepa
Intravendzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

15mg

6. INE

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

TEPADINA 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
tiotepa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg tiotepy. Po rekonstittcii s 10 ml vody na injekcie obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel’a.
Na intravendzne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxickeé.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/10/622/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

TEPADINA 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE CLUDSKYM OKOM

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

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TEPADINA 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
tiotepa
Intravendzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

TEPADINA 200 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
tiotepa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy.
Po rekonstitucii s rozpust'adlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpust'adlo: chlorid sodny a voda na injekcie.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy a 200 ml rozptstadla
1 vrecko

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouZitie po rekonstitacii.
Aktivujte uzaver a jemne premiesajte prasok a rozpastadlo.

Pred pouzitim si prec€itajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a, kde najdete d’alSie pokyny
a odporucanu davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxickeé.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po aktivécii vrecka a rekonstitacii: Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/10/622/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

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

Hlinikovy obal

1. NAZOV LIEKU

TEPADINA 200 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
tiotepa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy.
Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpustadlo: chlorid sodny a voda na injekcie.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na inflzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy a 200 ml rozptstadla
1 vrecko

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZitie po rekonstitacii.
Aktivujte uzaver a jemne premiesajte prasok a rozpastadlo.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a, kde najdete d’alsie pokyny

a odportcant davku.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxickeé.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po aktivacii vrecka a rekonstitucii: Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/10/622/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TEPADINA 200 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Oznacenie vnutorného vrecka

1.  NAZOV LIEKU

TEPADINA 200 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
tiotepa

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy.
Po rekonstiticii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpust'adlo: chlorid sodny a voda na injekcie.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy a 200 ml rozpustadla
1 vrecko

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitacii.
Aktivujte utesnenie a jemne premiesajte prasok a rozpustadlo.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a, kde najdete d’alSie pokyny
a odporucanu davku.

2 — Slepy port (tento port NIKDY nepouzivajte)

3 — Luerov port (na Gpravu davky a infuziu lieku

4 — Otoc¢ny port (na infuziu lieku)

)
|[w)

2
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po aktivacii vrecka a rekonstitucii: Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/10/622/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

TEPADINA 400 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
tiotepa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy.
Po rekonstitucii s rozpust'adlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpustadlo: chlorid sodny a voda na injekcie.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy a 400 ml rozptstadla
1 vrecko

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZitie po rekonstitacii.
Aktivujte uzaver a jemne premiesajte prasok a rozpastadlo.

Pred pouzitim si prec€itajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a, kde najdete d’alSie pokyny
a odporucanu davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxickeé.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po aktivécii vrecka a rekonstitacii: Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/10/622/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

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

Hlinikovy obal

1. NAZOV LIEKU

TEPADINA 400 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
tiotepa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy.
Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpustadlo: chlorid sodny a voda na injekcie.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na inflzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy a 400 ml rozptstadla
1 vrecko

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZitie po rekonstitacii.
Aktivujte uzaver a jemne premiesajte prasok a rozpastadlo.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a, kde najdete d’alsie pokyny

a odporucanu davku.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxickeé.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po aktivacii vrecka a rekonstitucii: Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/10/622/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TEPADINA 400 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Oznacenie vnutorného vrecka

1.  NAZOV LIEKU

TEPADINA 400 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
tiotepa

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy.
Po rekonstiticii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpustadlo: chlorid sodny a voda na injekcie.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy a 400 ml rozpustadla
1 vrecko

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitacii.
Aktivujte utesnenie a jemne premiesajte prasok a rozpustadlo.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a, kde najdete d’alsie pokyny
a odporucanu davku.

2 — Slepy port (tento port NIKDY nepouzivajte)
3 — Luerov port (na Gpravu davky a infuziu lieku
4 — Oto¢ny port (na infaziu lieku)

(4]

(@)

H |
= -

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po aktivacii vrecka a rekonstitucii: Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko
adienne@adienne.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/10/622/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

TEPADINA 15 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
tiotepa

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informéacii sa dozviete:

Co je TEPADINA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TEPADINU
Ako pouzivat TEPADINU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TEPADINU

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je TEPADINA a na &o sa pouZiva
TEPADINA obsahuje lie¢ivo tiotepu, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych alkyla¢né latky.

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

TEPADINA sa moze pouzivat’ u dospelych, deti a dospievajcich.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TEPADINU

Nepouzivajte TEPADINU

- ak ste alergicky na tiotepu,

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

- ak dojcite,

- ak podstupujete ockovanie proti zltej zimnici, o¢kovanie vakcinami obsahujdcimi zivé virusy
alebo baktérie.

Upozornenia a opatrenia

Informujte svojho lekara, ak mate:

- problémy s pecetiou alebo s oblickami,

- problémy so srdcom alebo s pl'acami,

- zachvaty/kice (epilepsiu) alebo ak ste ich mali v minulosti (predovsetkym, ak sa lieCite
fenytoinom alebo fosfenytoinom).

KedZze TEPADINA ni¢i bunky kostnej drene zodpovedné za tvorbu krvnych buniek, pocas liecby vam
budu pravidelne robit’ vysetrenie krvi na kontrolu krvného obrazu.

Kvoli prevencii a liebe infekcii vam podaju lieky proti infekcii.
TEPADINA moéze v budicnosti spésobit’ iny typ rakoviny. V4§ lekar sa s vami porozprava o tomto

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

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zaénete
pouzivat TEPADINU. TEPADINA sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Zeny aj muzi pouzivajuci liek TEPADINA musia pocas lie¢by pouzivat' u¢inné metody antikoncepcie.
Muzi nemaju pocas lieCby TEPADINOU a rok po jej ukonceni splodit’ diet’a.

Nie je zname, ¢&i sa tento liek vyluuje do materského mlieka. Zeny v ramci preventivneho opatrenia
nesmu pocas liecby lieckom TEPADINA dojcit’.

TEPADINA méze poskodit’ plodnost’ muzov a zien. Pacienti muzského pohlavia by sa mali
pred zacatim lieCby informovat’ o konzervacii spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je pravdepodobné, ze urcité neziaduce reakcie na tiotepu, ako su zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané
videnie, by mohli ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak ste tymto spdsobom
ovplyvneny, neved'te vozidlo a neobsluhujte stroje.

3. Ako pouzivat’ TEPADINU
Vas lekar vam vypocita davku podla povrchu vasho tela alebo hmotnosti a podl'a vasho ochorenia.

Ako sa TEPADINA podava
Liek TEPADINA podava vyskoleny zdravotnicky pracovnik ako intravendznu infuziu (po kvapkéach
do Zily) po zriedeni jednotlivej injekénej lieckovky. Kazda infazia bude trvat’ 2 — 4 hodiny.

Castost’ podavania
Inféziu dostanete kazdych 12 alebo 24 hodin. Lie¢ba moze trvat’ az 5 dni. Castost’ podavania a dlzka
trvania liecby zavisia od vasho ochorenia.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj TEPADINA moZze sposobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najvaznejsie vedl'ajsie ucinky licku TEPADINA alebo transplantaéného zakroku mozu zahiiiat

- zniZenie poétu krvnych buniek v obehu (zamerny ucinok lieku ako priprava na infaziu
transplantatu),

- infekciu,

- poruchy pecene vratane upchatia pecenove;j zily,

- Step napadne vasSe telo (reakcia Step verzus hostitel’),

- dychacie komplikécie.

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

udalosti a liecil ich.

Vedl'ajsie ¢inky liecku TEPADINA sa mézu vyskytnit’ s uréitou ¢astost'ou, ktora je uréena
nasledovne:

VelPmi ¢asté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb)

- zvysena nachylnost’ na infekciu,

- zapalovy stav celého tela (sepsa),

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

- nekontrolovatel'ny tras celého tela (kf¢),

- pocit mravéenia, pichania alebo znecitlivenia (parestézia),
- ¢iastocnd strata pohyblivosti,

- zastavenie srdca,

- nevolnost’, vracanie, hnacka,

- zapal sliznice Ust (mukozitida),

- podrazdeny zaludok, pazerak, Creva,

- zapal hrubého Creva,

- nechutenstvo, znizena chut’ do jedla,

- vysoka hladina glukozy v krvi,

- kozna vyrazka, svrbenie, olupovanie koze,

- porucha sfarbenia koze (nemylit’ si so Zltackou — pozri nizsie),
- sCervenanie koze (erytém),

- vypadavanie vlasov,

- bolest’ chrbta a brucha, bolest’,

- bolest’ svalov a kibov,

- neobvykla elektricka aktivita srdca (arytmia),

- zapal plucneho tkaniva,

- zvacsena pecen,

- zmenena funkcia organov,

- upchatie pecenovej zily (vendzne okluzivne ochorenie, VOD),
- zozltnutie koze a oci (zltacka),

- porucha sluchu,

- lymfaticka obstrukcia (upchatie),

- vysoky krvny tlak,

- zvySena hladina peéeniovych, oblickovych a traviacich enzymov,
- neobvykla hladina elektrolytov v krvi,

- prirastok hmotnosti,

- horucka, celkova slabost’, zimnica,

- krvacanie (hemoragia),

- krvacanie z nosa,

- celkovy opuch v désledku zadrziavania tekutin (edém),

- bolest’ alebo zapal v mieste podania injekcie,

- infekcia oka (konjunktivitida),

- znizeny pocet spermii,

- krvéacanie z posvy,

- nepritomnost’ menstruacie (amenorea),

- strata pamaiti,

- spomalené priberanie na hmotnosti a spomaleny rast,

- porucha funkcie moc¢ového mechura,

- znizend tvorba testosteronu (muzsky pohlavny hormon),

- nedostatoc¢na tvorba hormonu Stitnej zl'azy,

- nedostato¢na funkcia podmozgovej zlazy,

- stav zméatenosti.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- uzkost’, zmitenost,

