1. A GYOGYSZER NEVE

Thiotepa medac 15 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
Thiotepa medac 100 mg por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Thiotepa medac 15 mg

15 mg tiotepat tartalmaz port tartalmazo injekcios ivegenként.
1,5 ml injekciokhoz valo vizzel valo feloldasat kovetéen az oldat milliliterenként 10 mg tiotepat
tartalmaz (10 mg/ml).

Thiotepa medac 100 mg

100 mg tiotepat tartalmaz port tartalmaz6 injekcios tvegenként.
10 ml injekcidkhoz valé vizzel valo feloldasat kovetden az oldat milliliterenként 10 mg tiotepat
tartalmaz (10 mg/ml).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infazioéhoz valé koncentratumhoz.

Fehér, kristalyos por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Thiotepa medac, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinalva javallott:

o egésztest-besugarzassal (total body irradiation, TBI) vagy anélkdil, allogén vagy autolég
haemapoeticus 6ssejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT)
megel6z6en kondicionald kezelésként, hematoldgiai betegségekben szenvedd felnéttek,
serdiilok és gyermekek szamara;

. szolid tumorok kezelésére felnétt, serdiild- €s gyermekkorl betegek szdméra, amennyiben a
HPCT-vel tamogatott nagy ddzist kemoterapia alkalmas a szolid tumor kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Thiotepa medac alkalmazasat a haemapoeticus Gssejt-transzplanciot megel6z6 kondicionald
kezelésben jartas orvosnak kell feltigyelnie.

Adagolas

A Thiotepa medac-ot eltéré dozisokban — a hematologiai betegségekben szenved6 vagy szolid tumoros
betegeknél —a HPCT-t megel6z6en, mas kemoterapids gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak.

A Thiotepa medac adagolésa — felnétt, serdiild- és gyermekkorU betegekre vonatkozdan egyarént — a
HPCT tipusatol (autolog vagy allogén) és a betegségtdl fiiggden van megadva.
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Felnottek
Autolég HPCT

Hematoldgiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/ma-tél (3,38 mg/ttkg/nap) napi

300 mg/m2-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed, napi egyszeri infGzidban, 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt beadva, fiiggéen attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel
alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt
a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 900 mg/ma-t (24,32 mg/ttkg).

Lymphoma

Az ajanlott dozis napi 125 mg/mz?-t6l (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m2-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed,
napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt beadva,
fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem
elétt tartva azt hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem
haladhatja meg a 900 mg/ma2-t (24,32 mg/ttkg).

Kozponti idegrendszeri lymphoma

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m?2 (5 mg/ttkg/nap), napi egyszeri inflzidban, 2 egymast kovetd napon,
az autolog HPCT elé6tt beadva, szem elétt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a
teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/ma-t (10 mg/ttkg).

Myeloma multiplex

Az ajanlott dozis napi 150 mg/m2-t61 (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m2-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
napi egyszeri infuzidban, 3 egymast kovetd napon, az autoléog HPCT el6tt beadva, fliggéen attol, hogy
milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a

750 mg/mz2-t (20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m2-t6l1 (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/ma-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed, napi egy inflzidban vagy két inflzidra elosztva, 2, de legfeljebb 5 egymast
kovetd napon, az autolog HPCT el6tt beadva, fiiggden attol, hogy milyen kemoterapias
gydgyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem elétt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 800 mg/mz2-t

(21,62 mg/ttkg).

Emldédaganat

Az ajanlott dozis napi 120 mg/m2-t61 (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m2-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
napi egyszeri inflzidban, 3, de legfeljebb 5 egymast koveté napon, az autolog HPCT eldtt beadva,
fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem
el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem
haladhatja meg a 800 mg/m3-t (21,62 mg/ttkg).

Kozponti idegrendszeri daganatok

Az ajanlott dozis napi 125 mg/m?-t6l (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m2-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
napi egy inflzidban vagy két inflziora elosztva, 3, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autoldg
HPCT el6tt beadva, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gydgyszerekkel alkalmazzak
kombinacioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 750 mg/m2-t (20,27 mg/ttkg).
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Petefészek daganat

Az ajanlott dozis napi 250 mg/m2 (6,76 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infGzidban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT elé6tt beadva, szem elétt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje
alatt a teljes maximalis kumulativ dézis nem haladhatja meg az 500 mg/ma-t (13,51 mg/ttkg).

Csirasejt tumorok

Az ajanlott dozis napi 150 mg/mz2-t6l (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/mz-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
napi egyszeri infuzioban, 3 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt beadva, fiiggden attol, hogy
milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dézis nem haladhatja meg a

750 mg/m?-t (20,27 mg/ttkg).

Allogén HPCT

Hematoldgiai korképek

Hematologiai kérkepek esetén az ajanlott dozis napi 185 mg/m2-t6l (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/ma2-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed, napi egy infzidban vagy két inflzidra elosztva, egy napon, de legfeljebb

3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt beadva, fiiggéen attdl, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem elétt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg az 555 mg/mz2-t (15 mg/ttkg).

Lymphoma

Lymphoma esetén az ajanlott ddzis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két inflziodra elosztva, az
allogén HPCT el6tt beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m2-t (10 mg/ttkg).

Myeloma multiplex

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m?2 (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infuzidban, az allogén HPCT el6tt
beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 185 mg/ma-t (5 mg/ttkg).

Leukaemia

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m2-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/mz2-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, napi
egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb 2 egymast kovet6 napon, az
allogén HPCT el6tt beadva, fiiggden attdl, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elétt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 555 mg/m2-t (15 mg/ttkg).

Thalassaemia

Az ajéanlott dézis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két infuziodra elosztva, az allogén HPCT elé6tt
beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m2-t (10 mg/ttkg).

Gyermekek és serdulok

Autol6g HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m2-t61 (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/mz2-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed, napi egyszeri infuzidban, 2, de legfeljebb 3 egymast kdvetd napon, az autoldg
HPCT el6tt beadva, fiiggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elétt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ dézis nem haladhatja meg az 1050 mg/m2-t (42 mg/ttkg).
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Kdzponti idegrendszeri daganatok

Az ajanlott dozis napi 250 mg/m2-t61 (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m2-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed, napi
egyszeri infazidban, 3 egymast kdveté napon, az autolog HPCT elétt beadva, fiiggéen attol, hogy
milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az

1050 mg/mz2-t (42 mg/ttkg).

