I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZERNEVE
Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infzidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz

15 mg tiotepa, port tartalmazo injekcios tivegenként.

1,5 ml injekciokhoz valo vizzel vald feloldasat kovetden az oldat milliliterenként 10 mg tiotepat
tartalmaz (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz

100 mg tiotepa, port tartalmazo injekcios livegenként.

10 ml injekciokhoz valo 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 infuzidéhoz valo koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér, kristalyos por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Thiotepa Riemser, mas kemoterapids gyogyszerekkel kombinalva az alabbiakra javallott:

o egésztest-besugdrzassal (total body irradiation, TBI) vagy anélkiil, kondicional6 kezelésként az
allogén vagy autolog haemapoeticus Ossejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell
transplantation, HPCT) megel6z6en, hematologiai betegségekben szenvedod felnéttek, serdiilok
és gyermekek szamara;

o szolid tumorok kezelésére felnéttek, serdiilok és gyermekek szamara, amennyiben a HPCT-vel
tamogatott nagy doézisu kemoterapia megfelelo.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Thiotepa Riemser alkalmazasat a haemapoeticus dssejt-transzplantaciot megeléz6 kondicionalo
kezelésben jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Adagolas

A Thiotepa Riemser-t — a hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros betegeknél — a
HPCT-t megeldzden eltérd dozisokban, més kemoterapias gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak.

A Thiotepa Riemser adagolédsa — felndtt és gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozdéan egyarant — a
HPCT tipusatdl (autoldog vagy allogén) és a betegségtdl fiiggden van megadva.



Felnottek
AUTOLOG HPCT
Hematologiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m>-t6l (3,38 mg/ttkg/nap) napi

300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed, napi egyszeri infizidban alkalmazva, amelyet az autolog
HPCT el6tt, a mas kemoterapias gyogyszerekkel vald kombinaciétol fliggden 2—4, egymast kovetd
napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ
dézis meghaladna a 900 mg/m?>-t (24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajéanlott dozis napi 125 mg/m?>-t6l (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m>-ig terjed (8,10 mg/ttkg/nap),
napi egyszeri infuzidoban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valo kombinaciotdl fliggéen 2—4, egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladna a 900 mg/m>-t
(24,32 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), napi egyszeri infizidban alkalmazva, amelyet az
autolog HPCT el6tt, 2 egymast kovetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 370 mg/m?-t (10 mg/ttkg).

MYELOMA MULTIPLEX

Az ajéanlott dozis napi 150 mg/m?>-t6l (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
napi egyszeri infuzioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fliggben 3, egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladné a 750 mg/m>-t
(20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m?-t61 (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m?>-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed napi egy vagy két infizidban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT elétt, a
mas kemoterapias gyogyszerekkel valo kombinaciotdl fliggéen, 2—5 egymast kdvetd napon kell
beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
meghaladna a 800 mg/m>-t (21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajéanlott dozis napi 120 mg/m?>-t6l (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed
napi egyszeri infuzioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valo kombinaciotdl fliggben, 3—5 egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 800 mg/m?-t
(21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m>2-tél (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m?-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed
napi egy vagy két infuzioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fliggéen 3-4, egymast kovetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladné a 750 mg/m>-t
(20,27 mg/ttkg).

PETEFESZEK DAGANAT

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (6,76 mg/ttkg/nap) napi egyszeri inflizioban alkalmazva, amelyet az
autolog HPCT el6tt, 2 egymast kovetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna az 500 mg/m?>-t (13,51 mg/ttkg).
CSIRASEJT EREDETU TUMOROK

Az ajanlott dozis napi 150 mg/m>2-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m?-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed
napi egyszeri infuzioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valo kombinaciotol fiiggden, 3 egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladné a 750 mg/m>-t
(20,27 mg/ttkg).



ALLOGEN HPCT
Hematologiai korkepek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 185 mg/m>-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m>-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed napi egy vagy két inflizioban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT el6tt, a
mas kemoterapias gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fliggéen 1-3, egymast kdvetd napon kell
beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
meghaladna az 555 mg/m>-t (15 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Lymphoma esetén az ajanlott dozis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két infuzidban alkalmazva,
amelyet az allogén HPCT el6tt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a
teljes maximalis kumulativ dozis meghaladna a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infuzidban alkalmazva, amelyet az
allogén HPCT el6tt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ dozis meghaladn4 a 185 mg/m>-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajéanlott dozis napi 185 mg/m?>-t6l (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m?>-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, napi
egy vagy két infuzioban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valo kombinaciotdl fiiggéen 1-2, egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 555 mg/m?-t
(15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két inflizidban alkalmazva, amelyet az allogén
HPCT elétt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis meghaladné a 370 mg/m?>-t (10 mg/ttkg).

Gvermekek és serdiilok

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t8l (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m2-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed napi egyszeri infuzioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas
kemoterapias gyogyszerekkel vald kombindciotol fliggden 2-3, egymast kdvetd napon kell beadni,
anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladna
az 1050 mg/m*-t (42 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m>-tél (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m?-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed napi
egyszeri infizioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias gyogyszerekkel
val6 kombinaciotol fliggden 3, egymast koveto napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo
kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladnd az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m>-t6l (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m?>-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed napi egy vagy két infizioban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT elétt, a
mas kemoterapias gyogyszerekkel valdo kombinaciotol fliggéen 1-3, egymast kdvetd napon kell
beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
meghaladna a 375 mg/m>-t (15 mg/ttkg).



LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két inflizidban alkalmazva, amelyet az allogén
HPCT elétt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis meghaladné a 250 mg/m?>-t (10 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 200 mg/m>-tél (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed napi
két infuzidban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT el6tt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo
kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 250 mg/m?2-t (10 mg/ttkg).
REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dozis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infuzioban alkalmazva, amelyet az
allogén HPCT eloétt, 3 napon keresztiil kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje
alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladné a 375 mg/m?>-t (15 mg/ttkg).

GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dozis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infuzioban alkalmazva, amelyet az
allogén HPCT el6tt, 2 napon keresztiil kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes ideje
alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladna a 250 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

SARLOSEJTES ANAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két inflizidban alkalmazva, amelyet az allogén
HPCT elétt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis meghaladné a 250 mg/m?>-t (10 mg/ttkg).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

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

Madjkarosodas

A tiotepat majkarosodasban szenvedd betegek korében nem vizsgaltak. Mivel a tiotepa foként a majon
keresztiil metabolizalodik, elovigyazatossag sziikséges mar fennallo majkarosodasban, kiillonésen
sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél. A majfunkcios paraméterek atmeneti eltérései esetén
dozismodositas nem javasolt (14sd 4.4 pont).

ldések

A tiotepa alkalmazasat idos betegek vonatkozasaban célzottan nem vizsgaltak. A klinikai
vizsgalatokban azonban a 65 év feletti betegek egy része azonos kumulativ dozist kapott, mint a tobbi
beteg. A dozis modositasat nem tartottak sziikségesnek.

Az alkalmazas modja
A Thiotepa Riemser intravénasan alkalmazandd. A Thiotepa Riemser-t szakképzett egészségiigyi
dolgozonak kell beadnia centralis vénas kaniilon keresztiil, 2—4 oran at tarto infazioban.

A 15 mg tiotepat tartalmazo injekcids tivegek tartalmat 1,5 ml injekciohoz valé steril vizzel kell
feloldani.

A 100 mg tiotepat tartalmazo injekcios tivegek tartalmat 10 ml injekcidhoz valo steril vizzel kell
feloldani.