- neobvyklé vydutie jednej z tepien v mozgu (intrakranialna aneuryzma),
- zvySena hladina kreatininu,

- alergickeé reakcie,

- upchatie krvnej cievy (embolia),

- porucha srdcového rytmu,

- srdcova nedostato¢nost’,

- srdcovocievna nedostato¢nost’,

- nedostatok kyslika,
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- nahromadenie tekutiny v pl'icach (pl'icny edém),

- krvacanie do pl'c,

- zastavenie dychania,

- krv v moc¢i (hematuria) a stredne zavazna nedostato¢nost’ obliciek,

- zapal mocového mechura,

- neprijemny pocit pri moceni a znizené mnozstvo mocu (dysiria a oligdria),

- zvySené mnozstvo dusikatych latok v krvnom obehu (zvy$enie mocovinového dusika v Krvi,
BUN),

- sivy oény zékal (katarakta),

- nedostato¢nost’ pecene,

- krvéacanie do mozgu,

- kasel’,

- zapcha a podrazdeny zaladok,

- upchatie ¢reva,

- perforécia (prederavenie) zaludka,

- zmeny svalového naptia,

- celkova nedostato¢na koordinacia pohybu svalov,

- modriny v dosledku nizkeho poc¢tu krvnych dosticiek,

- menopauzalne priznaky,

- rakovina (sekundarne malignity),

- neobvykla funkcia mozgu,

- neplodnost’ muzov a zien.

Menej ¢asté vedl’ajSie cinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)
- zapal a olupovanie koze (erytrodermicka psoriaza),

- delirium, nervozita, halucinacie, chorobny nepokoj,

- vred Zaludka a Greva,

- zapal srdcového svalu (myokarditida),

- neobvykly stav srdca (kardiomyopatia).

Nezname (Eastost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)

- zvySeny krvny tlak v tepnédch (krvnych cievach) pl'ac (pl'aicna artériova hypertenzia),

- zavazné poskodenie koze (napr. zavazné rany, pluzgiere atd’.), S moznym vyskytom na celom
povrchu tela, ¢o moze byt aj Zivot ohrozujlce,

- poskodenie ¢asti mozgu (tzv. bielej hmoty), ¢o moéze byt aj Zivot ohrozujlce
(leukoencefalopatia).

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ TEPADINU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte liek TEPADINA po datume exspirécie, ktory je uvedeny na skatul'ke a Stitku injekéne;j
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

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

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

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co TEPADINA obsahuje

- Liecivo je tiotepa. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 15 mg tiotepy. Po rekonstitucii obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

- TEPADINA neobsahuje ziadne iné zlozky.

Ako vyzera TEPADINA a obsah balenia

TEPADINA je biely krystalicky prasok, ktory sa dodava v sklenenej injek¢nej liekovke obsahujucej
15 mg tiotepy.

Kazda Skatulka obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +3251 7940 12 Tel: +46 8 624 00 25
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv
Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 7940 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
E)Mada Osterreich

Accord Healthcare Italia Srl Accord Healthcare GmbH
Tnk: +39 02 943 23 700 Tel: +43 (0)662 424899-0

Espaia Polska
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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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Nasledujuca informdcia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov.

NAVOD NA PRIPRAVU

TEPADINA 15 mg prasok na koncentrat na infazny roztok.

tiotepa

Pred pripravou a podavanim licku TEPADINA si preéitajte tento navod.

1. BALENIE

TEPADINA sa dodéva ako 15 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok.
TEPADINA sa pred podanim musi rekonstituovat’ a zriedit'.


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

2. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU A INE ZAOBCHADZANIE S LIEKOM

Vseobecné

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

Podobne ako pri inych cytotoxickych zlu¢eninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov TEPADINA
je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo ndhodnému kontaktu s kozou alebo so sliznicami. M6zu sa
vyskytnuat’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave infizneho roztoku sa
preto odporuca pouzivat’ rukavice. Ak doéjde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy s kozou, koza sa
musi ihned’ dékladne umyt’ mydlom a vodou. Ak dojde k ndhodnému kontaktu tiotepy so sliznicami,
sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Vypocet davky lieku TEPADINA

Liek TEPADINA sa podava pred HPCT v réznych davkach v kombinacii s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi nadormi.
Déavkovanie lieku TEPADINA u dospelych a pediatrickych pacientov je zhrnuté podl'a typu HPCT
(autologna alebo alogénna) a ochorenia.

Déavkovanie u dospelych

AUTOLOGNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (3,38 mg/kg/def)
do 300 mg/m?/den (8,10 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia podivana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi chemoterapeutickymi
liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

Odportcana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/den (3,38 mg/kg/defi) do 300 mg/m?%/defi

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna infazia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujtcich dni
pred autolognou HPCT v zavislosti od kombin&cie s d’als§imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ SUSTAVY (CNS)

Odportcana davka je 185 mg/m?/defi (5 mg/kg/defi) ako jednorazova dennd infuzia podavand pocas 2
po sebe nasledujdcich dni pred autolégnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 370 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
MNOHOPOCETNY MYELOM

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujtcich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrocit’ celkovd maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

Solidne n&dory

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

250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas
2 az 5 po sebe nasledujticich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
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KARCINOM PRSNIKA

Odport¢ana davka je v rozsahu od 120 mg/m?/defi (3,24 mg/kg/dent) do 250 mg/m?/den

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujucich dni
pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odporac¢ana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/defi (3,38 mg/kg/deft) do 250 mg/m?/dent

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi
liekmi, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odporacana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denn4 infizia poddvana pocas
2 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odportcana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/det) do
481 mg/m?/defi (13 mg/kg/deti) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii poddvanych pocas 1
aZ 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekro€it’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LYMFOM

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

MNOHOPOCETNY MYELOM

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

LEUKEMIA

Odportcana davka je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/den) do 481 mg/m?/deti (13 mg/kg/det)
rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi lickmi, pri¢om sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravnej liecby.

TALASEMIA

Odportc¢ana davka je 370 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) rozdelena do dvoch dennych infizii poddvanych
pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
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Davkovanie u pediatrickych pacientov

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nadory

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

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

NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) do 350 mg/m?/deti (14 mg/kg/det)
ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT
v zavislosti od kombin&cie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit
celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej
lieCby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (5 mg/kg/dett) do
250 mg/m?/deti (10 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych inflizii podavanych pocas 1
aZ 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LEUKEMIA

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

TALASEMIA

Odportcana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/deft) do 250 mg/m?/dei (10 mg/kg/det)
rozdelena do dvoch dennych inflzii podavanych pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odport¢ana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 3
po sebe nasledujdcich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

GENETICKE OCHORENIA

Odporti¢ana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

Odportcana davka je 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/deti) rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

Rekonstitacia

Liek TEPADINA sa musi rekonstituovat’ s 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.

Pomocou injekénej striekacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 1,5 ml sterilnej vody na injekcie.
Obsah injekénej striekacky vstreknite do injekenej liekovky cez gumovu zatku.

Injekenu striekacku s ihlou vytiahnite a ru¢ne zamiesajte opakovanym prevracanim.

Pouzit’ sa m6Zu len bezfarebné roztoky bez akychkol'vek pevnych Castic. Rekonstituované roztoky
mdZu obcas opalizovat’; takéto roztoky sa stale mézu podat’.
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Dalsie riedenie v inflznom vaku

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

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

Podavanie
Infuzny roztok lieku TEPADINA sa ma pred podavanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych ¢astic. Roztoky obsahujlce precipitaty sa musia zlikvidovat'.

Infizny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infliznej supravy obsahujucej zaradeny filter
s velkost'ou porov 0,2 pum. Filtrovanie nemeni u¢innost’ roztoku.

Liek TEPADINA sa ma podavat’ asepticky ako 2 — 4-hodinova influzia pri izbovej teplote (priblizne
25 °C) a za normalnych svetelnych podmienok.

Pred kazdou infiiziou a po kazdej infuzii sa musi hadi¢ka permanentného katétra preplachnut’ priblizne
5 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu.

Likvidacia
Liek TEPADINA je len na jednorazové pouZitie.

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

TEPADINA 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
tiotepa

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informdcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je TEPADINA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete TEPADINU
Ako pouzivat TEPADINU

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat TEPADINU

Obsah balenia a d’alsie informacie

SuhkrwdE

1.  Coje TEPADINA a na &o sa pouZiva
TEPADINA obsahuje liecivo tiotepu, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych alkyla¢né latky.

TEPADINA sa pouziva na pripravu pacientov na transplantaciu kostnej drene. U¢inkuje tak, Ze nici
bunky kostnej drene. To umozni transplantaciu novych buniek kostnej drene (hematopoetické
progenitorové bunky) ktora nasledne umozni tvorbu zdravych krvnych buniek v tele.

TEPADINA sa moze pouzivat’ u dospelych, deti a dospievajdcich.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TEPADINU

NepouZivajte TEPADINU

- ak ste alergicky na tiotepu,

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

- ak dojcite,

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

Upozornenia a opatrenia

Informujte svojho lekara, ak mate:

- problémy s pecetiou alebo s oblickami,

- problémy so srdcom alebo s pl'icami,

- zachvaty/kice (epilepsiu) alebo ak ste ich mali v minulosti (predovSetkym, ak sa liecite
fenytoinom alebo fosfenytoinom).