Allogén HPCT

Hematoldagiai korképek

Hematoldgiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m2-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/mz2-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed, napi egy inflzidban vagy két inflzidra elosztva, egy napon, de legfeljebb

3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt beadva, fiiggden attol, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m2-t (15 mg/ttkg).

Leukaemia

Az ajanlott dozis napi 250 mg/m2 (10 mg/ttkg/nap) napi két infazidra elosztva, az allogén HPCT el6tt
beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 250 mg/ma-t (10 mg/ttkg).

Thalassaemia

Az ajanlott dozis napi 200 mg/m2-t61 (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/mz2-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed, napi
két inflziora elosztva, az allogén HPCT el6tt beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald
kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dézis nem haladhatja meg a 250 mg/mz2-t

(10 mgl/ttkg)

Refrakter cytopenia

Az ajanlott dozis napi 125 mg/m?2 (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infGzidban, 3 egymast kovetd napon,
az allogén HPCT el6tt beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a
teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m2-t (15 mg/ttkg).

Genetikai kdorképek

Az ajénlott dozis napi 125 mg/m?2 (5 mg/ttkg/nap), napi egyszeri inflzidban, 2 egymast kovetd napon,
az allogén HPCT el6tt beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a
teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 250 mg/ma-t (10 mg/ttkg).

Sarldsejtes anaemia

Az ajanlott dozis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), napi két infuzidra elosztva, az allogén HPCT el6tt
beadva, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dézis nem haladhatja meg a 250 mg/m2-t (10 mg/ttkg).

Kulodnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegek korében nem végeztek vizsgalatokat. Mivel a tiotepa és
metabolitjai kis mértékben valasztddnak ki a vizeletbe, enyhe vagy kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem javasolt. Ajanlott azonban a gyogyszer
elévigyazatos alkalmazasa (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodéas

A tiotepat majkarosodasban szenved6 betegek korében nem vizsgaltak. Mivel a tiotepa f6ként a majon
keresztiil metabolizalodik, elévigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik mar a kezelés
megkezdése elbtt majkarosodasban szenvednek, kiiléndsen azoknal, akiknél ez stlyos fokd. Atmeneti
majfunkcids eltérések esetén dozismodositas nem javasolt (lasd 4.4 pont).
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Idések

A tiotepa alkalmazasat idds betegek vonatkozasaban célzottan nem vizsgaltak. A klinikai
vizsgalatokban azonban a 65 év feletti betegek egy része azonos kumulativ dozist kapott, mint a t6bbi
beteg. A dbzis mddositasat nem tartottak szilkségesnek.

Az alkalmazas mddja

A Thiotepa medac-ot szakképzett egészségligyi dolgozonak kell beadnia centralis vénas kanilén
keresztil, 2-4 éran &t tartd inflzidban.

Thiotepa medac 15 mg
Az injekcios Uveg tartalmét a Thiotepa medac 15 mg esetében 1,5 ml injekciohoz vald steril vizzel kell
feloldani.

Thiotepa medac 100 mg
Az injekcios Uiveg tartalmat a Thiotepa medac 100 mg esetében 10 ml injekciohoz valo steril vizzel
kell feloldani.

A feloldott teljes mennyiséget a beadas el6tt 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios
oldattal kell tovabb higitani (amennyiben a dozis nagyobb, mint 500 mg, akkor 1000 ml-rel).
Gyermekek esetén, ha a dozis kisebb, mint 250 mg, akkor annyi 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
injekcios oldatot kell hasznalni, hogy a Thiotepa medac végkoncentracidja 0,5 és 1 mg/ml kdzott
legyen. A gydgyszer alkalmazas el6tti feloldasara és tovabbhigitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a
6.6 pontban.

A készitménnyel valo miiveleteket és a beaddst megeldzd ovintézkedések

A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért az infazios oldat
elkészitésekor kesztyli hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa oldat véletleniil borrel érintkezik, a bort
azonnal és alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletlenul nyalkahartyaval
érintkezik, azt vizzel alaposan le kell ébliteni (Iasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval szembeni tllérzékenység.

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

Egyiittes alkalmazasa sargalaz elleni, valamint €16 virust, illetve baktériumokat tartalmazé vakcinakkal
(lasd 4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az ajanlott adagban és gyakorisaggal alkalmazott tiotepa-kezelés kdvetkezményeként az dsszes
betegnél erételjes myelosuppressio alakul ki. Sulyos granulocytopenia, thrombocytopenia, anaemia
vagy ezek barmilyen kombinacidja kialakulhat. A kezelés alatt, valamint az értékek rendezédéséig
gyakran kell teljes vérképet késziteni, beleértve a differencialt fehérvérsejtszam és thrombocytaszdm
meghatarozasat. Orvosilag indokolt esetben thrombocyta-szuszpenziot vagy vértranszfuziot kell adni,
illetve ndvekedési faktorokat, mint példaul a granulocyta-kolénia-stimulalé faktort (G-CSF) kell
alkalmazni. A tiotepaval torténo kezelés alatt és a transzplantaciot kdvetden legalabb 30 napon
keresztul javasolt a fehérvérsejt- és thrombocytaszam naponkénti ellenérzése.

A neutropenids idészak alatt a fert6zések megel6zése és kezelése céljabol mérlegelendo (bakterialis,
gombads, viralis) fert6zés elleni szerek profilaktikus vagy empirikus hasznalata.

A tiotepat majkarosodasban szenvedo betegek korében nem vizsgaltak. Mivel a tiotepa foként a majon
keresztiil metabolizalodik, elévigyazatossaggal kell eljarni azoknal a betegeknél, akik mar a kezelés
megkezdése el6tt majkarosodasban szenvednek, kiilondsen azoknal, akiknél ez sulyos fokd. Ezen
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betegek kezelésekor a hepatotoxicitas korai felismerése érdekében javasolt a szérum transzaminaz,
alkalikus foszfataz és bilirubinszint transzplantaciot kovetd rendszeres megfigyelése.

Azok a betegek, akik eldzetes sugarterapiaban, harom vagy ennél tobb kemoterapias ciklusban, vagy
el6zetes 6ssejt-transzplantacidban részesultek, fokozottabban lehetnek kitéve a hepatikus veno-
okkluziv betegség kockazatanak (lasd 4.8 pont).

Elévigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében szivbetegség szerepel, és a tiotepat kapo
betegeknél rendszeresen ellenérizni kell a szivmiikodést.

Elévigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében vesebetegség szerepel, €s a vesemiikodés
id6északos ellenérzése mérlegelendd a tiotepaval torténd kezelés soran.

A tiotepa pulmonalis toxicitéast indukalhat, amely fokozhatja més citotoxikus anyagok (buszulfan,
fludarabin és ciklofoszfamid) hatéasat (lasd 4.8 pont).

Korabbi agyi-, vagy craniospinalis besugarzas hozzajarulhat sulyos toxikus reakciok (pl.
encephalopathia) kialakulasahoz.

A betegeket fel kell vilagositani, hogy a tiotepa, mint ismert human karcinogén, ndveli a szekunder
rosszindulat daganatok kialakuldsanak kockazatat.

E18, attenualt korokozot tartalmazé vakcinaval (kivéve a sargalaz elleni vakcina), fenitoinnal és
foszfenitoinnal torténé egylittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A tiotepat tilos ciklofoszfamiddal egydtt adni, ha mindkét gydgyszer ugyanabban a kondicional6
kezelésben szerepel. A tiotepat barmiféle ciklofoszfamid-infuziot kovetden szabad csak beadni (lasd
4.5 pont).

A tiotepa és a CYP2B6- vagy CYP3A4-gatldk egydittes alkalmazasa soran a betegek klinikai
paramétereit gondosan figyelemmel kell kisérni (lasd 4.5 pont).

Mint a legtébb alkilez6 szer, a tiotepa is karos hatassal lehet a férfi, illetve n6i termékenységre. A férfi
betegek a kezelés megkezdése eldtt kérhetnek spermium krioprezervaciot, valamint a kezelés alatt és a
kezelés befejezése utan legalabb 3 hdnapignem ajanlott gyermeket nemzeniiik. A fogamzoképes
nbknek a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan legalabb 6 hdnapig nem ajanlott teherbe esnilik
(lasd 4.6 pont).

A Thiotepa medac-kezelést kovetéen a gyermekvallalast tervez6 betegeknek genetikai tanacsadas
igénybevétele ajanlott.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
Specifikus interakcidk a tiotepaval

E16 virust, illetve baktériumot tartalmazé vakcinakat immunszuppressziv kemoterapias szereket kap6
betegnek beadni, és legaldbb 3 honapnak el kell telnie a terdpia befejezte és a vakcinécid kozott.

Ugy tiinik, hogy a tiotepa a CYP2B6 és a CYP3A4 izoenzimeken keresztiil metabolizalodik. Egyittes
adasa CYP2B6-gatlokkal (példaul klopidogrél és tiklopidin) vagy CYP3A4-gatlokkal (példaul azol
tipust gombaellenes szerek, makrolidok, mint pl. az eritromicin, a klaritromicin, a telitromicin és a
proteaz-inhibitorok) ndvelheti a tiotepa plazmakoncentraciojat, és potencialisan csokkentheti a TEPA
aktiv metabolit szintjét. Egyuttes adasa citokrom P450-induktorokkal (mint rifampicin, karpamazepin,
fenobarbital) ndvelheti a tiotepa metabolizmusanak mértékét, ami az aktiv metabolit emelkedett
plazmakoncentrécidjahoz vezet. Ezért a tiotepa és e gyogyszerek egyittes adasa esetén a betegek
klinikai paramétereit gondosan figyelemmel kell kisérni.
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A tiotepa gyenge géatldja a CYP2B6-nak, ezéltal potencialisan névelheti a CYP2B6 altal metabolizalt
szubsztratok, mint az ifoszfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz és ciklofoszfamid
plazmakoncentraciojat. A CYP2B6 katalizalja a ciklofoszfamid aktiv forméajava,
4-hidroxiciklofoszfamidda (4-OHCP) val6 metabolikus atalakulasat, igy a tiotepaval torténd egylittes
adasa az aktiv 4-OHCP koncentraciojanak csokkenéséhez vezethet. Ezért a tiotepa és e gyogyszerek
egyuttes adasa esetén a betegek klinikai paramétereit figyelemmel kell kisérni.

Egyiittes alkalmazasa ellenjavallt a kdvetkezdkkel
Séargalaz elleni vakcina: fatalis, generalizalt, vakcina okozta oltasi betegség kockazata.

Altalénosségban, €16 virust, illetve baktériumot tartalmazo6 vakcindkat nem szabad beadni
immunszuppressziv kemoterapias szereket kapd betegnek, és legalabb 3 hénapnak kell eltelnie a
terapia befejezte és a vakcinacid kozott.

Egyiittes alkalmazasa nem javasolt a kdvetkezdkkel

El6, attenualt vakcinak (kivéve a sargalaz elleni vakcinat): szisztémas, esetlegesen fatalis betegség
kockazata. A kockazat nagyobb azoknal a betegeknél, akik alapbetegségiik kdvetkeztében mar
immunszupprimaltak.

Amikor csak lehetséges, inaktivalt virust tartalmazé vakcina alkalmazésa ajanlott (poliomyelitis).

csokkenése miatt, amit a citotoxikus gyégyszerek okoznak, vagy a toxicitas fokozddasanak kockazata
és a citotoxikus gyogyszerek hatasossaganak csokkenése a fenitoin okozta megnévekedett hepatikus
metabolizmus kdvetkeztében.

Egydttes alkalmazasa mérlegelend6 a kovetkezdkkel
Ciklosporin, takrolimusz: lymphoproliferatio kockéazataval jar6 excessziv immunoszuppresszio.

Az alkilez6 kemoterapias szerek, beleértve a tiotepat, 35%-70%-ban gatoljak a plazma
pszeudokolinészterdzokat. A szukcinil-kolin hatésa 5-15 perccel elhtizddhat.

A tiotepat tilos ciklofoszfamiddal egyditt adni, ha mindkét gydgyszer ugyanabban a kondicional6
kezelésben szerepel. A tiotepat barmiféle ciklofoszfamid-infaziot kovetéen szabad csak beadni.

A tiotepa egyuttes adasa mas mieloszuppressziv vagy mielotoxikus szerekkel (azaz ciklofoszfamid,
melfalan, buszulfan, fludarabin, treoszulfan) fokozhatja a hematoldgiai mellékhatasok kialakulasanak
kockazatat e gyogyszerek toxicitasi profiljanak atfedése miatt.