A feloldott teljes mennyiséget a beadas elétt 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidhoz valo natrium-
klorid oldatban kell tovabb higitani (amennyiben a dézis nagyobb, mint 500 mg, akkor 1000 ml-ben).
Gyermekek és serdiilok esetén, ha a dozis kisebb, mint 250 mg, akkor annyi 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
injekcidhoz val6 natrium-klorid oldatot kell hasznalni, hogy a Thiotepa Riemser végkoncentracioja 0,5
és 1,0 mg/ml kozott legyen. A gydgyszer beadasat megel6zo feloldasra és tovabbhigitasra vonatkozé
utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy beaddsa eldtt

A tiotepaval torténé véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért az infazids 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 véletleniil nyalkahartyaval
érintkezik, azt vizzel alaposan le kell 6bliteni (1asd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval szembeni tilérzékenység.

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

Egylittes alkalmazasa sargaldz elleni, valamint €16 virust, illetve baktériumokat tartalmazo vakcindkkal
(lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az ajanlott adagban és gyakorisaggal alkalmazott tiotepa-kezelés kovetkezményeként az dsszes
betegnél erételjes myelosuppressio alakul ki. Stlyos granulocytopenia, thrombocytopenia, anaemia
vagy ezek barmilyen kombinacidja kialakulhat. A kezelés alatt, és a felépiilés eléréséig gyakran kell
teljes vérképet késziteni, beleértve a differencialt fehérvérsejtszam és thrombocytaszam
meghatdrozasat. Orvosilag indokolt esetben thrombocyta-szuszpenziot vagy vértranszfuziot kell adni,
illetve novekedési faktorokat, mint példaul a granulocyta-koldnia stimulalé faktort (G-CSF) kell
alkalmazni. A tiotepaval torténo kezelés alatt és a transzplantaciot kovetden legalabb 30 napon
keresztiil javasolt a fehérvérsejt- €s thrombocytaszam naponkénti ellenérzése.

A neutropenids idészak alatt a fert6zések megeldzése és kezelése céljabol mérlegelendé (bakterialis,
gombas, viralis) fert6zés elleni szerek profilaktikus vagy empirikus hasznalata.

A tiotepat majkarosodasban szenvedd betegek korében nem vizsgaltak. Mivel a tiotepa foként a majon
keresztiil metabolizalodik, elovigyazatossaggal kell eljarni karosodott majmuikodési, kiilonosen a
sulyos méjkarosoddsban szenvedd betegeknél. Ezen betegek kezelésekor a hepatotoxicitas korai
felismerése érdekében javasolt a szérum transzaminaz, alkalikus foszfatdz és bilirubinszint
transzplantaciot koveto rendszeres megfigyelése.

Azok a betegek, akik el6zetes sugarterapidban, harom vagy ennél tobb kemoterapias ciklusban, vagy
elozetes Ossejt-transzplantacioban részesiiltek, fokozottabban lehetnek kitéve a hepatikus veno-
okkluziv betegség kockazatanak (lasd 4.8 pont).

Eldvigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében szivbetegség szerepel, és a tiotepat kapo
betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a szivmiikddést.

Elévigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében vesebetegség szerepel, és a vesemiikddés
iddszakos ellendrzése mérlegelendo a tiotepaval torténd kezelés soran.

A tiotepa pulmonalis toxicitast indukalhat, amely fokozhatja mas citotoxikus anyagok (buszulfan,
fludarabin és ciklofoszfamid) hatasat (1asd 4.8 pont).

Megel6z6 agyi-, vagy craniospinalis besugarzas sulyos toxikus reakciokhoz (pl. encephalopathia)
vezethet.

A betegeket fel kell vilagositani, hogy a tiotepa, mint ismert human karcinogén, néveli a szekunder
rosszindulata daganatok kialakulasanak kockazatat.

El6, attenualt korokozot tartalmazé vakcinaval (kivéve a sargalaz elleni vakcina), fenitoinnal és
foszfenitoinnal torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).



A tiotepa nem adhato egyiitt ciklofoszfamiddal, amennyiben mindkét gyogyszer szerepel ugyanabban
a kondicional6 kezelésben. A Thiotepa Riemser-t barmiféle ciklofoszfamid infuzidt kovetden szabad
csak beadni (lasd 4.5 pont).

A tiotepa és a CYP2B6- vagy CYP3A4-gatlok egyiittes alkalmazasa soran a betegek klinikai
paramétereit gondosan figyelemmel kell kisérni (1asd 4.5 pont).

Mint a legtdbb alkilald szer, a tiotepa karos hatassal lehet a férfi, illetve n6i termékenységre. A férfi
betegek a kezelés megkezdése elbtt kérhetnek spermium krioprezervaciot, valamint a kezelés alatt és a
kezelés befejezése utani egy évben nem ajanlott gyermeket nemzeniiik (lasd 4.6 pont).

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Specifikus interakciok a tiotepaval

EI§ virust, illetve baktériumot tartalmazoé vakcindkat nem szabad beadni immunszuppressziv
kemoterapias szereket kapo betegnek, és legalabb 3 honapnak el kell telnie a terapia befejezte és a
vakcinacié kozott.

Ugy tiinik, hogy a tiotepa a CYP2B6 és a CYP3A4 enzimeken keresztiil metabolizalodik. Egyiittes
adasa CYP2B6- (példaul klopidogrél és tiklopidin) vagy CYP3A4-gatlokkal (példaul azol tipust
gombaellenes szerek, makrolidok, mint pl. az eritromicin, a klaritromicin, a telitromicin és proteaz

crer

metabolit szintjét. Egyiittes adasa citokrom P450 induktorokkal (mint rifampicin, karpamazepin,
fenobarbital) ndvelheti a tiotepa metabolizmusanak mértékét, ami az aktiv metabolit emelkedett

s

klinikai paramétereit gondosan figyelemmel kell kisérni.

A tiotepa gyenge gatloja a CYP2B6-nak, ezaltal potencialisan ndvelheti a CYP2B6 altal metabolizalt
szubsztratok, mint az ifoszfamid, tamoxifen, bupropion, efavirenz és ciklofoszfamid

crcr

s

egylittes adasa esetén a betegek klinikai paramétereit figyelemmel kell kisérni.

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

Altalénosségban, €16 virust, illetve baktériumot tartalmazo6 vakcinakat nem szabad beadni
immunszuppressziv kemoterapias szereket kapo betegnek, és legalabb 3 honapnak kell eltelnie a
terapia befejezte és a vakcinacio kozott.

Egyiittes alkalmazasa nem javasolt a kdvetkezokkel

E18, attenualt vakcinak (kivéve a sargalaz elleni vakcinat): szisztémas, esetlegesen fatalis betegség
kockézata. A kockéazat nagyobb azoknal a betegeknél, akik alapbetegségiik kovetkeztében mar
immunszupprimaltak.

Amikor csak lehetséges, inaktivalt virust tartalmaz6 vakcina alkalmazasa ajanlott (poliomyelitis).

csokkenése miatt, amit a citotoxikus gyogyszerek okoznak, vagy a toxicitas fokozodasanak kockéazata
és a citotoxikus gyogyszerek hatdsossaganak csokkenése a fenitoin okozta megnovekedett hepatikus
metabolizmus kovetkeztében.

Egyiittes alkalmazasa mérlegelend6 a kdvetkezokkel
Ciklosporin, takrolimusz: lymphoproliferatio kockézataval jaré excessziv immunszuppresszio.




Az alkilalé kemoterapias szerek, beleértve a tiotepat, 35%—70%-ban gatoljak a plazma
pszeudokolinészterazokat. A szukcinil-kolin hatasa 5—15 perccel elhizodhat.