Ked’ze TEPADINA nic¢i bunky kostnej drene zodpovedné za tvorbu krvnych buniek, pocas liecby vam
budt pravidelne robit’ vySetrenie krvi na kontrolu krvného obrazu.

Kvéli prevencii a lie¢be infekcii vam podaju lieky proti infekcii.
TEPADINA moze v budtcnosti spdsobit’ iny typ rakoviny. Vas lekar sa s vami porozprava o tomto

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

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo si myslite, Ze ste tehotnd, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete
pouzivat TEPADINU. TEPADINA sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Zeny aj muzi pouzivajuci liek TEPADINA musia pocas lie¢by pouZivat' u¢inné metédy antikoncepcie.
Muzi nemaju pocas lieCby TEPADINOU a rok po jej ukonceni splodit’ diet’a.

Nie je zname, ¢&i sa tento liek vyluuje do materského mlieka. Zeny v ramci preventivneho opatrenia
nesmu pocas liecby liekom TEPADINA dojcit.

TEPADINA méze poskodit’ plodnost muzov a zien. Pacienti muzského pohlavia by sa mali pred
zacatim lieCby informovat’ o konzervacii spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je pravdepodobné, Ze urcité neZiaduce reakcie na tiotepu, ako su zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané
videnie, by mohli ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak ste tymto spdsobom
ovplyvneny, neved'te vozidlo a neobsluhujte stroje.

3. Ako pouzivat TEPADINU
Vas lekar vam vypocita davku podla povrchu vasho tela alebo hmotnosti a podl'a vasho ochorenia.

Ako sa TEPADINA podava
Liek TEPADINA podava vyskoleny zdravotnicky pracovnik ako intravendznu infiiziu (po kvapkach
do Zily) po zriedeni jednotlivej injekénej liekovky. Kazda infuzia bude trvat’ 2 — 4 hodiny.

Castost’ podavania
Inflziu dostanete kazdych 12 alebo 24 hodin. Lie¢ba moze trvat’ az 5 dni. Castost’ podavania a dlzka
trvania liecby zavisia od vasho ochorenia.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj TEPADINA moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najvaznejsie vedl'ajsie ucinky licku TEPADINA alebo transplanta¢ného zakroku moézu zahfnat’

- znizenie poctu krvnych buniek v obehu (zdmerny t€¢inok lieku ako priprava na infuziu
transplantatu),

- infekciu,

- poruchy pecene vratane upchatia peceiiovej Zily,

- Step napadne vasSe telo (reakcia Step verzus hostitel’),

- dychacie komplikécie.

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

udalosti a liecil ich.

Vedl'ajsie u¢inky liecku TEPADINA sa mézu vyskytntt’ s uréitou ¢astost'ou, ktora je uréena
nasledovne:

VelPmi ¢asté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb)

- zvysena nachylnost’ na infekciu,

- zapalovy stav celého tela (sepsa),

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

- nekontrolovatel'ny tras celého tela (ki¢),

- pocit mravéenia, pichania alebo znecitlivenia (parestézia),
- ¢iastocnd strata pohyblivosti,

- zastavenie srdca,

- nevolnost’, vracanie, hnacka,

- zapal sliznice Ust (mukozitida),

- podrazdeny zaludok, pazerak, Creva,

- zapal hrubého Creva,

- nechutenstvo, znizena chut’ do jedla,

- vysoka hladina glukézy v krvi,

- kozna vyrazka, svrbenie, olupovanie koze,

- porucha sfarbenia koze (nemylit si so zltackou — pozri nizsie),
- sCervenanie koze (erytém),

- vypadavanie vlasov,

- bolest’ chrbta a brucha, bolest’,

- bolest’ svalov a kibov,

- neobvykla elektricka aktivita srdca (arytmia),

- zapal pl'icneho tkaniva,

- zvacsena pecen,

- zmenena funkcia organov,

- upchatie pecenovej Zily (vendzne okluzivne ochorenie, VOD),
- zozltnutie koze a oci (zltacka),

- porucha sluchu,

- lymfaticka obstrukcia (upchatie),

- vysoky krvny tlak,

- zvySena hladina peéeniovych, oblickovych a traviacich enzymov,
- neobvykla hladina elektrolytov v krvi,

- prirastok hmotnosti,

- horucka, celkova slabost’, zimnica,

- krvacanie (hemoragia),

- krvacanie z nosa,

- celkovy opuch v désledku zadrziavania tekutin (edém),

- bolest’ alebo zapal v mieste podania injekcie,

- infekcia oka (konjunktivitida),

- znizeny pocet spermii,

- krvéacanie z posvy,

- nepritomnost’ menstruacie (amenorea),

- strata pamaiti,

- spomalené priberanie na hmotnosti a spomaleny rast,

- porucha funkcie mocového mechura,

- znizend tvorba testosteronu (muzsky pohlavny hormon),

- nedostatoc¢na tvorba hormonu Stitnej zl'azy,

- nedostatocna funkcia podmozgovej zl'azy,

- stav zméatenosti.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- uzkost’, zmitenost,

- neobvyklé vydutie jednej z tepien v mozgu (intrakranialna aneuryzma),
- zvySena hladina kreatininu,

- alergickeé reakcie,

- upchatie krvnej cievy (embolia),

- porucha srdcového rytmu,

- srdcova nedostato¢nost’,

- srdcovocievna nedostatoénost’,

- nedostatok kyslika,
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- nahromadenie tekutiny v plaicach (pl'icny edém),

- krvacanie do pl'c,

- zastavenie dychania,

- krv v moc¢i (hematuria) a stredne zavazna nedostato¢nost’ obliciek,

- zapal mocového mechura,

- neprijemny pocit pri moceni a znizené mnozstvo mocu (dysuria a oliguria),

- zvySené mnozstvo dusikatych latok v krvnom obehu (zvySenie mocovinového dusika v Krvi,
BUN),

- sivy o¢ny zakal (katarakta),

- nedostato¢nost’ pecene,

- krvéacanie do mozgu,

- kasel’,

- zapcha a podrazdeny zaladok,

- upchatie ¢reva,

- perforécia (prederavenie) zaludka,

- zmeny svalového napitia,

- celkova nedostato¢na koordinacia pohybu svalov,

- modriny v dosledku nizkeho poc¢tu krvnych dosticiek,

- menopauzalne priznaky,

- rakovina (sekundéarne malignity),

- neobvykla funkcia mozgu,

- neplodnost’ muzov a zien.

Menej casté vedPajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb)
- zapal a olupovanie koze (erytrodermicka psoriaza),

- delirium, nervozita, halucinacie, chorobny nepokoj,

- vred Zaltidka a ¢reva,

- zapal srdcového svalu (myokarditida),

- neobvykly stav srdca (kardiomyopatia).

Nezname (Eastost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych Udajov)

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

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

- poskodenie Casti mozgu (tzv. bielej hmoty), o moZze byt aj Zivot ohrozujlice
(leukoencefalopatia).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat TEPADINU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte liek TEPADINA po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a stitku injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

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

Po rekonstitucii je liek stabilny pocas 8 hodin, ked’ sa uchovava pri 2 °C — 8 °C.
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Po zriedeni je liek stabilny poc¢as 24 hodin, ked’ sa uchovava pri 2 °C — 8 °C a poc¢as 4 hodin, ked’ sa
uchovéava pri 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TEPADINA obsahuje

- Liecivo je tiotepa. Jedna injekéna lickovka obsahuje 100 mg tiotepy. Po rekonstiticii obsahuje
kazdy ml 10 mg tiotepy (10 mg/ml).

- TEPADINA neobsahuje ziadne iné zlozky.

Ako vyzera TEPADINA a obsah balenia

TEPADINA je biely krystalicky prasok, ktory sa dodava v sklenenej injekénej liekovke obsahujucej
100 mg tiotepy.

Kazda skatulka obsahuje 1 injek¢énu liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Ak potrebujete akuikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +3251 7940 12 Tel: +46 8 624 00 25
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv
Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.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
E)Mada Osterreich

Accord Healthcare Italia Srl Accord Healthcare GmbH
TnA: +39 02 943 23 700 Tel: +43 (0)662 424899-0
Espafia Polska

Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
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Tel: +34 93 301 00 64 Tel.: +48 22 577 28 00

France Portugal

Accord Healthcare France SAS Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tél: +33 (0)320 401 770 Tel: +351 214 697 835

Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

Accord Healthcare Ireland Ltd Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +44 (0)1271 385257 Tel: +48 22 577 28 00

island Slovenska republika

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Simi: + 46 8 624 00 25 Tel: +48 22 577 28 00

Italia Suomi/Finland

Accord Healthcare Italia Srl Accord Healthcare Oy

Tel: +39 02 943 23 700 Puh/Tel: + 358 10 231 4180
Kvbzpog Sverige

Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare AB

TnA: +34 93 301 00 64 Tel: + 46 8 624 00 25

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare AB Accord-UK Ltd

Tel: +46 8 624 00 25 Tel: +44 (0)1271 385257

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov.

NAVOD NA PRIPRAVU

TEPADINA 100 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
tiotepa

Pred pripravou a podavanim lieku TEPADINA si precitajte tento navod.