Minden citotoxikus anyagra jellemzé interakcid

A rosszindulatu daganatok esetén megndvekedett thrombotikus kockazat miatt gyakori az
antikoagulans kezelés alkalmazasa. Mivel rosszindulati daganatok esetén magas a koagulacios statusz
intra-individudlis variabilitasa, valamint potencidlis interakcio lehetséges az orélis antikoagulansok és
a daganatellenes kemoterapia kozo6tt, amennyiben a beteg oralis antikoagulansokkal val6 kezelése
mellett dontenek, szilkség van az INR (International Normalised Ratio) monitorozés gyakorisdganak
fokozéséra.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és a kezelés
befejezése utan legalabb 6 honapig. A kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni. Férfi
betegeknek a kezelés ideje alatt és a kezelés befejez6dése utan legalabb 3 honapig nem javasolt a
gyermeknemzés (lasd 5.3 pont).
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Terhesséq

A tiotepa terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informéacid. Preklinikai
vizsgalatok kimutattak, hogy a tiotepa, mint a legtobb alkilez6 szer, embryofoetalis letalitast és
teratogenitast okoz (lasd 5.3 pont). Kdvetkezésképpen a tiotepa alkalmazésa terhesség alatt
ellenjavallt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a tiotepa kivéalasztddik-e a human anyatejbe. Farmakoldgiai tulajdonsagai és az

anyatejjel taplalt Gjszilott gyermekre / csecsemdre gyakorolt potencialis toxicitasa miatt a tiotepaval
torténd kezelés alatt a szoptatas ellenjavallt.

Termékenység

Mint a legtdbb alkilez6 szer, a tiotepa karos hatassal lehet a férfi, illetve néi termékenységre.
Férfi betegek szamara a kezelés megkezdése el6tt spermium krioprezervacio javasolt (lasd 5.3 pont).

A Thiotepa medac-kezelést kovetben a gyermekvallalast tervezo betegeknek genetikai tanacsadas
igénybevétele ajanlott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Thiotepa medac nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szikséges képességeket. A tiotepa alkalmazasa mellett jelentkez6 mellékhatasok, mint példaul a
szédlés, fejfajas és homalyos latas befolyasolhatjak ezeket a képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A tiotepa biztonsagossagat klinikai vizsgalatokbdl szarmazo publikalt adatokban emlitett
nemkivanatos események értékelésén keresztiil vizsgaltak. Ezekben a vizsgalatokban 6sszesen
6588 felnétt és 902 gyermek beteg kapott tiotepat kondicional6 kezelés részeként, haemopoeticus
Gssejt-transzplantaciot megel6zoen.

A hematoldgiai, hepatikus €s respiratorikus rendszert érintd sulyos toxicitasokat a kondicionald
kezelés és transzplantacids folyamat varhat6 kovetkezményeinek tekintették. Ide tartoznak a
fertézések és a graft versus host betegség (graft versus host disease, GvHD), amelyek ha nem is
kozvetleniil, de f6 okai voltak a morbiditasnak és a mortalitasnak, kiillonosen allogén HPCT soran.
A kiilonbozo, tiotepat is tartalmazd kondicionald kezelésekben leggyakrabban jelentkezo
mellékhatasok a fertézések, a cytopenia, az akut GvHD és a kronikus GvHD, a gastrointestinalis
zavarok, a haemorrhagias cystitis, és a nyalkahartya-gyulladés.

Leukoencephalopathia

A tiotepa alkalmazasat kvetéen leukoencephalopathia eseteit figyelték meg korabban tobbféle
kemoterapiaval, koztiik metotrexattal és sugarkezeléssel kezelt felnétt, serdiil6- és gyermekkord
betegeknél. Az esetek egy része halallal végzodott.

Mellékhatésok tablazatos dsszefoglaldsa

Felnottek

Azokat a mellékhatasokat, amelyek legalabb valosziniisithetéen kapcsolatba hozhatok a tiotepat is
tartalmazo kondicionald kezeléssel, és melyek egy izolalt esetnél gyakrabban fordultak el felnott
betegeknél, az alabbi tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisdg szerint csoportositva. Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. A
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gyakorisagokat az alabbiak szerint hatdrozzak meg: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 —
<1/10), nem gyakori (>1/1000 —<1/100), ritka (>1/10 000 —<1/1000) nagyon ritka (<1/10 000), nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Fert6z6 Fert6zésre valo Toxikus sokk
betegségek és fokozott hajlam szindréma
parazitafertézések | Szepszis
JO-, rosszindulatd A kezelés
és nem kdvetkeztében
meghatarozott kialakulo
daganatok szekunder
(beleértve a rosszindulatd
cisztakat és daganatok
polipokat is)
Vérképzoszervi és | Leukopenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és Léazas neutropenia
tiinetek Anaemia
Pancytopenia
Granulocytopenia
Immunrendszeri Akut graft versus | Tulérzékenység
betegségek és host betegség
tinetek Kronikus graft
versus host
betegség
Endokrin Hypopituitarismus
betegségek és
tinetek
Anyagcsere- és Anorexia
taplalkozési Etvagycsokkenés
betegségek és Hyperglykaemia
tinetek
Pszichiatriai Zavart allapot Szorongas Delirium
korképek A mentalis statusz Idegesség
véltozéasa Hallucinacio
Agitacid
Idegrendszeri Szédulés Intracranialis Leukoencephalo-
betegségek és Fejfajas aneurisma pathia
tlnetek Homalyos latés Extrapyramidalis
Encephalopathia zavar
Konwvulzié Kognitiv zavar
Paraesthesia Haemorrhagia
cerebri
Szembetegségek | Conjunctivitis Cataracta
és szemészeti
tlinetek
A fll és az Hallaskarosodas
egyensulyérzékeld | Ototoxicitas
szerv betegségei Tinnitus
és tunetei
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szivbetegségek és | Arrhythmia Tachycardia Cardiomyopathia
a szivvel Szivelégtelenség Myocarditis
kapcsolatos
tinetek
Erbetegségek és Lymphoedema Haemorrhagia
tlnetek Hypertonia Embolia
Légzoérendszeri, Idiopathias Pulmonalis Hypoxia
mellkasi és pneumonia oedema
mediastinalis szindroma Kohogés
betegségek és Epistaxis Pneumonitis
tlnetek
Emésztérendszeri | Nausea Constipatio Gastrointestinalis
betegségek és Stomatitis Gastrointestinalis | fekély
tlinetek Oesophagitis perforacio
Hanyéas lleus
Diarrhoea
Dyspepsia
Hasi fajdalom
Enteritis
Colitis
Maj- és Hepatikus
epebetegségek, venookkluziv
illetve tinetek betegség
Hepatomegalia
Sargasag
A bbr és a bbr Kiltés Erythema Pigmentacios Sulyos, toxicus
alatti szOvet Pruritus zavar bérreakciok,
betegségei és Alopecia Erythrodermas beleértve a
tlnetei psoriasis Stevens—Johnson-
szindromat és a
toxicus
epidermalis
necrolysis
eseteket is
A csont- és Hatfajas
izomrendszer, Myalgia
valamint a Arthralgia
kotészovet
betegségei és
tlnetei
Vese- és hugydti Haemorrhagiés Dysuria
betegségek és cystitis Oliguria
tlinetek Vesekarosodas
Cystitis
Haematuria
A nemi Azoospermia Menopauza
szervekkel és az Amenorrhoea tlnetei
emldkkel Vaginalis Noi infertilitas
kapcsolatos haemorrhagia Férfi infertilitas
betegségek és
tinetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Altalanos tiinetek, | Pyrexia Tobbszervi
az alkalmazéas Asthenia elégtelenség
helyén fellépd Hidegrazas Fajdalom
reakciok Generalizalt