A tiotepat tilos ciklofoszfamiddal egyiitt adni, ha mindkét gyogyszer ugyanabban a kondicionalo
kezelésben szerepel. A Thiotepa Riemser-t a ciklofoszfamid infuzidt kdvetden kell beadni.

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

Minden citotoxikus gyogyszerre jellemz6 interakcid

A rosszindulatu daganatok esetén megnovekedett thrombotikus kockazat miatt gyakori az
antikoagulans kezelés alkalmazasa. Mivel rosszindulati daganatok esetén magas a koagulacios statusz
intra-individualis variabilitdsa, valamint potencialis interakci6 lehetséges az oralis antikoagulansok és
a daganatellenes kemoterapia k6zott, amennyiben a beteg oralis antikoagulansokkal valo kezelése
mellett dontenek, sziikség van az INR (International Normalised Ratio) monitorozas gyakorisaganak
fokozasara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés
befejezése utan legalabb 6 honapig. A kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni. A férfi
betegeknek a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan legalabb 3 honapig nem szabad gyermeket
nemzeniik (lasd 5.3 pont).

Terhesség
A tiotepa terhesség alatt tortén6 alkalmazasara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.

Preklinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a tiotepa, mint a legtobb alkilald szer, embryofoetalis
letalitast és teratogenitast okoz (lasd 5.3 pont). Kovetkezésképpen a tiotepa alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a tiotepa vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Farmakologiai

tulajdonsagai és az anyatejjel taplalt Gjsziilott gyermekre / a kezelt anya csecsemdjére gyakorolt
potencialis toxicitasa miatt a tiotepaval torténd kezelés alatt a szoptatas ellenjavallt.

Termékenység
Mint a legtdbb alkilald szer, a tiotepa karos hatassal lehet a férfi, illetve n6i termékenységre. A férfi

betegek a kezelés megkezdése elott kérhetnek spermium krioprezervaciot (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Thiotepa Riemser nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeket. A tiotepa alkalmazasa mellett jelentkez6 mellékhatasok, mint példaul a
szédiilés, fejfajas és homalyos latas befolyasolhatjak ezeket a képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A tiotepa biztonsagossagat klinikai vizsgalatokbol szarmazé publikalt adatokban emlitett
nemkivanatos események értékelésén keresztiil vizsgaltak. Ezekben a vizsgalatokban Gsszesen 6588
felnott és 902 gyermek beteg kapott tiotepat kondicionald kezelés részeként, haemopoeticus 6ssejt-
transzplantaciot megeldzden.



A hematoldgiai, hepatikus és respiratorikus rendszert érint6 stlyos toxicitasokat a kondicionald
kezelés és transzplantacids folyamat varhato kovetkezményeinek tekintették. Ide tartoznak a
fertdzések €s a graft versus host betegség (graft-versus host disease, GVHD), amelyek ha nem is
kozvetleniil, de f6 okai voltak a morbiditasnak és a mortalitasnak, kiilondsen allogén HPCT soran.
A kiilonbozo, tiotepat is tartalmazo kondicionalo kezelésekben leggyakrabban jelentkezd
mellékhatasok a fertézések, a cytopenia, az akut GvHD és a kronikus GvHD, a gastrointestinalis
zavarok, a haemorrhagias cystitis és a nyalkahartya-gyulladas.

Leukoencephalopathia
A tiotepa alkalmazasat kdvetden leukoencephalopathia eseteit figyelték meg kordbban tobbféle
kemoterapiaval, koztiik metotrexattal és sugarkezeléssel kezelt felndtteknél, serdiiléknél és

gyermekeknél. Az esetek egy része halallal végzodatt.

Mellékhatdsok tablazatos Osszefoglalasa

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 gyakorisag szerint csoportositva. Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek 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 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Fert6z06 betegségek | Fertézésre valod Toxikus sokk
és fokozott hajlam szindroma
parazitafertézések | Szepszis
Jo-, rosszindulatu A kezelés
¢s nem kovetkeztében
meghatarozott kialakul6 szekunder
daganatok rosszindulata
(beleértve a daganatok
cisztakat és
polipokat is)

Vérképzoszervi és | Leukopenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és Lazas neutropenia
tiinetek Anaemia
Pancytopenia
Granulocytopenia
Immunrendszeri Akut graft versus Tulérzékenység
betegségek és host betegség
tiinetek Kroénikus graft
versus host betegség
Endokrin Hypopituitarismus
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi Etvagycsokkenés
betegségek és Hyperglykaemia
tiinetek




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert

Pszichiatriai Zavart allapot Szorongas Delirium
korképek A mentalis statusz Idegesség

valtozasa Hallucinacio

Agitacio

Idegrendszeri Szédiilés Intracranialis Leuko-
betegségek és Fejfajas aneurisma encephalopathia
tiinetek Homalyos latas Extrapyramidalis

Encephalopathia zavar

Konvulzié Kognitiv zavar

Paraesthesia Haemorrhagia

cerebri

Szembetegségek €s | Conjunctivitis Cataracta
szemészeti tiinetek
A fiil és az Hallaskarosodas
egyensulyérzékeld | Ototoxicitas
szerv betegségei és | Tinnitus
tiinetei
Szivbetegségek és | Arrhythmia Tachycardia Cardiomyopathia
a szivvel Szivelégtelenség Myocarditis
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Lymphoedema Haemorrhagia
tiinetek Hypertonia Embolia
Légzorendszeri, Idiopatias Pulmonalis oedema | Hypoxia
mellkasi és pneumonia Ko6hogés
mediastinalis szindroma Pneumonitis
betegségek és Epistaxis
tiinetek
Emésztérendszeri | Nausea Constipatio Gastrointestinalis
betegségek és Stomatitis Gastrointestinalis fekély
tiinetek Oesophagitis perforacio

Hanyas Ileus

Diarrhoea

Dyspepsia

Hasi fajdalom

Enteritis

Colitis
Maj- és Hepatikus veno-
epebetegségek, okkluziv betegség
illetve tiinetek Hepatomegalia

Sargasag
A bor és a bor Kitités Erythema Pigmentacios Stlyos, toxicus
alatti szovet Pruritus zavar borreakciok,
betegségei és Alopecia Erythrodermas beleértve a
tlinetei psoriasis Stevens—

Johnson-

szindromat és a
toxicus
epidermalis
necrolysis
eseteket is

10




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
A csont- és Hatfajas
izomrendszer, Myalgia
valamint a Arthralgia
kotoszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Haemorrhagias Dysuria
betegségek és cystitis Oliguria
tiinetek Vesekarosodas
Cystitis
Haematuria
A nemi szervekkel | Azoospermia Menopauza tiinetei
¢s az emlokkel Amenorrhoea Noi infertilitas
kapcsolatos Vaginalis Férfi infertilitas
betegségek és haemorrhagia
tiinetek
Altalanos tiinetek, | Pyrexia Tobbszervi
az alkalmazas Asthenia elégtelenség
helyén fellép6 Hidegrazas Féjdalom
reakciok Generalizalt oedema
Gyulladés az
infuzid beadasi
helyén
Fajdalom az infuzid
beadasi helyén
Nyalkahartya-
gyulladas
Laboratoriumi és | Stlynovekedés A vér emelkedett
egyéb vizsgalatok | A vér emelkedett kreatininszintje
eredményei bilirubinszintje A vér emelkedett
Emelkedett karbamidszintje
transzaminazszint Emelkedett gamma-
A vér emelkedett glutamiltranszferaz-
amilazszintje szint
A vér emelkedett
alkalikus
foszfatazszintje
Emelkedett
glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-
(aszpartat-
aminotranszferaz)
szint)