1. BALENIE

TEPADINA sa dodéva ako 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok.
TEPADINA sa pred podanim musi rekonstituovat’ a zriedit’.
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2. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU A INE ZAOBCHADZANIE S LIEKOM

Vseobecné

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

Podobne ako pri inych cytotoxickych zlaceninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov TEPADINA
je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo ndhodnému kontaktu s kozou alebo so sliznicami. M6zZu sa
vyskytnuat’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave infuzneho roztoku sa
preto odporucéa pouzivat’ rukavice. Ak déjde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy s kozou, koza sa
musi ihned’ dékladne umyt’ mydlom a vodou. Ak dojde k ndhodnému kontaktu tiotepy so sliznicami,
sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Vypocet davky lieku TEPADINA

Liek TEPADINA sa podava pred HPCT v réznych davkach v kombinacii s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi

nadormi .

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

Déavkovanie u dospelych

AUTOLOGNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odportcana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/de (3,38 mg/kg/det)
do 300 mg/m?/den (8,10 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd inflizia poddvana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombin&cie s d’al$imi chemoterapeutickymi
lieckmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

Odportcana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/deti (3,38 mg/kg/deft) do 300 mg/m?/dent

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujucich dni
pred autolognou HPCT v zavislosti od kombin&cie s d’als§imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa
nesmie prekrodit’ celkova maximélna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ SUSTAVY (CNS)

Odporti¢ana davka je 185 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazovéa dennd inflizia poddvana pocas 2
po sebe nasledujdcich dni pred autolégnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 370 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
MNOHOPOCETNY MYELOM

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximéalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

Solidne nadory

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

250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas
2 a7z 5 po sebe nasledujtcich dni pred autoldgnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekro€it’ celkova maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
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KARCINOM PRSNIKA

Odport¢ana davka je v rozsahu od 120 mg/m?/defi (3,24 mg/kg/dent) do 250 mg/m?/den

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujucich dni
pred autoldgnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odporac¢ana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/defi (3,38 mg/kg/deft) do 250 mg/m?/dent

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi
liekmi, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odporacana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denn4 infizia poddvana pocas
2 po sebe nasledujtcich dni pred autolognou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporti¢ana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/def) do
481 mg/m?/defi (13 mg/kg/deti) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii poddvanych pocas 1
aZ 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, priGom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LYMFOM

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

MNOHOPOCETNY MYELOM

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

LEUKEMIA

Odporacana davka je v rozsahu od 185 mg/m?/defi (5 mg/kg/dei) do 481 mg/m?/defi (13 mg/kg/det)
rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi lickmi, pri¢om sa
nesmie prekrocit’ celkovd maximalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravnej liecby.

TALASEMIA

Odportc¢ana davka je 370 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) rozdelena do dvoch dennych infizii poddvanych
pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

79



Davkovanie u pediatrickych pacientov

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nadory

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

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

NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) do 350 mg/m?/deti (14 mg/kg/det)
ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT
v zavislosti od kombin&cie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit
celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej
lieCby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (5 mg/kg/dett) do
250 mg/m?/deti (10 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych inflizii podavanych pocas 1
aZ 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LEUKEMIA

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

TALASEMIA

Odportcana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/deft) do 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/det)
rozdelena do dvoch dennych inflzii podavanych pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odportcana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana podas 3
po sebe nasledujdcich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

GENETICKE OCHORENIA

Odporti¢ana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

Odportcana davka je 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/deti) rozdelena do dvoch dennych infuzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

Rekonstitacia

Liek TEPADINA sa musi rekonstituovat’ s 10 ml sterilnej vody na injekcie.

Pomocou injekénej striekacky s nasadenou ihlou asepticky odoberte 10 ml sterilnej vody na injekcie.
Obsah injekenej striekacky vstreknite do injekenej liekovky cez gumovu zatku.

Injekenu striekacku s ihlou vytiahnite a ru¢ne zamiesajte opakovanym prevracanim.

Pouzit’ sa m6Zu len bezfarebné roztoky bez akychkol'vek pevnych Castic. Rekonstituované roztoky
moZu obdas opalizovat’; takéto roztoky sa stale mozu podat’.
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Dalsie riedenie v inflznom vaku

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

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

Podavanie
Infuzny roztok lieku TEPADINA sa ma pred podavanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych Castic. Roztoky obsahujuce precipitaty sa musia zlikvidovat’.

Infizny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infliznej supravy obsahujucej zaradeny filter
s velkost'ou porov 0,2 pum. Filtrovanie nemeni u¢innost’ roztoku.

Liek TEPADINA sa ma podavat’ asepticky ako 2 — 4-hodinova infazia pri izbovej teplote (priblizne

25 °C) a za normalnych svetelnych podmienok.

Pred kazdou infaziou a po kazdej infuzii sa musi hadi¢ka permanentného katétra preplachnut’ priblizne
5 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu.

Likvidacia
Liek TEPADINA je len na jednorazové pouZitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

Pisomna informacia pre pouZivatela

TEPADINA 200 mg prasok a rozpist'adlo na infuzny roztok
tiotepa

obsahuje pre vas délezité informacie.

Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéra.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajSich u€inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Sk wnE

1.

Co je TEPADINA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TEPADINU
Ako pouzivat TEPADINU

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat TEPADINU

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je TEPADINA a na ¢o sa pouZiva

TEPADINA obsahuje liecivo tiotepu, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych alkyla¢né latky.

TEPADINA sa pouziva na pripravu pacientov na transplantaciu kostnej drene. U¢inkuje tak, Ze nici
bunky kostnej drene. To umozni transplantaciu novych buniek kostnej drene (hematopoetické
progenitorové bunky) ktord nasledne umozni tvorbu zdravych krvnych buniek v tele.

TEPADINA sa moze pouzivat’ u dospelych, deti a dospievajdcich.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TEPADINU

NepouZzivajte TEPADINU

ak ste alergicky na tiotepu,

ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna,

ak dojcite,

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

Upozornenia a opatrenia
Informujte svojho lekara, ak mate:

KedZze TEPADINA nic¢i bunky kostnej drene zodpovedné za tvorbu krvnych buniek, pocas liecCby vam

problémy s pecetiou alebo s oblickami,

problémy so srdcom alebo s pl'icami,

zachvaty/kice (epilepsiu) alebo ak ste ich mali v minulosti (predovsetkym, ak sa liecite
fenytoinom alebo fosfenytoinom).

budt pravidelne robit’ vySetrenie krvi na kontrolu krvného obrazu.

Kvoli prevencii a liebe infekcii vam podajt lieky proti infekcii.

TEPADINA moze v budticnosti spsobit’ iny typ rakoviny. Vas$ lekar sa s vami porozprava o tomto

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

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotnd, porad'te sa so svojim lekarom predtym, ako zaénete
pouzivat TEPADINU. TEPADINA sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Zeny aj muzi pouzivajuci liek TEPADINA musia pocas lie¢by pouZivat' u¢inné metédy antikoncepcie.
Muzi nemaju pocas lieCby TEPADINOU a rok po jej ukonceni splodit’ diet’a.

Nie je zname, ¢&i sa tento liek vyluuje do materského mlieka. Zeny v ramci preventivneho opatrenia
nesmu pocas liecby liekom TEPADINA dojcit.

TEPADINA méze poskodit’ plodnost muzov a zien. Pacienti muzského pohlavia by sa mali pred
zacatim lieCby informovat’ o konzervacii spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je pravdepodobné, Ze urcité neZiaduce reakcie na tiotepu, ako su zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané
videnie, by mohli ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak ste tymto spdsobom
ovplyvneny, neved'te vozidlo a neobsluhujte stroje.

TEPADINA obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 709 mg (30,8 mmol) sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdom vrecku.
To sa rovna 35,5 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat TEPADINU
Vas lekar vam vypocita davku podla povrchu vasho tela alebo hmotnosti a podl’a vasho ochorenia.

Ako sa TEPADINA podava
Liek TEPADINA podava vyskoleny zdravotnicky pracovnik ako intravendznu infuziu (po kvapkach
do Zily) po zriedeni jednotlivej injekénej lieckovky. Kazda infuzia bude trvat’ 2 — 4 hodiny.

Castost’ podavania
Infaziu dostanete kazdych 12 alebo 24 hodin. LieCba moze trvat’ az 5 dni. Castost’ podavania a dlzka
trvania liecby zavisia od vasho ochorenia.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj TEPADINA mdze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najvaznejsie vedl'ajsie ucinky liecku TEPADINA alebo transplanta¢ného zakroku mézu zahtiat’

- znizenie poctu krvnych buniek v obehu (zdmerny t€inok lieku ako priprava na infuziu
transplantatu),

- infekciu,

- poruchy pecene vratane upchatia peceiiovej Zily,

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

- dychacie komplikécie.

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

udalosti a liecil ich.