oedema

Gyulladés az

infuzid helyén

Fajdalom az

infuzid helyén

Nyélkahartya-

gyulladas
Laboratériumi és | Testtomeg- A vér emelkedett
egyéb vizsgalatok | ndvekedés kreatininszintje

eredménye A vér emelkedett A vér emelkedett
bilirubinszintje karbamidszintje
Emelkedett Emelkedett
transzaminazszint | gamma-glutamil-
A vér emelkedett transzferaz-szint
amilazszintje A vér emelkedett
alkalikusfoszfataz
-szintje
Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminazszint
Gyermekek és serdiilok

Azokat a mellékhatasokat, amelyek legalabb valosziniisithetden kapcsolatba hozhatok a tiotepat is
tartalmazo kondicionald kezeléssel és melyek egy izolalt esetnél gyakrabban fordultak el6 serdiil6- €s
gyermekkor( betegeknél, az alabbi tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint

csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
kerlilnek megadasra. A gyakorisagokat az alabbiak szerint hatarozzak meg: nagyon gyakori (>1/10),

gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 —<1/100), ritka (>1/10 000 —<1/1000) nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Fert6z0 betegségek ¢s Fert6zésre valo fokozott | Thrombocytope-
parazitafertézések hajlam nias purpura
Szepszis

JO-, rosszindulatt és nem A kezelés
meghatérozott daganatok kovetkeztében
(beleértve a cisztakat és polipokat kialakuld
is) szekunder

rosszindulatd

daganatok

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

tinetek

Thrombocytopenia
Lazas neutropenia
Anaemia
Pancytopenia
Granulocytopenia
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és Akut graft versus host
tinetek betegség
Kroénikus graft versus
host betegség
Endokrin betegségek és tiinetek Hypopituitarismus
Hypogonadismus
Hypothyreosis
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek Hyperglykaemia
Pszichiatriai korképek A mentélis statusz Az éltalanos
véltozéasa egeszségugyi
allapot
kdvetkeztében
fellépd mentalis
zavar
Idegrendszeri betegsegek és Fejfajas Ataxia Leukoencephalo
tlinetek Encephalopathia pathia
Konwvulzio

Haemorrhagia cerebri
Memoriazavar

Paresis
A ful és az egyensuly-érzékel6 Hallaszavar
szerv betegségei és tinetei
Szivbetegségek és a szivvel Szivmegallas Cardiovascularis
kapcsolatos tiinetek elégtelenség
Szivelégtelenség
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Hypertonia
Légzérendszeri, mellkasi és Pneumonitis Idiopathias Pulmonalis
mediastinalis betegségek és pneumonia artérias
tlinetek szindroma hipertonia
Tiid6vérzés
Pulmonalis
oedema
Epistaxis
Hypoxia
Légzésledllas
Emésztérendszeri betegségek és Nausea Enteritis
tlnetek Stomatitis Bélelzarddas
Hanyés
Diarrhoea

Hasi fajdalom

Maj- és epebetegségek, illetve
tinetek

Hepatikus venookkluziv
betegség

Majkérosodas
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
A b0r és a bir alatti szovet Kiltés Sulyos, toxicus
betegségei és tiinetei Erythema bérreakciok,
Hamlas beleértve a
Pigmentéciods zavar Stevens—
Johnson-

szindroma és a
toxicus
epidermalis
necrolysis
eseteit is

A csont- és izomrendszer,
valamint a kdtészovet betegségei
és tlinetei

A nbvekedés
visszamaradasa

Vese- és hugyuti betegségek és
tlnetek

Hugyholyagbetegségek

Veseelégtelen-
ség
Haemorrhagias
cystitis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Pyrexia
Nyalkahartya-gyulladas
Fajdalom

Tdbbszervi elégtelenség

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredménye

A vér emelkedett
bilirubinszintje
Emelkedett
transzaminazszint

A vér emelkedett
kreatininszintje
Emelkedett glutamat-

A vér
emelkedett
karbamidszintje
A Vér kéros
elektrolitszintje
A prothrombin
id6

oxalacetat-
transzaminazszint
Emelkedett glutamat-
piruvat-
transzaminazszint

megndévekedett
aranya

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részere (a reszleteket lasd alabb).

Nemzeti Népegészségligyi és

Gydgyszerészeti Kozpont

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelentd form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

4.9 Tuladagolas

A tiotepa tuladagol&séval nincs tapasztalat. A tuladagolés esetén varhatd legfontosabb mellékhatasok a
myeloablatio és a pancytopenia.
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A tiotepanak nincs ismert antidétuma.