Gvermekek és serdiilok

Azokat a mellékhatasokat, amelyek legalabb valosziniisithetéen kapcsolatba hozhatok a tiotepat is
tartalmazo kondicionald kezeléssel és melyek egy izolalt esetnél gyakrabban fordultak elé gyermek és
serdilld betegeknél, az alabbi tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint csoportositva.
Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
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 rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Fert6z6 betegségek és Fertézésre valo fokozott Thrombocytopenias
parazitafertézések hajlam purpura

Szepszis
Jo-, rosszindulatu és nem A kezelés kovetkeztében
meghatarozott daganatok kialakulé szekunder
(beleértve a cisztakat és rosszindulata daganatok
polipokat is)
Vérképzdszervi €s Thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek | Lazas neutropenia
és tlinetek Anaemia
Pancytopenia
Granulocytopenia
Immunrendszeri Akut graft versus host
betegségek és tiinetek betegség
Kronikus graft versus host
betegség
Endokrin betegségek és Hypopituitarismus
tiinetek Hypogonadismus
Hypothyreosis
Anyagcsere- és taplalkozasi| Anorexia
betegségek ¢és tlinetek Hyperglykaemia
Pszichiatriai korképek A mentalis statusz valtozasa| Az altalanos
egészségiigyi allapot
kovetkeztében fellépd
mentalis zavar
Idegrendszeri betegségek | Fejfajas Ataxia Leuko-
¢s tiinetek Encephalopathia encephalopathia
Konvulzio
Haemorrhagia cerebri
Memoriazavar
Paresis
A fiil és az egyensuly- Hallaszavar
érzékeld szerv betegségei
¢s tlinetei
Szivbetegségek ¢€s a szivvel| Szivmegallas Cardiovascularis
kapcsolatos tiinetek elégtelenség
Szivelégtelenség
Erbetegségek ¢és tiinetek Vérzés Hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi és| Pneumonitis Idiopatias pneumonia Pulmonalis
mediastinalis betegségek ¢s szindroma artérias hipertonia
tiinetek Tidovérzés
Pulmonalis oedema
Epistaxis
Hypoxia
Légzésleallas
Emésztérendszeri Nausea Enteritis
betegségek és tiinetek Stomatitis Bélelzarodas
Hényas
Diarrhoea
Hasi fajdalom
Maj- és epebetegségek, Hepatikus venookkluziv Majkarosodas

lletve tiinetek

betegség
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
A bor és a bor alatti szovet | Kiiités Stlyos, toxicus
betegségei és tiinetei Erythema borreakciok,
Hamlas beleértve a
Pigmentécios zavar Stevens—Johnson-
szindromat és a
toxicus
epidermalis
necrolysis
eseteket is
A csont- és izomrendszer, | Visszamaradt névekedés
valamint a kdtészovet
betegségeli és tiinetei
Vese- és hugyuti Hugyholyag betegségek Vesekarosodas
betegségek és tiinetek Haemorrhagias cystitis
Altalanos tiinetek, az Pyrexia

alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nyalkahartya-gyulladas
Fé4jdalom
Tobbszervi elégtelenség

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

A vér emelkedett
bilirubinszintje
Emelkedett transzaminaz-
szint

A vér emelkedett
kreatininszintje
Emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-
(aszpartat-
aminotranszferaz) szint
Emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-
(alanin-aminotranszferaz)
szint

A vér emelkedett
karbamidszintje
A vér koros
elektrolitszintje
Megnovekedett
prothrombin id6

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tiotepa tiladagolasaval nincs tapasztalat. A tiladagolas esetén varhato legfontosabb mellékhatasok a
myeloablatio és a pancytopenia. A tiotepanak nincs ismert antidétuma.

A hematologiai statuszt szorosan figyelemmel kell kisérni, és ha orvosilag indokolt, hatdrozott
tamogaté intézkedéseket kell hozni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Antineoplasztikus szerek, alkilalo szerek, ATC kod: LO1ACO1

Hatdsmechanizmus

A tiotepa egy polifunkcionalis citotoxikus szer, amely kémiailag és farmakologiailag a
mustarnitrogénnel rokon vegylilet. A tiotepa radiomimetikus hatasa feltételezhetéen az etilén imin
gyokok felszabaduldsa soran jelentkezik, amely Ggy, mint a sugarterapia soran, felszakitja a DNS
kotéseket, példaul az N-7-guanin alkilalasaval, a purin bazis €s a cukor kozotti kotés feltorésével és az
alkilalt guanin felszabaditasaval.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A kondicional6 kezelésnek citoredukciot, és idealis esetben a betegség eradikaciojat kell kivaltania. A
tiotepa esetén a csontveld-ablacio a dozis-limitald toxicitas, lehetové téve a dozis jelentds novelését
autolog HPCT adasaval egyiitt. Allogén HPCT esetén a kondicionalo kezelésnek elég
immunszuppressziv és myeloablativ hatastinak kell lennie ahhoz, hogy megakadalyozza a graft
szervezet altali kilokodését. Erés myeloablativ tulajdonsagainak koszonhetben, a tiotepa fokozza a
recipiens immunszuppressziot és myeloablatiot, erdsitve ezzel a sejtmegtapadast, ami kompenzalja a
GvHD-hez kapcsolodd GvL hatasok kiesését. Alkilalo szerként a tiotepa gatolja legerdteljesebben az
in vitro tumorsejt névekedést, a gyogyszerkoncentracid legkisebb mértékii novekedése mellett. Mivel
a tiotepa a myelotoxikus dozis feletti dozisban sem okoz extramedullaris toxicitast, évtizedek ota
hasznaljak mas kemoterapids gyogyszerekkel kombindlva autolog és allogén HPCT el6tt. Az
alabbiakban egy Osszefoglalo talalhato a tiotepa hatasossagat alatimasztd, kozzétett klinikai
vizsgalatok eredményeirdl.

AUTOLOG HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadas: A tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelések myeloablativnak bizonyultak.
Betegsegmentes tulélés (disease free survival, DFS): a becsiilt 5 éves talélés 43%, megerdsitve, hogy
az autolog HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelés hatékony terapias stratégia
hematologiai betegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések mindegyikénél az 1 éven tili relapszus rata
60% vagy ennél alacsonyabb, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintenek a hatasossag bizonyitasa
szempontjabdl. Néhany kondicionald kezelés esetében 60%-nal alacsonyabb relapszus ratarol
szamoltak be 5 év utan.

Teljes tulélés (overall survival, OS): Az OS értéke 22—63 honapos utankovetés esetén 29% és 87%
kozotti.

Kezeléssel osszefiiggd halalozas gyakorisaga (regimen related mortality, RRM) és a
transzplantacioval osszefiiggd halalozas gyakorisdaga (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 megel6z0, tiotepat tartalmazd kondicionald kezelés biztonsagossagat
hematologiai betegségekben szenvedd felndtteknél.

Szolid tumorok

Sejtmegtapadas: A tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelések myeloablativnak bizonyultak.
Betegsegmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankovetéses idoszakok szazalékos eredményei
meger6sitik, hogy az autolog HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelés hatékony
valasztas szolid tumoros betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések mindegyikénél az 1 éven tili relapszus rata
60% vagy ennél alacsonyabb, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintenek a hatdsossag bizonyitasa
szempontjabol. Néhany esetben 35%-os, illetve 45%-os relapszus ratarél szamoltak be 5, illetve 6 év
utén.
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Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 11,7-87 honapos utankdvetés esetén 30% és 87% kozotti.
Kezeléssel osszefiiggo haldlozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantdcioval osszefiiggo haldlozds
gyakorisaga (TRM): 0% és 2% kozotti RRM értékekrdl szamoltak be. A TRM értekek 0% és 7,4%
kozottiek, megerdsitve az autolog HPCT-t megel6zd, tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelés
biztonsagossagat szolid tumoros felnéttek esetén.