Vedl'ajsie u¢inky licku TEPADINA sa m6zu vyskytntt’ s uréitou ¢astost'ou, ktora je uréena
nasledovne:
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VelPmi ¢asté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

zvysena nachylnost’ na infekciu,

zapalovy stav celého tela (sepsa),

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

nekontrolovatel'ny tras celého tela (kf¢),

pocit mravcenia, pichania alebo znecitlivenia (parestézia),
¢iastocnd strata pohyblivosti,

zastavenie srdca,

nevolnost’, vracanie, hnacka,

zapal sliznice Ust (mukozitida),

podrazdeny zaludok, pazerak, Creva,

zapal hrubého Creva,

nechutenstvo, znizena chut’ do jedla,

vysoka hladina glukézy v krvi,

kozna vyrazka, svrbenie, olupovanie koze,

porucha sfarbenia koze (nemylit’ si so zltackou — pozri nizsie),
sCervenanie koze (erytém),

vypadavanie vlasov,

bolest’ chrbta a brucha, bolest’,

bolest’ svalov a kibov,

neobvykla elektricka aktivita srdca (arytmia),

zapal plucneho tkaniva,

zvacsena pecen,

zmenena funkcia organov,

upchatie pecenovej Zily (vendzne okluzivne ochorenie, VOD),
zozltnutie koze a oci (zltacka),

porucha sluchu,

lymfaticka obstrukcia (upchatie),

vysoky krvny tlak,

zvySena hladina peceniovych, oblickovych a traviacich enzymov,
neobvykla hladina elektrolytov v krvi,

prirastok hmotnosti,

horucka, celkova slabost’, zimnica,

krvacanie (hemoragia),

krvacanie z nosa,

celkovy opuch v désledku zadrziavania tekutin (edém),

bolest’ alebo zapal v mieste podania injekcie,

infekcia oka (konjunktivitida),

znizeny pocet spermii,

krvécanie z posvy,

nepritomnost’ menstruacie (amenorea),

strata pamaiti,

spomalené priberanie na hmotnosti a spomaleny rast,

porucha funkcie mocového mechura,

zniZena tvorba testosterénu (muzsky pohlavny hormén),
nedostatoc¢na tvorba hormonu Stitnej zl'azy,

nedostato¢na funkcia podmozgovej zl'azy,

stav zmatenosti.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

uzkost’, zméitenost,

neobvyklé vydutie jednej z tepien v mozgu (intrakranialna aneuryzma),
zvySena hladina kreatininu,

alergickeé reakcie,

upchatie krvnej cievy (embdlia),
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- porucha srdcového rytmu,

- srdcova nedostato¢nost’,

- srdcovocievna nedostato¢nost’,

- nedostatok kyslika,

- nahromadenie tekutiny v pl'acach (plicny edém),

- krvécanie do plic,

- zastavenie dychania,

- krv v mo¢i (hemattria) a stredne zdvazna nedostato¢nost’ obliciek,

- zapal mocového mechura,

- neprijemny pocit pri moceni a znizené mnozstvo mocu (dysuria a oliguria),

- zvySené mnozstvo dusikatych latok v krvnom obehu (zvy$enie mocovinového dusika v Krvi,
BUN),

- sivy ocny zakal (katarakta),

- nedostato¢nost’ pecene,

- krvacanie do mozgu,

- kasel’,

- zapcha a podrazdeny zaladok,

- upchatie ¢reva,

- perforacia (prederavenie) zaludka,

- zmeny svalového napétia,

- celkova nedostato¢na koordinacia pohybu svalov,

- modriny v dosledku nizkeho poc¢tu krvnych dosticiek,

- menopauzalne priznaky,

- rakovina (sekundéarne malignity),

- neobvykla funkcia mozgu,

- neplodnost’ muzov a zien.

Menej casté vedPajSie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0séb)
- zapal a olupovanie koze (erytrodermicka psoriaza),

- delirium, nervozita, halucinacie, chorobny nepokoj,

- vred zaludka a ¢reva,

- zapal srdcového svalu (myokarditida),

- neobvykly stav srdca (kardiomyopatia).

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

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

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

- poskodenie Casti mozgu (tzv. bielej hmoty), o moZze byt aj Zivot ohrozujlice
(leukoencefalopatia).

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. HIasenim
vedl'ajsich u€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat TEPADINU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, oznaceni na hlinikovom
obale a vrecku po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.

Po aktivacii a rekonstitacii vrecka je liek stabilny po¢as do 48 hodin, ked’ sa uchovava pri 2 °C —8 °C
a pocas do 6 hodin, ked’ sa uchovava pri 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa mé produkt okamzite pouzit’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informéacie

Co TEPADINA obsahuje

- Uginnou latkou je tiotepa.

Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy.

Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

- Dalsie zlozky su chlorid sodny a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,, TEPADINA obsahuje sodik*).

Ako vyzera TEPADINA a obsah balenia

TEPADINA sa dodava v dvojkomorovom vaku obsahujicom 200 mg tiotepy a 200 ml injek¢éného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Po rekonstiticii obsahuje vrecko ¢iry a bezfarebny infuzny roztok.

Kazdé vrecko je zabalené v hlinikovom obale.
Kazda skatul'a obsahuje 1 vrecko.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Ak potrebujete akiikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.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
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Eesti
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

EM\Gda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

Espafia
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 o.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 o.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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizované v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov.

NAVOD NA PRIPRAVU

TEPADINA 200 mg prasok a rozpustadlo na infuzny roztok

tiotepa

Pred pripravou a podavanim licku TEPADINA si preéitajte tento navod.


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

1. BALENIE

Jedno vrecko obsahuje 200 mg tiotepy.
Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.
TEPADINA sa musi pred podanim rekonstituovat’.

2. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA

Vypocet davky licku TEPADINA

Liek TEPADINA sa podava pred HPCT v réznych davkach v kombinacii s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi
nadormi .Davkovanie lieku TEPADINA u dospelych a pediatrickych pacientov je zhrnuté podla typu
HPCT (autologna alebo alogénna) a ochorenia.

Ak je to potrebné, upravu davky TEPADINY je potrebné vykonat’ podla konkrétnej aplikacie.

V pripade, Ze vypocitana pozadovana davka je vyssia ako 200 mg, ale menSia ako jej nasobok,
pouzivatel’ musi pozadované mnozstvo mg z injekénych liekoviek TEPADINY pridat’ pomocou
samostatného portu (Luerov port) TEPADINY 200 mg (krok 5 pokynov na pouzite v pisomnej
informécii pre pouzivatela).

V pripade, Ze je vypocitana pozadovana davka niz$ia ako 200 mg, pouzivatel’ musi nepotrebné
mnozstvo mg tplne rekonstituovaného roztoku 1 mg/ml odobrat’ alebo nastavit’ infuznu pumpu na
mnozstvo podavaného lieku v ml.

Déavkovanie u dospelych

AUTOLOGNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (3,38 mg/kg/def)
do 300 mg/m?den (8,10 mg/kg/deti) ako jednorazova dennd infiizia podivana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombin&cie s d’alsimi chemoterapeutickymi
liekmi, pri¢om sa nesmie prekroc¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

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

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujdcich dni
pred autoldgnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximélna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ] SUSTAVY (CNS)

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

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximélna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

Solidne nadory

Odportcana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 120 mg/m?/det (3,24 mg/kg/defi) do
250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/det) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii poddvanych podas
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2 a7z 5 po sebe nasledujtcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekro€it’ celkova maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KARCINOM PRSNIKA

Odporac¢ana davka je v rozsahu od 120 mg/m?/deni (3,24 mg/kg/dett) do 250 mg/m?/dent

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujtcich dni
pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/deti (3,38 mg/kg/dett) do 250 mg/m?/dent

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi
liekmi, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odporacana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denn4 infizia poddvana pocas
2 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

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

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

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odportcana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?/deti (5 mg/kg/defi) do
481 mg/m?/defi (13 mg/kg/deti) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podivanych pocas 1
az 3 po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekro€it’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LYMFOM

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

MNOHOPOCETNY MYELOM

Odporti¢ana davka je 185 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova denn4 infizia pred alogénnou
HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximélna kumulativna davka 185 mg/m? (5 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LEUKEMIA

Odporacana davka je v rozsahu od 185 mg/m?/defi (5 mg/kg/dei) do 481 mg/m?/defi (13 mg/kg/det)
rozdelend do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi lickmi, pri¢om sa
nesmie prekrodit’ celkova maximéalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravne;j lieCby.

TALASEMIA

Odport¢ana davka je 370 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) rozdelena do dvoch dennych infizii poddvanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximéalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.
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Davkovanie u pediatrickych pacientov

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nadory

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

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

NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) do 350 mg/m?/deti (14 mg/kg/det)
ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT
v zavislosti od kombin&cie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;j
lieCby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (5 mg/kg/dett) do
250 mg/m?/deti (10 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych inflizii podavanych pocas 1
aZ 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi
chemoterapeutickymi liekmi, priGom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LEUKEMIA

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

TALASEMIA

Odportcana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/deft) do 250 mg/m?/deti (10 mg/kg/det)
rozdelena do dvoch dennych inflzii podavanych pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej lie¢by.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odport¢ana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 3
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna
kumulativna davka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej lie¢by.

GENETICKE OCHORENIA

Odporti¢ana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

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

Aktivécia vrecka a rekonstitucia

TEPADINA 200 mg sa musi rekonstituovat’ v 200 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Konec¢ny rekonstituovany roztok sa ziska po rozlomeni odlupovatel'ného uzaveru a zmieSani obsahu
vrecka (prasku a rozpustadla) az do uplného rozpustenia prasku.

Po rekonstitucii s rozpistadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

Mobzu sa pouzit’ iba bezfarebné roztoky bez akychkol'vek Castic.
Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete viditelné znamky poskodenia.
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Podavanie
Inflzny roztok lieku TEPADINA sa méa pred podavanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych Castic. Roztoky obsahujice precipitaty sa musia zlikvidovat.

Infizny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infiznej supravy obsahujucej zaradeny filter
s vel’kost'ou pérov 0,2 um. Filtrovanie nemeni u¢innost’ roztoku.

Liek TEPADINA sa mé podavat’ asepticky ako 2 — 4-hodinova inftizia pri izbovej teplote (priblizne

25 °C) a za normalnych svetelnych podmienok.