A hematoldgiai statuszt szorosan figyelemmel kell kisérni, és ha orvosilag indokolt, hatarozott
tdmogato intézkedéseket kell hozni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépias csoport: Antineoplasztikus szerek, alkilez6 szerek, ATC kod: LOIACO01

Hatasmechanizmus

A tiotepa egy polifunkcionalis citotoxikus szer, amely kémiailag és farmakologiailag a
mustarnitrogénnel rokon vegytilet. A tiotepa radiomimetikus hatasa feltételezhet6en az etilén-imin
gyokok felszabadulasa soran jelentkezik, amely, Ggy, mint a sugarterapia soran, felszakitja a DNS
kotéseit, példaul az N-7-guanin alkilezésével, a purin bazis és a cukor kozotti kotés feltdrésével és az
alkilezett guanin felszabaditasaval.

Klinikai hatdsosséag és biztonsagossag

A kondicional6 kezelésnek citoredukciot, és idedlis esetben a betegség eradikaciojat kell kivaltania. A
tiotepa dézislimital6 toxikus hatdsa a csontvel6-ablacio, ami lehet6vé teszi, hogy a HPCT infazidval
jelentés doziseszkalaciot lehessen elérni. Allogén HPCT esetén a kondicional6 kezelésnek kell6
mértékben immunszuppressziv és myeloablativ hatastnak kell lennie ahhoz, hogy megakadalyozza a
graft szervezet altali kilokodését. Erds myeloablativ tulajdonsagainak koszonhetden, a tiotepa fokozza
a recipiens immunszuppressziot és myeloablatiot, erdsitve ezzel a sejtmegtapadast, ami kompenzalja a
GVHD-hez kapcsol6dd GvL hatasok kiesését. Alkilez6 szerként a tiotepa gatolja legerételjesebben az
in vitro tumorsejt novekedést, a gyogyszerkoncentracio legkisebb mértékii novekedése mellett. Mivel
a tiotepa a myelotoxikus dézis feletti d6ziseszkalacio ellenére sem okoz extramedullaris toxicitast,
ezért évtizedek Ota alkalmazzak mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinalva autol6g és allogén
HPCT el6tt. Az alabbiakban egy 6sszefoglal6 talalhato a tiotepa hatasossagat alatamasztd, kbzzétett
Klinikai vizsgalatok eredményeir6l.

Autol6g HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadas (engraftment): A tiotepat tartalmazé kondicionalé kezelések myeloablativnak
bizonyultak.

Betegségmentes taléleés (disease free survival, DFS): a becsilt 5 éves tulélés 43%, ami meger6siti,
hogy a tiotepat tartalmazé kondicionald kezelések és az azokat kovetd autoléog HPCT hatékony
terapias stratégia hematologiai betegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazé kondicional6 kezelések mindegyikénél, a jelentések szerint, az 1 éven
tali relapszus rata 60% vagy ennél alacsonyabb volt, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a
hatasossag bizonyitasa szempontjabol. A vizsgalt kondicional6 kezelések némelyikénél 60%-nal
alacsonyabb relapszus ratarol is beszamoltak 5 év utén.

Teljes talélés (overall survival, OS): Az OS értéke 22-63 honapos utankdvetés esetén 29% és 87%
kdzotti volt.

Kezelési protokollal dsszefiiggd haldlozds gyakorisaga (regimen related mortality, RRM) és a
transzplantacioval dsszefiiggd haldlozas gyakorisdga (transplant related mortality, TRM): 2,5% és
29% kozotti RRM értékekrdl szamoltak be. A TRM értékek 0% és 21% kozottiek 1 év utan,
megerdsitve az autolog HPCT-t megel6z6, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelések
biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedd felndtteknél.

Szolid tumorok
Sejtmegtapadés: A tiotepat tartalmazo6 kondicional6 kezelések myeloablativnak bizonyultak.
Betegségmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankovetéses idészakok sz&zalékos eredményei
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megerdsitik, hogy a tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések és az azokat kovetd autolog HPCT
hatékony valasztas szolid tumoros betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazd kondicionald kezelések mindegyikénél, a jelentések szerint, az 1 éven
tali relapszus rata 60% vagy ennél alacsonyabb volt, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a
hatasossag bizonyitasa szempontjabol. Néhany esetben 35%-o0s, illetve 45%-0s relapszus ratarol
szamoltak be 5, illetve 6 év utan.

Teljes talélés: Az OS értéke 11,7-87 honapos utdnkdvetés esetén 30% és 87% kdzotti volt.

Kezelési protokollal dsszefiiggd halalozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantdacioval dsszefiiggd
halalozas gyakorisaga (TRM): 0% és 2% ko6zotti RRM értékekrdl szamoltak be. A TRM értékek 0%
és 7,4% kozottiek, meger6sitve az autolog HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazé kondicionald
kezelések biztonsagossagat szolid tumoros felndttek esetén.

Allogén HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadas: Az dsszes leirt kondicional6 kezelésnél a sejtmegtapadas a megitélések szerint a vart
idében megtortént (92%-100%). Kdvetkezésképpen elmondhato, hogy a tiotepat tartalmazé
kondicionalé kezelések myeloablativak.

GVvHD (graft versus host betegség): a vizsgalt kondicional6 kezelések mindegyikénél az akut I11-1V-es
stddium0 GvHD alacsony incidenciaju (4%-24%).

Betegségmentes tulélés (DFS): Az 1-5 éves utankovetéses idészakok szazalékos eredményei
megerdsitik, hogy a tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések és az azokat kovet6 autolog HPCT
hatékony valasztas hematologiai betegségekben szenvedo betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo6 kondicional6 kezelések mindegyikénél az 1 éven tuli relapszus rata
40%-nal alacsonyabb volt (amelyet az orvosok kiiszébértéknek tekintettek a hatdsossag bizonyitasa
szempontjabdl). Néhany esetben 40%-ndl alacsonyabb relapszus ratarol is beszdmoltak 5, illetve 10 év
utan.

Teljes talélés (OS): Az OS értéke 31% és 81% kozobtti volt 7,3-120 hdnapos utankovetés esetén.
Kezeléssel osszefiiggd haldalozads gyakorisaga (Regimen related mortality, RRM) és a
transzplantacioval osszefiiggd haldlozas gyakorisdga (transplant related mortality, TRM): alacsony
értékekrdl szamoltak be, megerdsitve az allogén HPCT-t megel6z06, tiotepat tartalmazo kondicionald
kezelések biztonsadgossagat hematologiai betegségekben szenved6 felnbtteknél.