ALLOGEN HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadads: Az 6sszes leirt kondicionalo kezelésnél a sejtmegtapadas a megfeleld idében
megtortént (92%—100%). Kovetkezésképpen elmondhatd, hogy a tiotepat tartalmazo kondicionald
kezelések myeloablativak.

GvHD (graft versus host betegség). a vizsgalt kondicionald kezelések mindegyikénél az akut I1I-1V-es
stadiumt GvHD alacsony incidenciaju (4%—24%).

Betegségmentes tulélés (DFS): Az 1-5 éves utankovetéses idoszakok szazalékos eredményei
megerdsitik, hogy az allogén HPCT-t megel6z6, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelés hatékony
valasztas hematologiai betegségekben szenvedo betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelések mindegyikénél az 1 éven tuli relapszus rata
40%-nal alacsonyabb (amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintenek a hatasossag bizonyitasa
szempontjabol). Néhany esetben 40%-nal alacsonyabb relapszus ratarol szamoltak be 5, illetve 10 év
utan is.

Teljes tulelés (OS): Az OS értéke 31% és 81% kozotti 7,3—120 honapos utankdvetés esetén.
Kezeléssel dsszefiiggd haldlozas gyakorisiga (RRM) és a transzplantacioval dsszefiiggd haldlozas
gvakorisaga (TRM): alacsony értékekrdl szamoltak be, megerdsitve az allogén HPCT-t megeldz0,
tiotepat tartalmazo kondicionald kezelés biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedd
feln6tteknél.

Gyermekek és serdiilék

AUTOLOG HPCT

Szolid tumorok

Sejtmegtapadas: Az 6sszes leirt tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelésnél a sejtmegtapadas
megtortént.

Betegségmentes tulélés (DFS): a leirt vizsgalatokban a 36—57 honapos utankovetés soran a DFS 46%
és 70% kozotti. Figyelembe véve, hogy a betegek magas rizikoji szolid tumorokban szenvedtek, a
DFS eredmények megerdsitik, hogy az autolog HPCT-t megeléz0, tiotepat tartalmazé kondicionald
kezelés biztonsagos szolid tumoros gyermekeknél és serdiiloknél.

Relapszus: Az 6sszes leirt, tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelésben a relapszus rata 12—57 honap
utan 33% és 57% kozotti. Figyelembe véve, hogy a betegek mindegyike rekkurens vagy rossz
prognozisu szolid tumorokban szenved, ezek a ratak alatdmasztjak a tiotepa alapu kondicionald
kezelések hatdsossagat.

Teljes tulélés (0OS): Az OS értéke 12,3-99,6 honapos utankovetés esetén 17% és 84% kozotti.
Kezeléssel dsszefiiggd haldlozas gyakorisiga (RRM) és a transzplantacioval dsszefiiggd haldlozads
gvakorisaga (TRM): 0% és 26,7% kozotti RRM értékekrdl szamoltak be. A TRM értékek 0% és 18%
kozottiek, megerdsitve az autolog HPCT-t megeldzd, tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelés
biztonsagossagat szolid tumoros gyermekeknél és serdiiloknél.

ALLOGEN HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadads: Az 6sszes vizsgalt, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelésnél a sejtmegtapadas
96%—100%-o0s sikerrel megtortént. A hematologiai paraméterek megfeleld idoben rendezddtek.
Betegsegmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankdvetés soran 40-75%-os értékekrol
szamoltak be. A DSF eredmények megerdsitik, hogy az allogén HPCT-t megel6z06, tiotepat tartalmazo
kondicionalo kezelés hatékony valasztas hematoldgiai betegségekben szenved6 gyermekek és
serdiilok kezeléseben.

Relapszus: Az 0sszes leirt tiotepat tartalmazo kondicionald kezelésnél a relapszus rata 15%—-44%
kozotti volt. Ezen adatok a hematologiai korképek mindegyikénél alatamasztjak a tiotepan alapulod
kondicionalo kezelések hatasossagat.
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Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 4121 honapos utankdvetés esetén 50% és 100% kozotti.
Kezeléssel osszefiiggo haldlozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantdcioval osszefiiggo haldlozds
gyakorisaga (TRM): 0% és 2,5% kozotti RRM értékekrdl szamoltak be. A TRM értékek 0% és 30%
kozottiek, megerdsitve az allogén HPCT-t megel6zd, tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelés
biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedd gyermekeknél és serdiil6knél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
A tiotepa felszivodasa a gastrointestinalis traktusbol nem megbizhato, savval szembeni instabilitasa
megakadalyozza a szajon at torténd alkalmazasat.

Eloszlas

A tiotepa egy erdsen lipofil vegylilet. Intravénas beadasat kovetden a hatdanyag plazmakoncentracioja
egy két kompartmentes modellel irhato le, gyors eloszlasi szakasszal. A tiotepa eloszlasi térfogata
nagy, 40,8 1/m? és 75 1/m? kozotti értékekrdl szamoltak be, ami a test teljes vizterében valo eloszlasat
jelzi. A tiotepa latszolagos eloszlasi térfogata fliggetlennek tlinik a beadott dozis mennyiségétol. A
fehérjékhez nem kotodo frakeio a plazmaban 70-90%; gamma globulinhoz jelentéktelen mértékben,
albuminhoz minimalisan k6tédik (10-30%).

Intravénas beadasat kovetden a liquor gyogyszer altali érintettsége kozel azonos a plazmééval, az
AUC érték kdzép aranya liquor és plazma esetén tiotepara 0,93. A TEPA, az elsé leirt aktiv

crcr

Biotranszformacio

A tiotepa gyors €s extenziv hepatikus metabolizmuson megy at, és metabolitjai 1 oraval a beadast
kovetden kimutathatdak a vizeletben. A metabolitok aktiv alkilalé szerek, de szerepiik a tiotepa
daganatellenes hatasaban tisztazasra szorul. A tiotepa oxidativ deszulfurizaciéon megy at a citokrom
P450 CYP2B ¢s CYP3A izoenzim csaladok segitségével, amelynek soran a {6 és aktiv metabolit, a
TEPA (trietilén-foszforamid) képzodik. A tiotepa és azonositott metabolitjai az alkilalo hatas
54-100%—aért felelosek, jelezve mas alkilaldo metabolitok jelenlétét. A GSH konjugatumok
Nacetilcisztein konjugatumma alakulésa soran GSH, ciszteinil-glicin és cisztein konjugatumok
keletkeznek. Ezek a metabolitok nem talalhatoak meg a vizeletben, €s amennyiben keletkeznek,
valoszinlileg az epe valasztja ki 6ket, vagy koztes metabolitként gyorsan tiotepa-merkapturatta
alakulnak.

Eliminacio

A tiotepa teljes clearance-e 11,4-23,2 1/6ra/m?>. Az elimindcios felezési id6 1,5-4,1 6ra. Az azonositott
metabolitok, TEPA, monoklor-tepa és tiotepa-merkapturat mind kivalasztodnak a vizelettel. A tiotepa
és TEPA vizelettel torténd kivalasztodasa 6 illetve 8 ora utan szinte teljes. A tiotepa é€s metabolitjainak
vizeletbdl torténd visszanyerése atlagosan 0,5% az alapvegyiilet és a monoklor-tepa esetén, illetve
11% a TEPA és a tiotepa-merkapturat esetén.