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

3.  SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU A INE ZAOBCHADZANIE S LIEKOM

Vseobecné

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

Podobne ako pri inych cytotoxickych zlu¢eninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov TEPADINA
je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo nahodnému kontaktu s koZou alebo so sliznicami. M6zZu sa
vyskytnuat’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave inflzneho roztoku sa
preto odporucéa pouzivat’ rukavice. Ak déjde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy s kozou, koza sa
musi ihned’ dékladne umyt’ mydlom a vodou. Ak d6jde k ndhodnému kontaktu tiotepy so sliznicami,
sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Likvidécia
Liek TEPADINA je len na jednorazové pouZitie.

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

91



Sy ADIENNE

PHARMA & BIDTECH

Pokyny na pouZitie — TEPADINA® 200 mg /vak

Obrazok A

1 - Zarez na vrecku

‘- ™

PLOCHA PRE
OZNACENIE

Obrazok B

2 - Slepy port (tento port NIKDY nepouzivajte)
3 — Luerov port

4 - Otocny port

5 — Oblast oznaéenia

1 6 — Odlupovaci uzaver (na aktivaciu sa musi zlomit)

7 - Otvor (na zavesenie vrecka)
8 — Komora s rozpustadlom
9 — Komora s praskom

uzaver

'
ok
SO
W
Ip=
N
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1 - ODSTRANENIE ZAREZU

a) Pred otvorenim poloZte vrecko na Cisty
a stabilny povrch.

b) Odtrhnite zarez na vrecku umiestneny
blizko portov (Obrazok A —bod 1).

c) Odtrhnite kratke strany, aby ste sa dostali
k vnutornému vaku podla pokynov
Obrazok C.

Obrazok C

PLOCHA PRE
OZNACENIE

d) Vyberte dvojkomorové pruzné vrecko
z hlinikového sekundarneho obalu a vrecko
rozlozte Obrazok D.

Obrazok D

PLOCHA PRE
OZNACENIE

2 - PRED AKTIVACIOU VRECKO
SKONTROLUIJTE.

3 — AKTIVUJTE VRECKO

Vrecko polozte na Cisty, stabilny povrch
stranou s textom smerom nahor a portami
smerujucimi od vas, ako je uvedené

na obrazku E.

Skontrolujte, ¢i z pripojovacich portov 2, 3, 4
a z komory 8, 9 nedochadza k uniku kvapaliny
alebo produktu.

Skontrolujte neporusenost odlupovacieho
tesnenia 6 a overte nepritomnost kvapaliny

v komore 9.

Obrazok E

2 3 8

)
— i

o

Rukami prekryte spodnu ¢ast komory 8 (podla
obrazku F).

Pevne stlacte, aby sa vyvinul rovhomerny tlak, az kym

sa odlepovacie tesnenie 6 Uplne neaktivuje

(pretrhnutie odlupovacieho tesnenia 6 moze trvat az 5

sekuand).

Obrazok F

T TN
6
9 8
L :
=
\
IO
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VRECKO PRED AKTIVACIOU VRECKO PO AKTIVACII

Obrazok G Obrazok H

nVa
(e T
liz et

NESTLACAJTE silno. Obrazok |

4 — SKONTROLUJTE VRECKO NA POTVRDENIE AKTIVACIE.

Skontrolujte, ¢i je odlupovacie tesnenie 6 Jemne premiesajte, kym sa produkt Uplne nerozpusti.
Uplne aktivované.
Komory 8 a 9 su spojené. Obrazok K

Obrazok J

5 — UPRAVA DAVKY - Pozri ¢asti 2. Davkovanie a spdsob podévania a 3. Specidlne opatrenia na
likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ak je potrebné upravit davku, | Zaskrutkujte zariadenie Vykonajte upravu davky podla
identifikujte Luerov port 3. s uzaverom Luer lock podla Casti2a3
Odstranite plastovy kryt obrazku M.
z Luerovho portu. Na porte 3 nepouzivajte
nespravne zariadenia bez uzaveru
Luer lock.

Obrazok N

Po dokonceni odskrutkujte
zariadenie.

Obrazok L

Pred pokracovanim v infuzii
nasadte plastovy uzaver
Uistite sa, Ze je pripojenie Uplne na Luerov port 3.

zasunuté a dotiahnuté.

Obrazok M
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6 — PRIPOJENIE - Infuzna suprava méze byt pripojena k vrecku bud’ cez Luerov konektor alebo cez

hrotovy konektor.

MOZNOST A — SPOJENIE POMOCOU HROTU
Identifikujte otocny port 4 pre pripad
inflznej supravy s hrotom.

Pred nasadenim hrotu odskrutkujte plastovy
uzaver.

Obra’zok (0]
VloZte hrotovy konektor.

-

Obrazok P

MOZNOST B — PRIPOJENIE POMOCOU LUEROVHO
PORTU

V pripade infuznej supravy s Luerovym konektorom
vyberte Luerov port 3.

Pred pripojenim Luerovho konektora odstrarite plastovy
kryt z Luerovho portu 3.

1
Obrazok Q
Vlozte Luerov konektor.

4
Obrazok R
Uistite sa, Ze je pripojenie Uplne zasunuté a dotiahnuté.

7 — AVESENIE VRECKA

Zaveste vrecko za otvor 7.

Obrazok S

PLOCHA PRE
OZNACENIE
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Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

Pisomna informacia pre pouZivatela

TEPADINA 400 mg prasok a rozpist'adlo na infuzny roztok
tiotepa

obsahuje pre vas délezité informacie.

Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajSich u€inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Sk wnE

1.

Co je TEPADINA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TEPADINU
Ako pouzivat TEPADINU

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat TEPADINU

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je TEPADINA a na ¢o sa pouZiva

TEPADINA obsahuje liecivo tiotepu, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych alkyla¢né latky.

TEPADINA sa pouziva na pripravu pacientov na transplantaciu kostnej drene. U¢inkuje tak, Ze nici
bunky kostnej drene. To umozni transplantaciu novych buniek kostnej drene (hematopoetické
progenitorové bunky) ktord nasledne umozni tvorbu zdravych krvnych buniek v tele.

TEPADINA sa moze pouzivat’ u dospelych, deti a dospievajdcich.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TEPADINU

NepouZzivajte TEPADINU

ak ste alergicky na tiotepu,

ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna,

ak dojcite,

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

Upozornenia a opatrenia
Informujte svojho lekéra, ak mate:

KedZze TEPADINA nic¢i bunky kostnej drene zodpovedné za tvorbu krvnych buniek, pocas lieCby vam

problémy s pecetiou alebo s oblickami,

problémy so srdcom alebo s pl'icami,

zachvaty/kice (epilepsiu) alebo ak ste ich mali v minulosti (predovsetkym, ak sa liecite
fenytoinom alebo fosfenytoinom).

budt pravidelne robit’ vySetrenie krvi na kontrolu krvného obrazu.

Kvoli prevencii a liebe infekcii vam podajt lieky proti infekcii.

TEPADINA moze v budticnosti spésobit’ iny typ rakoviny. Vas lekar sa s vami porozprava o tomto

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

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo si myslite, Ze ste tehotnd, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete
pouzivat TEPADINU. TEPADINA sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva.

Zeny aj muzi pouzivajuci liek TEPADINA musia pocas lie¢by pouZivat' u¢inné metédy antikoncepcie.
Muzi nemaju pocas lieCby TEPADINOU a rok po jej ukonceni splodit’ diet’a.

Nie je zname, ¢&i sa tento liek vyluuje do materského mlieka. Zeny v ramci preventivneho opatrenia
nesmu pocas liecby liekom TEPADINA dojcit.

TEPADINA moze poskodit’ plodnost’ muzov a zien. Pacienti muzského pohlavia by sa mali pred
zacatim lieCby informovat’ o konzervacii spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je pravdepodobné, Ze urcité neZiaduce reakcie na tiotepu, ako su zavraty, bolest’ hlavy a rozmazané
videnie, by mohli ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak ste tymto spdsobom
ovplyvneny, neved’te vozidlo a neobsluhujte stroje.

TEPADINA obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 1 418 mg (61,6 mmol) sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kazdom vrecku.
To sa rovna 70,9 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat TEPADINU
Vas lekar vam vypocita davku podla povrchu vasho tela alebo hmotnosti a podl’a vasho ochorenia.

Ako sa TEPADINA podava
Liek TEPADINA podava vyskoleny zdravotnicky pracovnik ako intravendznu infuziu (po kvapkach
do Zily) po zriedeni jednotlivej injekénej lieckovky. Kazda infuzia bude trvat’ 2 — 4 hodiny.

Castost’ podavania
Infaziu dostanete kazdych 12 alebo 24 hodin. LieCba moze trvat’ az 5 dni. Castost’ podavania a dlzka
trvania liecby zavisia od vasho ochorenia.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj TEPADINA mdze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najvaznejsie vedl'ajsie ucinky liecku TEPADINA alebo transplanta¢ného zakroku mézu zahtiat’

- znizenie poctu krvnych buniek v obehu (zdmerny t€inok lieku ako priprava na infuziu
transplantatu),

- infekciu,

- poruchy pecene vratane upchatia peceiiovej Zily,

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

- dychacie komplikécie.

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

udalosti a liecil ich.