Gyermekek és serdilok

Autolég HPCT

Szolid tumorok

Sejtmegtapadéas: Az dsszes leirt, tiotepat tartalmazo kondicionél6 kezelési protokollnal a
sejtmegtapadas megtortént.

Betegségmentes tulélés (DFS): a leirt vizsgalatokban a 36-57 hdnapos utankdvetés soran a DFS 46%
és 70% kozotti volt. Figyelembe véve, hogy a betegek magas rizikdju szolid tumorokban szenvedtek, a
DFS eredmények megerésitik, hogy a tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelések és az azokat kovetd
autolég HPCT biztonsagos szolid tumoros gyermekeknél.

Relapszus: Az 0sszes leirt, tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelésben a relapszus rata 12-57 hdnap
utan 33% és 57% kozotti volt. Figyelembe véve, hogy a betegek mindegyike recidiv vagy rossz
progndzisu szolid tumorokban szenved, ezek a ratak alatdmasztjak a tiotepa alapt kondicional6
kezelések hatasossagat.

Teljes talélés: Az OS értéke 12,3-99,6 honapos utdnkovetés esetén 17% és 84% kozotti volt.

Kezelési protokollal dsszefiiggd haldlozads gyakorisaga (RRM) és a transzplantdacioval osszefiiggd
hal&lozas gyakorisaga (TRM): 0% és 26,7% kozo6tti RRM értékekrdl szamoltak be. A TRM értékek
0% és 18% kozottiek voltak, megerdsitve az autoldg HPCT-t megel$z6, tiotepat tartalmazo
kondicionald kezelések biztonsagossagat szolid tumoros gyermekeknél.
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Allogén HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadéas: Az 6sszes vizsgalt, tiotepat tartalmazd kondicionald kezelésnél a sejtmegtapadas
96%-100%-0s sikerrel megtortént. A hematoldgiai paraméterek a vart idére rendezédtek.
Betegségmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankdvetés soran 40-75%-0s aranyokrol
szamoltak be. A DSF eredmények megerdsitik, hogy az allogén HPCT-t megel6z6, tiotepat tartalmazo
kondicionald kezelés hatékony valasztas hematoldgiai betegségekben szenvedd serdiilok és
gyermekek kezelésében.

Relapszus: Az dsszes leirt, tiotepat tartalmazo6 kondicional6 kezelési protokoll esetén a relapszus rata
15%-44% volt. Ezen adatok a hematoldgiai korképek mindegyikénél aldtdmasztjk a tiotepan alapuld
kondicionalé kezelési protokollok hatasossagat.

Teljes talélés (OS): Az OS értéke 9,4-121 hdnapos utankdvetés esetén 50% es 100% kdzotti volt.
Kezelési protokollal dsszefiiggd haldlozads gyakorisaga (RRM) és a transzplantdacioval dsszefiiggd
halalozas gyakorisaga (TRM): 0% és 2,5% ko6zotti RRM értékekrdl szamoltak be. A TRM értékek 0%
és 30% kozottiek voltak, megerdsitve az allogén HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazo kondicionald
kezelés biztonsagossagat hematoldgiai betegségekben szenvedd serdiildknél és gyermekeknél.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A tiotepa felszivddasa a gastrointestinalis traktusbél nem megbizhatd, savas kdzegben mutatott
instabilitasa miatt nem alkalmas szajon at torténé alkalmazasra.

Eloszlas

A tiotepa egy erésen lipofil vegyiilet. Intravénas beadasat kdvetden a hatdoanyag plazmakoncentracidja
egy két kompartmentes modellel irhat6 le, gyors eloszlasi szakasszal. A tiotepa eloszlasi térfogata
nagy, 40,8 I/m2 és 75 I/m2 kozotti értékekrél szamoltak be, ami a test teljes vizterében val6 eloszlasat
jelzi. A tiotepa latszolagos eloszlasi térfogata fliggetlennek tiinik a beadott d6zis mennyiségétol. A
fehérjékhez nem ko6tédo frakcio a plazmaban 70-90%; gamma-globulinhoz jelentéktelen mértékben,
albuminhoz minimalisan ko6t6dik (10-30%).

Intravénas beadasat kovetden a liquor gyogyszerexpozicidja kdzel azonos a plazmééval; a tiotepa
liquorban mért AUC értékének a plazmaban mért értékhez viszonyitott atlagos aranya 0,93. A tiotepa
els6 leirt aktiv metabolitjanak, a TEPA-nak, a liquorban és plazmaban mért koncentracitja meghaladja
az alapvegyilet koncentraciojat.

Biotranszformacié

A tiotepa gyors €s nagymértékii hepatikus metabolizmuson megy at, €s metabolitjai a beadast
kovetben 1 6ran belil kimutathat6ak a vizeletben. A metabolitok aktiv alkilez6 szerek, de szerepik a
tiotepa daganatellenes hataséban tisztazasra szorul. A tiotepa oxidativ deszulfurizacion megy &t a
citokrom P450 CYP2B és CYP3A izoenzim csaladok segitségével, amelynek soran a 6 és aktiv
metabolit, a TEPA (trietilén-foszforamid) képz6dik. A tiotepa és azonositott metabolitjai az alkilez6
hatas 54-100%—aért felelGsek, jelezve mas alkilez6 metabolitok jelenlétét. A GSH konjugatumok
N-acetilcisztein konjugdtumma alakulasa sordn GSH, ciszteinil-glicin és cisztein konjugatumok
keletkeznek. Ezek a metabolitok nem talalhatéak meg a vizeletben, és amennyiben keletkeznek,
valosziniileg az epe valasztja ki 6ket, vagy koztes metabolitként gyorsan tiotepa-merkapturatta
alakulnak.

Eliminécid

A tiotepa teljes clearance értéke a 11,4-23,2 I/h/m? tartomanyba esett. Az eliminacios felezési id6
1,5 és 4,1 6ra kozott valtozott. Az azonositott metabolitok, a TEPA, a monoklér-tepa és a tiotepa-
merkapturat mind kivalasztddnak a vizelettel. A tiotepa 6 6ra, a TEPA pedig 8 6ra elteltével szinte
teljesen kivalasztodik a vizelettel. A tiotepa és metabolitjainak vizeletbdl torténd visszanyerése
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atlagosan 0,5% az alapvegyiilet és a monoklér-tepa esetén, illetve 11% a TEPA és a tiotepa-
merkapturat esetén.