Linearitas/nem-linearitas
Nincs egyértelmii bizonyiték magas dozisu tiotepa alkalmazasa esetén a metabolikus clearance

s

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A nagy dozisu tiotepa farmakokinetikédja 2—12 éves gyermekeknél és serdiiloknél nem mutat
kiilonbséget attdl a hatastol, amit 75 mg/m? dozist kapd gyermekeknél és serdiil6knél, vagy hasonlo
dozist kapo feln6tteknél tapasztaltak.

Vesekarosodds
A vesekarosodas tiotepa eliminaciojara gyakorolt hatasat nem értékelték.
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Majkarosodas
A majkarosodas tiotepa metabolizmusara €s eliminacidjara gyakorolt hatasat nem értékelték.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek konvencionalis akut és ismételt dozis-toxicitas vizsgalatokat. Kimutattak a thiotepardl,
hogy egerekben és patkanyokban in vitro és in vivo genotoxikus és karcinogén. A tiotepa karositja a
termékenységet és gatolja a spermatogenezist him egerekben, illetve a petefészek-miikodést ndstény
egerekben. Teratogénnek bizonyult egerekben és patkanyokban, illetve foeto-letalisnak nyulakban.
Ezen hatasok az embereknél alkalmazottnal alacsonyabb dézisoknal voltak megfigyelhetok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitasok

A Thiotepa Riemser savas kdzegben nem stabil.
Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcids iiveg
Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz: 18 honap

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz: 24 honap

Feloldast kovetden
Feloldast kovetden 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén kémiai és fizikai stabilitasa bizonyitottan
8 ora.

Higitast kdvetden

Higitast kdvetéen 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén kémiai és fizikai stabilitasa bizonyitottan
24 ora,

25 °C-on torténd tarolas esetén pedig 4 ora.

A készitményt mikrobiologiai okok miatt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem higitjak és
hasznaljak fel azonnal, akkor az elkészitett gyogyszer tarolasi idejérdl és koriilményeirdl a
felhasznalonak kell dontenie, de az rendes koriilmények kozott a fentebb emlitett idénél nem lehet
hosszabb, ha a feloldas ellenérzott és jovahagyott aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és szallitando.
Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat ldsd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
15 mg tiotepat tartalmazo, I-es tipust, atlatszo, brombutil dugoval ellatott injekcios liveg.
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Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
100 mg tiotepat tartalmazo, I-es tipusu, atlatszd, brombutil dugoval ellatott injekcios tliveg.

Kiszerelés: 1 injekcios tliveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Thiotepa Riemser elkészitése

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszerli kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 Utmutatasokat. Az Osszes transzfer eljarasnal szigoruan be kell tartani az aszeptikus
technikat, laminaris, lehetéség szerint vertikalis aramlast biztonsagi fiilke alkalmazasaval.

Mint mas citotoxikus szer esetében, a Thiotepa Riemser oldat kezelése ¢és készitése soran is
elovigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval torténo véletlen érintkezés elkeriilése
érdekében. A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért az
infuziods oldat elkészitésekor kesztyli hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa oldat véletleniil borrel
érintkezik, a bért azonnal és alaposan le kell mosni szappannal €s vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell 6bliteni.

Feloldas

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz

A Thiotepa Riemser-t 1,5 ml injekcidhoz valo steril vizzel kell feloldani.

Tivel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivjon fel 1,5 ml injekcidhoz
valo steril vizet.

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infiziéhoz vald koncentratumhoz

A Thiotepa Riemser-t 10 ml injekciohoz valo steril vizzel kell feloldani.

Tivel ellatott fecskendo segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivjon fel 10 ml injekcidhoz
valo steril vizet.

A fecskend6 tartalmat a gumidugon keresztiil fecskendezze az injekcios livegbe.

Tavolitsa el a fecskendot és a tiit, majd a kezében tartva az injekcios liveget, fel-le forgatva keverje
0ssze.

Csak szintelen, szemcséket nem tartalmazé oldatot szabad beadni. Az 6sszekevert oldatok
alkalmanként opalossé valhatnak; ennek ellenére ezeket az oldatokat be lehet adni.

Tovabbi higitas az infuzids zsakban

Az elkészitett oldat hipotonias, ezért azt a beadast megelézoen 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
infuzidhoz valo natrium-klorid oldattal tovabb kell higitani (ha dozis nagyobb, mint 500 mg,
akkor1 000 ml-rel), illetve annyi 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidhoz vald natrium-klorid oldatot kell
hasznalni, hogy a Thiotepa Riemser végkoncentracioja 0,5 és 1,0 mg/ml k6zott legyen.

Alkalmazas

A Thiotepa Riemser inftzios oldatot a beadas elétt vizsgalja meg szemrevételezéssel. Az liledéket
tartalmazo oldatokat selejtezze le.

Minden infuzi6 el6tt és utan a tartdsan behelyezett kaniilt 4t kell obliteni koriilbeliil 5 ml, 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) infuzidhoz vald natrium-klorid oldattal.

Az infuzios oldat betegnek valo beadasakor 0,2 um-es, beépitett filterrel felszerelt infuzids szereléket
kell hasznalni. A sziirés nem modositja az oldat hatasat.

Megsemmisités
A Thiotepa Riemser egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoé elbirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Esteve Pharmaceuticals GmbH

Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1536/001

EU/1/21/1536/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. marcius 26

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan:
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

HWI pharma services GmbH
Stra3burger Str. 77

77767 Appenweier
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockéazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

22



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz
tiotepa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg tiotepa injekciods tivegenként. 1,5 ml injekcidhoz vald vizzel valo feloldasat kovetden
milliliterenként 10 mg tiotepat tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldast koveten 8 oran beliil hasznalja fel, addig tarolja hiitészekrényben.
Higitast kdvetden 24 oran beliil hasznalja fel, addig tarolja hiitészekrényben.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és szallitando. Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elGirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1536/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thiotepa Riemser 15 mg por koncentratumhoz
tiotepa
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Citotoxikus.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

15 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
tiotepa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg tiotepa injekciods iivegenként. 10 ml injekcidhoz valo vizzel valo feloldasat kovetéen
milliliterenként 10 mg tiotepat tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldast kovetéen 8 oran beliil hasznalja fel, addig tarolja hiitészekrényben.
Higitast kdvetden 24 oran beliil hasznalja fel, addig tarolja hiitészekrényben.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és szallitando. Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elGirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1536/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Thiotepa Riemser 100 mg por koncentratumhoz
tiotepa
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Citotoxikus.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infliziohoz valé koncentratumhoz

tiotepa

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Thiotepa Riemser és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Thiotepa Riemser alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Thiotepa Riemser-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Thiotepa Riemser-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Thiotepa Riemser és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Thiotepa Riemser hat6anyaga a tiotepa, amely az alkilalo szerek elnevezésli gyogyszercsoportba
tartozik.

A Thiotepa Riemser-t a betegek csontvelé-transzplantaciora valo elokészitésére hasznaljak. A
készitmény ugy hat, hogy elpusztitja a csontveldsejteket. Ez lehet6vé teszi uj csontveldsejtek
(vérképzo Ossejtek) beiiltetését, ami pedig a szervezetet képessé teszi egészséges vérsejtek
termelésére. A Thiotepa Riemser felndtteknél és gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazhato.

2. Tudnivalok a Thiotepa Riemser alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Thiotepa Riemser-t

- ha allergias a tiotepara,

- ha terhes, vagy uigy gondolja, hogy terhes lehet,

- ha szoptat,

- ha sargalaz elleni, illetve, €16 virust vagy baktériumot tartalmazo véddoltast kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha:

- maj- vagy veseproblémai vannak,

- sziv- vagy tiidoproblémai vannak,

- rohamai/gorcsei (epilepszia) vannak, vagy a multban ilyen rohamai/goércsei voltak (amennyiben
fenitoinnal vagy foszfenitoinnal kezelték).