Vedl'ajsie u¢inky licku TEPADINA sa m6zu vyskytntt’ s uréitou ¢astost'ou, ktora je uréena
nasledovne:
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VelPmi ¢asté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

zvysena nachylnost’ na infekciu,

zapalovy stav celého tela (sepsa),

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

nekontrolovatel'ny tras celého tela (kf¢),

pocit mravcenia, pichania alebo znecitlivenia (parestézia),
¢iastocnd strata pohyblivosti,

zastavenie srdca,

nevolnost’, vracanie, hnacka,

zapal sliznice Ust (mukozitida),

podrazdeny zaludok, pazerak, Creva,

zapal hrubého Creva,

nechutenstvo, znizena chut’ do jedla,

vysoka hladina glukézy v krvi,

kozna vyrazka, svrbenie, olupovanie koze,

porucha sfarbenia koze (nemylit’ si so zltackou — pozri nizsie),
sCervenanie koze (erytém),

vypadavanie vlasov,

bolest’ chrbta a brucha, bolest’,

bolest’ svalov a kibov,

neobvykla elektricka aktivita srdca (arytmia),

zapal plucneho tkaniva,

zvacsena pecen,

zmenena funkcia organov,

upchatie pecenovej Zily (vendzne okluzivne ochorenie, VOD),
zozltnutie koze a oci (zltacka),

porucha sluchu,

lymfaticka obstrukcia (upchatie),

vysoky krvny tlak,

zvySena hladina peceniovych, oblickovych a traviacich enzymov,
neobvykla hladina elektrolytov v krvi,

prirastok hmotnosti,

horucka, celkova slabost’, zimnica,

krvacanie (hemoragia),

krvacanie z nosa,

celkovy opuch v désledku zadrziavania tekutin (edém),

bolest’ alebo zapal v mieste podania injekcie,

infekcia oka (konjunktivitida),

znizeny pocet spermii,

krvécanie z posvy,

nepritomnost’ menstruacie (amenorea),

strata pamaiti,

spomalené priberanie na hmotnosti a spomaleny rast,

porucha funkcie mocového mechura,

zniZena tvorba testosterénu (muzsky pohlavny hormén),
nedostatoc¢na tvorba hormonu Stitnej zl'azy,

nedostato¢na funkcia podmozgovej zl'azy,

stav zmatenosti.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

uzkost’, zméitenost,

neobvyklé vydutie jednej z tepien v mozgu (intrakranialna aneuryzma),
zvySena hladina kreatininu,

alergickeé reakcie,

upchatie krvnej cievy (embdlia),
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- porucha srdcového rytmu,

- srdcova nedostato¢nost’,

- srdcovocievna nedostato¢nost’,

- nedostatok kyslika,

- nahromadenie tekutiny v pl'acach (pl'icny edém),

- krvécanie do plic,

- zastavenie dychania,

- krv v mo¢i (hemattria) a stredne zdvazna nedostato¢nost’ obliciek,

- zapal mocového mechura,

- neprijemny pocit pri moceni a znizené mnozstvo mocu (dysuria a oliguria),

- zvySené mnozstvo dusikatych latok v krvnom obehu (zvy$enie mocovinového dusika v Krvi,
BUN),

- sivy ocny zakal (katarakta),

- nedostato¢nost’ pecene,

- krvacanie do mozgu,

- kasel’,

- zapcha a podrazdeny zaladok,

- upchatie ¢reva,

- perforacia (prederavenie) zaludka,

- zmeny svalového napétia,

- celkova nedostato¢na koordinacia pohybu svalov,

- modriny v dosledku nizkeho poc¢tu krvnych dosticiek,

- menopauzalne priznaky,

- rakovina (sekundéarne malignity),

- neobvykla funkcia mozgu,

- neplodnost’ muzov a zien.

Menej casté vedPajSie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
- zapal a olupovanie koze (erytrodermicka psoriaza),

- delirium, nervozita, halucinacie, chorobny nepokoj,

- vred zaludka a ¢reva,

- zapal srdcového svalu (myokarditida),

- neobvykly stav srdca (kardiomyopatia).

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

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

- zavazné poSkodenie koze (napr. zavazné rany, pluzgiere atd’.), s moznym vyskytom na celom
povrchu tela, ¢o mdze byt aj Zivot ohrozujice,

- poskodenie Casti mozgu (tzv. bielej hmoty), o moZze byt aj Zivot ohrozujlice
(leukoencefalopatia).

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. HIasenim
vedl'ajsich u€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat TEPADINU

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, oznaceni na hlinikovom
obale a vrecku po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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Vrecko uchovéavajte v hlinikovom obale na ochranu pred aktivaciou.

Po aktivacii a rekonstitacii vrecka je liek stabilny po¢as do 48 hodin, ked’ sa uchovava pri 2 °C —8 °C
a pocas do 6 hodin, ked’ sa uchovava pri 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma produkt okamzite pouzit.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TEPADINA obsahuje

- Uginnou latkou je tiotepa.

Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy.

Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

- Dalsie zlozky su chlorid sodny a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,TEPADINA obsahuje sodik*).

Ako vyzera TEPADINA a obsah balenia

TEPADINA sa dodava v dvojkomorovom vaku obsahujicom 400 mg tiotepy a 400 ml injek¢éného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Po rekonstiticii obsahuje vrecko ¢iry a bezfarebny infuzny roztok.

Kazdé vrecko je zabalené v hlinikovom obale.
Kazda skatul'a obsahuje 1 vrecko.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.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

E\\doa
Accord Healthcare Italia Srl
Tnk: +39 02 943 23 700

Espafia
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

Kvnpog
Accord Healthcare S.L.U.
TnAk: +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 o.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 o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z o.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 pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov.

NAVOD NA PRIPRAVU

TEPADINA 400 mg prasok a rozpustadlo na infizny roztok

tiotepa

Pred pripravou a podavanim licku TEPADINA si preéitajte tento navod.
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1. BALENIE

Jedno vrecko obsahuje 400 mg tiotepy.
Po rekonstittcii s rozpustadlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.
TEPADINA sa musi pred podanim rekonstituovat’.

2. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA

Vypocet davky licku TEPADINA

Liek TEPADINA sa podava pred HPCT v réznych davkach v kombinacii s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi u pacientov s hematologickymi ochoreniami alebo so solidnymi
nadormi .Davkovanie lieku TEPADINA u dospelych a pediatrickych pacientov je zhrnuté podla typu
HPCT (autologna alebo alogénna) a ochorenia.

Ak je to potrebné, upravu davky TEPADINY je potrebné vykonat’ podla konkrétnej aplikacie.

V pripade, Ze vypocitana pozadovana davka je vyssia ako 400 mg, ale menSia ako jej nasobok,
pouzivatel’ musi pozadované mnozstvo mg z injekénych liekoviek TEPADINY pridat’ pomocou
samostatného portu (Luerov port) TEPADINY 400 mg (krok 5 pokynov na pouzite v pisomnej
informécii pre pouzivatela).

V pripade, Ze je vypocitana pozadovana davka niz$ia ako 400 mg, pouzivatel’ musi nepotrebné
mnoZzstvo mg uplne rekonstituovaného roztoku 1 mg/ml odobrat’ alebo nastavit’ infuznu pumpu na
mnozstvo podavaného lieku v ml.

Déavkovanie u dospelych

AUTOLOGNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (3,38 mg/kg/def)
do 300 mg/m?den (8,10 mg/kg/deti) ako jednorazova dennd infiizia podivana pocas 2 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombin&cie s d’alsimi chemoterapeutickymi
lieckmi, pri¢om sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM

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

(8,10 mg/kg/den) ako jednorazova denna inflizia podavana pocas 2 az 4 po sebe nasledujucich dni
pred autoldgnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximélna kumulativna davka 900 mg/m? (24,32 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

LYMFOM CENTRALNEJ NERVOVEJ] SUSTAVY (CNS)

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

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred
autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrodit’ celkova maximélna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

Solidne nadory

Odportcana davka pri solidnych nadoroch je v rozsahu od 120 mg/m?/def (3,24 mg/kg/defi) do
250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/det) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii poddvanych podas
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2 a7z 5 po sebe nasledujtcich dni pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al§imi
chemoterapeutickymi liekmi, priCom sa nesmie prekro¢it’ celkovad maximalna kumulativna davka
800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KARCINOM PRSNIKA

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

(6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denna infizia podavana pocas 3 az 5 po sebe nasledujucich dni
pred autolégnou HPCT v zavislosti od kombinécie s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa
nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka 800 mg/m? (21,62 mg/kg) pocas celého
obdobia pripravnej liecby.

NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 125 mg/m?/deti (3,38 mg/kg/dett) do 250 mg/m?/dent

(6,76 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infazii podavanych pocas 3 az 4 po sebe
nasledujucich dni pred autolognou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi
liekmi, pricom sa nesmie prekro¢it’ celkova maximalna kumulativna davka 750 mg/m? (20,27 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

OVARIALNY KARCINOM

Odporacana davka je 250 mg/m?/deti (6,76 mg/kg/den) ako jednorazova denn4 infizia poddvana pocas
2 po sebe nasledujucich dni pred autolégnou HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 500 mg/m? (13,51 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;j liecby.

NADORY ZARODOCNYCH BUNIEK

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

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

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 185 mg/m?/den (5 mg/kg/deft) do
481 mg/m?/defi (13 mg/kg/deti) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podivanych pocas 1
az 3 po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’alsimi
chemoterapeutickymi liekmi, priGom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LYMFOM

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

MNOHOPOCETNY MYELOM

Odporti¢ana davka je 185 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infuzia pred alogénnou
HPCT, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximéalna kumulativna davka 185 mg/m? (5 mg/kg)
pocas celého obdobia pripravnej liecby.