Linearitds/nem-linearitas

Nincs egyértelmii bizonyiték arra vonatkozoan, hogy magas dozisu tiotepa alkalmazésa esetén a
metabolikus clearance-mechanizmusok telitddnének.

Kiuldnleges betegcsoportok

Gyermekek
A nagy dézisu tiotepa farmakokinetikaja 2-12 éves gyermekeknél nem mutat killénbséget attél a
hatéstol, amit 75 mg/m2 dozist kapo gyermekeknél vagy hasonld dozist kapé felnétteknél tapasztaltak.

Vesekarosodas
A vesekarosodas hatasait a tiotepa eliminaciojara még nem értékelték.

Majkarosodas

A majkéarosodas hatasait a tiotepa metabolizmuséra és eliminacidjara még nem értékelték.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek konvenciondlis akut és ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokat.

Kimutattak a tioteparol, hogy in vitro és in vivo genotoxikus, egerekben és patkanyokban pedig
karcinogén hatasu.

A tiotepa kérositja a termékenységet és gatolja a spermatogenezist him egerekben, illetve a petefészek-
miikddést ndstény egerekben. Teratogénnek bizonyult egerekben és patkanyokban, illetve
magzatelhalast okozott nyulakban.

Ezeket a hatasokat az embereknél alkalmazottnal alacsonyabb d6zisoknal figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitasok

A Thiotepa medac savas kdzegben nem stabil.
Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcios liveq

18 hénap.

Feloldast kovetden

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 2 °C — 8 °C-on 8 éran at igazolt.

Higitast kovetben

A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 2 °C — 8 °C-on 24 6réan &t, 25 °C-on pedig 4 6ran &t
igazolt.
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Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznalod
feleldssége, és ami altalaban nem lehet hosszabb, mint a fent emlitett tarolési korilmények, ha a
higitas szabalyozott és validalt aszeptikus korilmények kozott tortént.

6.4 Kulonleges tarolasi eldirasok

Felbontatlan injekcios liveq

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando és széllitandd.
Nem fagyaszthatd!

Feloldast és higitast kovetéen
A feloldott és higitott gyogyszer tarolasi feltételeit lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Thiotepa medac 15 mg
15 mg tiotepét tartalmazd, 1-es tipusu, atlatszé, (brombutil) gumidugéval ellatott, semleges
boroszilikat ivegb6l késziilt 2 ml-es injekcids Uveg.

Thiotepa medac 100 mg
100 mg tiotepat tartalmazo, I-es tipusu, atlatszo, (brombutil) gumidugdval ellétott, semleges
boroszilikat tivegb6l késziilt 10 ml-es injekcids Uveg.

Kiszerelés: 1 injekcios lveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Thiotepa medac elkészitése

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszerli kezelésére és megsemmisitésére
vonatkozé Utmutatasokat. Az inf(zi6 elkészitésének minden Iépésénél szigoruan be kell tartani az
aszeptikus technikat, lehetdség szerint vertikalis aramlasU lamindris biztonsagi fulke alkalmazasaval.
Mint mas citotoxikus szer esetében, a Thiotepa medac oldat kezelése és elkészitése soran is
elovigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval torténd véletlen érintkezés elkeriilése
érdekében. A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért az
infuzios oldat elkészitésekor kesztyll hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa oldat véletleniil borrel
érintkezik, a bort azonnal és alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletlenl
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell obliteni.

Feloldasa

A 15 mg-os Thiotepa medac

A Thiotepa medac-ot 1,5 ml injekciohoz valo steril vizzel kell feloldani.
Tiivel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivjon fel 1,5 ml injekciéhoz
valo steril vizet.

A 100 mg-os Thiotepa medac

A Thiotepa medac-ot 10 ml injekciéhoz val6 steril vizzel kell feloldani.

Tiivel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivjon fel 10 ml injekciohoz
valo steril vizet.

A fecskendd tartalmat a gumidugon keresztiil fecskendezze az injekcios iivegbe.
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Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, majd az injekcios iiveget kézben tartva és fel-le forgatva, tartalmat
keverje Gssze.

Csak szintelen, szemcséket nem tartalmazo oldatot szabad beadni. Az elkészitett oldatok alkalmanként
opalossa valhatnak; ennek ellenére ezeket az oldatokat be lehet adni.

Tovabbi higitas az infuzids zsakban

Az elkészitett oldat hipotonias, ezért azt a beadast megel6zéen 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
inflzidhoz val6 natrium-klorid oldattal tovabb kell higitani (amennyiben a ddzis nagyobb, mint
500 mg, akkor 1000 ml-rel), illetve annyi 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekciohoz val6 natrium-klorid
oldatot kell hasznalni, hogy a Thiotepa medac végkoncentracidja 0,5 és 1,0 mg/ml kozott legyen.

Alkalmazas

A Thiotepa medac infziés oldatot a beadas el6tt vizsgalja meg szemrevételezéssel. Az liledéket
tartalmazé oldatokat selejtezze le.

Minden infazi6 el6tt és utan a tartdsan behelyezett kaniilt at kell 6bliteni kortlbelil 5 ml, 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) infuzidhoz val6 natrium-klorid oldattal.

Az inflzios oldat betegnek val6 beadasakor 0,2 um-es, beépitett filterrel felszerelt infuzids szereléket
kell hasznalni. A sziirés nem moddositja az oldat hatasat.

Megsemmisités

A Thiotepa medac egyszeri alkalmazéasra szolgal.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: & & (két keresztes)

Osztélyozas: 11./3. csoport

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott, az egészségligyrol szolo 1997. évi CLIV. torveny

3. 8-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvébeteg-szakellatast nyujtd
szolgaltatok altal biztositott korilmények kozott alkalmazhat6 gyogyszer (1).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Németorszag

Tel.: +49 4103 8006-0
Fax: +49 4103 8006-100

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Thiotepa medac 15 mg por oldatos inf(ziéhoz val6 koncentratumhoz
OGYI-T-24198/01 1x I-es tipusu injekcios lveg

Thiotepa medac 100 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz
OGYI-T-24198/02 1x I-es tipusu injekcios lveg
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. februar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2024. januar.
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