Mivel a Thiotepa Riemser elpusztitja a vérsejtek elallitasaért felelGs csontvelOsejteket, ezért a kezelés
alatt rendszeres vérvizsgalaton kell atesnie, hogy ellendrizzék a vérsejtjei szamat.

A fert6zések megeldzése €s kezelése céljabol fertdzés elleni szereket kell szednie.
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A Thiotepa Riemser a jovOben mas tipusti daganatot okozhat. Orvosa tajékoztatja majd ennek
kockazatarol.

Egyéb gyogyszerek és a(z) Thiotepa Riemser
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Mielott Thiotepa Riemser-t kapna, tajékoztassa orvosat, ha terhes, vagy tigy gondolja, hogy terhes
lehet. Terhesség alatt nem kaphat Thiotepa Riemser-t!

A Thiotepa Riemser-kezelésben részesiilo férfiaknak és ndknek egyarant gondoskodniuk kell hatékony
fogamzasgatlasi modszerrdl a kezelés alatt. A férfi betegeknek a kezelés alatt és a kezelés befejezése
utani egy évben nem szabad gyermeket nemzeniiik.

Nem ismert, hogy ez a gydgyszer kivalasztodik-e az anyatejbe. El6vigyazatossagbol a kismamak nem
szoptathatnak a Thiotepa Riemser-kezelés alatt.

A Thiotepa Riemser karosithatja a férfi, illetve ndi termékenységet. A férfi betegek a kezelés kezdete
elott kérjenek tanacsot a spermiummegdrzéssel kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tiotepa alkalmazasa mellett jelentkezd mellékhatasok, mint példaul a szédiilés, fejfajas és homalyos
latas befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha ilyen
mellékhatasokat tapasztal, ne vezessen gépjarmivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Thiotepa Riemser-t?

Orvosa — az On testfelszine vagy sulya, illetve betegsége alapjan — ki fogja szamitani az On
gyogyszeradagjat.

Hogyan adjak be Onnek a Thiotepa Riemser-t?

A Thiotepa Riemser-t — az injekcios iveg tartalmanak higitasat koveten — egy szakképzett
egészségiigyi dolgozd adja be Onnek, vénaba adott infizio formajaban. Egy infuzio 2—4 6raig fog
tartani.

Milyen gyakran kap infuziot
Tizenket vagy 24 éranként fog kapni egy-egy infuziot. A kezelés akar 5 napig is eltarthat. Az infaziok
beaddsa kozott eltelt id6 és a kezelés idGtartama az On betegségétdl fiigg.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Thiotepa Riemser is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Thiotepa Riemser-kezelés, illetve az 4tiiltetési eljaras legsulyosabb mellékhatéasai lehetnek:

- a vérben keringd sejtek szamanak csokkenése (ez a gyogyszer kivant hatasa, mely el6késziti az
On szervezetét az infuzidban 1év atiiltetendd sejtek befogadasara),

- fert6zés,

- majmuiikddési zavarok, beleértve a maj vénajanak elzarodasat,

- a beiiltetett sejtek megtamadjak az On szervezetét (graft versus host betegség),

- 1égzési szovodmények.

Orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérképét és majenzimeit, hogy észlelni és kezelni tudja

ezeket az eseményeket.
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A Thiotepa Riemser-kezelés soran kiilonboz6 gyakorisaggal eléforduld egyéb mellékhatasok az
alabbiak lehetnek:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
- fertézésekkel szembeni fokozott fogékonysag,

- az egész szervezet gyulladasos allapota (szepszis),

- a fehérvérsejtszam, vérlemezkeszam és vorosvértestszam csokkenése (anémia),
- a beiiltetett sejtek megtamadjak az On szervezetét (graft versus host betegség),
- szédiilés, fejfajas, homalyos latas,

- a test kontrollalhatatlan remegése (gércsroham),

- bizserg0, szurd, zsibbado érzés (paresztézia),

- a mozgas képességének részleges elvesztése,

- szivmegallas,

- hanyinger, hanyas, hasmenés,

- a szajlireg nyalkahartyajanak gyulladasa (mukozitisz),

- gyomor-, nyeldcsd, bélirritacio,

- vastagbélgyulladas,

- étvagytalansag, étvagycsokkenés,

- magas veércukorszint,

- borkiiités, viszketés, hamlas,

- bér szinének elvaltozasa (nem keverendo Gssze a sargasaggal — lasd lentebb),
- bor kivorosodése (eritéma),

- hajhullas,

- hati és hasi fajdalom, fajdalom,

- izom- és iziileti fajdalom,

- a sziv koros elektromos muikodése (arritmia),

- a tiido szovetének gyulladasa,

- a maj megnagyobbodasa,

- megvaltozott szervmitkddés,

- majvéna-elzarodas,

- a bor és a szemek sargas elszinez0dése (sargasag),

- hallaskarosodas,

- nyirokér-elzarodas,

- magas vérnyomas,

- maj-, vese- €s emésztorendszeri enzimek mennyiségének fokozodasa,
- koros vérelektrolitszint,

- testtomeg-gyarapodas,

- laz, altalanos gyengeség, hidegrazas,

- VErzes,

- orrverzés,

- folyadék-visszatartas kovetkeztében kialakulo altalanos duzzanat (6déma),
- fajdalom vagy gyulladas az infuzié beadasanak a helyén,

- szemfert6zés (kotéhartya-gyulladas),

- a himivarsejtek szamanak csokkenése,

- hiivelyi vérzés,

- menstruacié kimaradasa (amenorrhea),

- emlékezetvesztés,

- a testtdmeg-gyarapodas vagy magassagbeli ndvekedés elmaradésa,

- a hugyholyag miikodési zavara,

- tesztoszteron alultermel6dés,

- a pajzsmirigyhormon elégtelen termelddése,

- az agyalapi mirigy elégtelen miikodése,

- zavart allapot.

33



Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

szorongas, zavartsag,

emelkedett kreatininszint,

allergias reakciok,

érelzarodas (embolia),

szivritmuszavar,

szivelégtelenség,

a sziv- és az érrendszer elégtelen mikodése,

oxigénhiany,

folyadék-felhalmozodas a tiidében (tiid6odéma),

tidOvérzés,

1égzésleallas,

vér megjelenése a vizeletben (hematuria) és kozépsulyos vesekarosodas,
hugyholyag-gyulladas,

vizelési nehézség és a vizelet mennyiségének csokkenése (dizuria és oliguria),
a nitrogéntartalmt vegyiiletek szintjének novekedése a vérben,
sziirkehalyog,

majkarosodas,

agyverzes,

kohoges,

székrekedés és enyhe gyomorbantalom,

bélelzarodas,

gyomoratfurodas,

izomtonus-valtozasok,

izommozgasok koordinacidjanak nagyfoku zavara,
véralafutdsok az alacsony vérlemezkeszam miatt,

a menopauza tiinetei,

rosszindulati daganat (masodik primer daganat),

kéros agymiikodés,

férfi és ndi terméketlenség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

a bor gyulladasa és hamlasa (eritrodermas pszoriazis),
delirium, idegesség, hallucinaciok, izgatottsag,
gyomor-bélrendszeri fekély,

szivizomgyulladas (miokarditisz),

koros szivmiikodés (kardiomiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbél nem allapithaté meg)

emelkedett vérnyomas a tiidéartériakban (verderekben) (pulmonalis artérids hipertonia),
sulyos borkarosodas (pl. sulyos sebek, holyagok stb.), esetleg a teljes testfeliileten, amely akar
¢letveszélyes is lehet,

az agyszovet egyik része, az ugynevezett fehérallomany karosodasa, ami életveszélyes is lehet
(leukoenkefalopatia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Thiotepa Riemser-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcids liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!