LEUKEMIA

Odporacana davka je v rozsahu od 185 mg/m?/defi (5 mg/kg/dei) do 481 mg/m?/defi (13 mg/kg/det)
rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infuzii podavanych pocas 1 az 2 po sebe nasledujucich dni
pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi chemoterapeutickymi lickmi, pri¢om sa
nesmie prekrodit’ celkova maximéalna kumulativna davka 555 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia
pripravne;j lieCby.

TALASEMIA

Odportc¢ana davka je 370 mg/m?/deti (10 mg/kg/dett) rozdelena do dvoch dennych infizii poddvanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximéalna kumulativna davka 370 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;j liecby.
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Davkovanie u pediatrickych pacientov

AUTOLOGNA HPCT
Solidne nadory

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

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

NADORY CNS

Odporacana davka je v rozsahu od 250 mg/m?/deti (10 mg/kg/deri) do 350 mg/m?/deti (14 mg/kg/det)
ako jednorazova denna inflzia podavana pocas 3 po sebe nasledujucich dni pred autolognou HPCT
v zavislosti od kombin&cie s d’al$imi chemoterapeutickymi liekmi, pri¢om sa nesmie prekrocit
celkova maximalna kumulativna davka 1 050 mg/m? (42 mg/kg) pocas celého obdobia pripravne;j
lieCby.

ALOGENNA HPCT
Hematologické ochorenia

Odporacana davka pri hematologickych ochoreniach je v rozsahu od 125 mg/m?/den (5 mg/kg/dett) do
250 mg/m?/deti (10 mg/kg/den) rozdelena do jednej alebo dvoch dennych infiizii poddvanych pocas 1
aZ 3 po sebe nasledujtcich dni pred alogénnou HPCT v zavislosti od kombinacie s d’al$imi
chemoterapeutickymi liekmi, pricom sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna kumulativna davka

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

LEUKEMIA

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

TALASEMIA

Odportcana davka je v rozsahu od 200 mg/m?/den (8 mg/kg/deft) do 250 mg/m?/deti (10 mg/kg/det)
rozdelena do dvoch dennych infazii podavanych pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’
celkova maximalna kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej lie¢by.
REFRAKTERNA CYTOPENIA

Odport¢ana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 3
po sebe nasledujdcich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 375 mg/m? (15 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej lie¢by.

GENETICKE OCHORENIA

Odporti¢ana davka je 125 mg/m?/deti (5 mg/kg/dett) ako jednorazova dennd infizia poddvana pocas 2
po sebe nasledujucich dni pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximalna
kumulativna davka 250 mg/m? (10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

KOSACIKOVITA ANEMIA

Odportcana davka je 250 mg/m?/defi (10 mg/kg/den) rozdelena do dvoch dennych inflzii podavanych
pred alogénnou HPCT, pri¢om sa nesmie prekrocit’ celkova maximéalna kumulativna davka 250 mg/m?
(10 mg/kg) pocas celého obdobia pripravnej liecby.

Aktivécia vrecka a rekonstitucia

TEPADINA sa musi rekonstituovat’ v 400 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Kone¢ny
rekonstituovany roztok sa ziska po rozlomeni odlupovatel'ného uzaveru a zmiesani obsahu vrecka
(prasku a rozpustadla) az do Gplného rozpustenia prasku.

Po rekonstitucii s rozpust'adlom obsahuje kazdy ml roztoku 1 mg tiotepy.

Mobzu sa pouzit’ iba bezfarebné roztoky bez akychkol'vek Castic.
Tento liek nepouzivajte, ak spozorujete viditelné znamky poskodenia.
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Podavanie
Infazny roztok lieku TEPADINA sa ma pred podavanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych Castic. Roztoky obsahujuce precipitaty sa musia zlikvidovat’.

Infizny roztok sa musi podavat’ pacientom pomocou infiznej supravy obsahujucej zaradeny filter
s vel’kost'ou pérov 0,2 um. Filtrovanie nemeni u¢innost’ roztoku.

Liek TEPADINA sa ma podavat’ asepticky ako 2 — 4-hodinova inflzia pri izbovej teplote (priblizne

25 °C) a za normalnych svetelnych podmienok.

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

3.  SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU A INE ZAOBCHADZANIE S LIEKOM

Vseobecné

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

Podobne ako pri inych cytotoxickych zlu¢eninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov TEPADINA
je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo ndhodnému kontaktu s kozou alebo so sliznicami. M6zu sa
vyskytnuat’ lokalne reakcie spojené s ndhodnou expoziciou tiotepe. Pri priprave inflzneho roztoku sa
preto odporucéa pouzivat’ rukavice. Ak déjde k ndhodnému kontaktu roztoku tiotepy s kozou, koza sa
musi ihned’ dékladne umyt’ mydlom a vodou. Ak dojde k nahodnému kontaktu tiotepy so sliznicami,
sliznice sa musia dokladne oplachnut’ vodou.

Likvidécia
Liek TEPADINA je len na jednorazové pouZitie.

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

prHarma & sioTecH  ADIENNE Pokyny na pouzitie pre vrecko

Obrazok A Obrazok B

1 - Zarez na vrecku 2 - Slepy port (tento port NIKDY nepouZzivajte)

3 — Luerov port

4 - Otocny port

5 — Oblast oznacenia

17 =1 6 — Odlupovaci uzaver (na aktivaciu sa musi zlomit)
7 - Otvor (na zavesenie vrecka)

8 — Komora s rozpustadlom

¢ ™y .
9 — Komora s praskom
PLOCHA PRE
OZNACENIE e ~N (o J__o/]
~
ﬁénsz:fzmrfm nepouiivajte)
8 (n G Gy ek
. v, -tz
@Be @
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B
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e 9
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1 - ODSTRANENIE ZAREZU

e) Pred otvorenim poloZte vrecko na Cisty
a stabilny povrch.

f) Odtrhnite zarez na vrecku umiestneny
blizko portov (Obrazok A —bod 1).

g) Odtrhnite kratke strany, aby ste sa dostali
k vnutornému vaku podla pokynov
Obrazok C.

Obrazok C

PLOCHA PRE
OZNACENIE

fee
% ™~ /

Y

h) Vyberte dvojkomorové pruzné vrecko
z hlinikového sekundarneho obalu a vrecko
rozlozte Obrazok D.

Obrazok D

PLOCHA PRE
OZNACENIE

2 - PRED AKTIVACIOU VRECKO
SKONTROLUIJTE.

3 — AKTIVUJTE VRECKO

Vrecko polozte na Cisty, stabilny povrch
stranou s textom smerom nahor a portami
smerujucimi od vas, ako je uvedené

na obrazku E.

Skontrolujte, ¢i z pripojovacich portov 2, 3, 4
a z komory 8, 9 nedochadza k uniku kvapaliny
alebo produktu.

Skontrolujte neporusenost odlupovacieho
tesnenia 6 a overte nepritomnost kvapaliny

v komore 9.

Obrazok E
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/

Rukami prekryte spodnu ¢ast komory 8 (podla
obrazku F).

Pevne stlacte, aby sa vyvinul rovhomerny tlak, az kym

sa odlepovacie tesnenie 6 Uplne neaktivuje

(pretrhnutie odlupovacieho tesnenia 6 moze trvat az 5

sekuand).
Obrazok F
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VRECKO PRED AKTIVACIOU VRECKO PO AKTIVACII

Obrazok G Obrazok H

nVa
(e T
liz et

NESTLACAJTE silno. Obrazok |

4 — SKONTROLUJTE VRECKO NA POTVRDENIE AKTIVACIE.

Skontrolujte, ¢i je odlupovacie tesnenie 6 Jemne premiesajte, kym sa produkt Uplne nerozpusti.
Uplne aktivované.
Komory 8 a 9 su spojené. Obrazok K

Obrazok J

5 — UPRAVA DAVKY - Pozri ¢asti 2. Davkovanie a sposob podavania a 3. Specidlne opatrenia na
likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ak je potrebné upravit davku, | Zaskrutkujte zariadenie Vykonajte upravu davky podla
identifikujte Luerov port 3. s uzaverom Luer lock podla Casti2a3
Odstranite plastovy kryt obrazku M.
z Luerovho portu. Na porte 3 nepouzivajte
nespravne zariadenia bez uzaveru
Luer lock.

Obrazok N

Po dokonceni odskrutkujte
zariadenie.

Obrazok L

Pred pokracovanim v infuzii
nasadte plastovy uzaver
Uistite sa, Ze je pripojenie Uplne na Luerov port 3.

zasunuté a dotiahnuté.

Obrazok M
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6 — PRIPOJENIE - Infuzna suprava méze byt pripojena k vrecku bud’ cez Luerov konektor alebo cez

hrotovy konektor.

MOZNOST A — SPOJENIE POMOCOU HROTU
Identifikujte otocny port 4 pre pripad
inflznej supravy s hrotom.

Pred nasadenim hrotu odskrutkujte plastovy
uzaver.

Obra’zok (0]
VloZte hrotovy konektor.

-

Obrazok P

MOZNOST B — PRIPOJENIE POMOCOU LUEROVHO
PORTU

V pripade infuznej supravy s Luerovym konektorom
vyberte Luerov port 3.

Pred pripojenim Luerovho konektora odstrarite plastovy
kryt z Luerovho portu 3.

1
Obrazok Q
Vlozte Luerov konektor.

4
Obrazok R
Uistite sa, Ze je pripojenie Uplne zasunuté a dotiahnuté.

7 — AVESENIE VRECKA

Zaveste vrecko za otvor 7.

Obrazok S

PLOCHA PRE
OZNACENIE
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