Feloldast kovetden a készitmény 2 °C — 8 °C-on torténd tarolds esetén 8 oOraig tarthato el.

Higitast kdvetden a készitmény 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén 24 oraig, 25 °C-on torténd
tarolas esetén pedig 4 ordig tarthato el. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
hasznalni.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirdsok
szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Thiotepa Riemser?

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos inflizidhoz val6 koncentratumhoz

- A készitmény hatoanyaga a tiotepa. Egy injekcios {iveg 15 mg tiotepat tartalmaz. Feloldasat
kovetden 1 ml oldat 10 mg tiotepat tartalmaz (10 mg/ml).

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infuziéhoz valdé koncentratumhoz
- A készitmény hatoanyaga a tiotepa. Egy injekcios iiveg 100 mg tiotepat tartalmaz. Feloldasat
kovetden 1 ml oldat 10 mg tiotepat tartalmaz (10 mg/ml).

- A Thiotepa Riemser nem tartalmaz segédanyagokat.
Milyen a Thiotepa Riemser kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuzidéhoz vald koncentrdtumhoz
A Thiotepa Riemser fehér kristalyos por injekcios iivegben, mely 15 mg tiotepat tartalmaz.

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infiziéhoz vald koncentratumhoz
A Thiotepa Riemser fehér kristalyos por injekcios iivegben, mely 100 mg tiotepat tartalmaz.

Minden doboz 1 injekcios liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151

14199 Berlin

Németorszag

Gyarto

HWI pharma services GmbH
Stra3burger Str. 77

77767 Appenweier
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Eurocept Pharmaceuticals
Pays-Bas/Nederland/Niederlande
Tél/Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Bbarapus

Thrive Pharma Ltd.
boirapus

Ten.: +359 2 878 05 43
office@thrivepharmabg.com

Ceska republika

LERAM pharmaceuticals s.r.o.
Ceska republika

Tel: +420 513 035 442
info@leram-pharma.cz

Danmark

Abacus Medicine A/S

Danmark

TIf: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Eesti

AUXILIA Pharma OU
Eesti

Tel: +372 605 00 05
info@auxiliapharma.cu

EA0LGoa

Esteve Pharmaceuticals GmbH
T'eppovia

TnA: +49 (0) 30 338427-0
info.germany(@esteve.com

Espaiia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Espafia

Tel: +34 93 446 60 00

France
Esteve Pharmaceuticals S.A.S
France

Tél: +33 1423107 10
contact-france@esteve.com

Lietuva

UAB ARMILA

Lietuva

Tel: +370 (0) 5 2777596
info@armila.com

Luxembourg/Luxemburg
Eurocept Pharmaceuticals
Pays-Bas/Nederland/Niederlande
Tél/Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Magyarorszag
SANATIS Europe Kft.
Magyarorszag

Tel.: +36 (0) 23 367 673
office@sanatis.hu

Malta

Esteve Pharmaceuticals GmbH
I-Germanja

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Nederland

Eurocept Pharmaceuticals
Nederland

Tel: +31 35 528 8377
info@eurocept.nl

Norge

Abacus Medicine A/S

Danmark

TIf: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Osterreich

AGEA Pharma GmbH
Osterreich

Tel: +43 (0) 1 336 01 41
office@ageapharma.com

Polska

COPHARMA JOSEPH RAKOTO
Polska

Tel.: +48 691 702 426
joseph.rakoto@copharma.pl

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratério
Farmacéutico, Limitada

Portugal

Tel: +34 93 446 60 00
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Hrvatska

MEDIS Adria d.o.o.
Hrvatska

Tel: +385 1 2303 446
info@medisadria.hr

Ireland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Island

Abacus Medicine A/S

Danmork

Simi: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Italia

Esteve Pharmaceuticals S.r.l.
Italia

info.italy(@esteve.com

Kvmpog

MA Pharmaceuticals Trading Ltd.
Kompog

TnA: +357 25 587112
regulatory(@mapharmagroup.com

Latvija

Auxilia Pharma OU
Estija

Tel: +372 605 00 05
info@auxiliapharma.cu

Roménia

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germania

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

Slovenija

MEDIS d.o.o.

Slovenija

Tel: +386 (0) 1 589 69 00
info@medis.si

Slovenska republika
LERAM pharmaceuticals s.r.o.
Ceska republika

Tel: +420 513 035 442
info@leram-pharma.cz

Suomi/Finland

Abacus Medicine A/S

Tanska

Puh/Tel: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

Sverige

Abacus Medicine A/S

Danmark

Tel: +44 (0) 203 630 1244
amps-medinfo@abacusmedicine.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Germany

Tel: +49 (0) 30 338427-0
info.germany@esteve.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

ELKESZITESI UTMUTATO
Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz
Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz

tiotepa

Olvassa el ezt az Gtmutatot a Thiotepa Riemser elkészitése és alkalmazasa el6tt.

1. CSOMAGOLAS

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz
A Thiotepa Riemser 15 mg por formajaban keriil forgalomba, melybdl egy oldatos infizidhoz valo
koncentratum készithetd.

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infiziéhoz vald koncentratumhoz
A Thiotepa Riemser 100 mg por forméajaban keriil forgalomba, melybdl egy oldatos infuzidhoz vald
koncentratum készithetd.

A Thiotepa Riemser-t alkalmazas elétt fel kell oldani és higitani.

2. A MEGSEMMISiIESBE VONATK,OZ,(') KULONLEGES OVINTEZKEQESEK ES
EGYEB, A KESZITMENY KEZELESEVEL KAPCSOLATOS INFORMACIOK

Altalanos

Figyelembe kell venni a daganatellenes gydgyszerek szakszerii kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 itmutatasokat. Az Gsszes transfer eljarasnal szigoriian be kell tartani az aszeptikus
technikat, laminaris, lehet6ség szerint vertikalis dramlasu biztonsagi fiilke alkalmazasaval. Mint mas
citotoxikus Osszetevok esetében is, a Thiotepa Riemser-oldat kezelése és készitése soran
elovigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval tortén6 véletlen érintkezés elkeriilése
érdekében. A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért a
beadando oldat elkészitésekor kesztyll hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa oldat véletleniil borrel
érintkezik, a bért azonnal és alaposan le kell mosni szappannal €s vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyédval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell obliteni.

A Thiotepa Riemser dézisanak kiszamitasa

A Thiotepa Riemser-t eltéré dozisokban, hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros
betegeknél, HPCT-t megel6zden, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazzak. A
Thiotepa Riemser adagolasa — felnéttekre, serdiilokre és gyermekekre vonatkozdan egyarant — a
HPCT tipusatdl (autoldg vagy allogén) és a betegségtdl fiiggden van megadva.

Adagolas felnétteknél

AUTOLOG HPCT
Hematolégiai kérképek
Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m>-t6l (3,38 mg/ttkg/nap) napi

300 mg/m?-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed, napi egyszeri infuzidban alkalmazva, amelyet az autolog
HPCT el6tt, a mas kemoterapias gyogyszerekkel vald kombinaciétol fliggden 2—4, egymast kovetd
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napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ
dozis meghaladné a 900 mg/m>-t (24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajéanlott dozis napi 125 mg/m?>-t8l (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m*-ig terjed (8,10 mg/ttkg/nap),
napi egyszeri infizioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valo kombinaciotdl fliggéen 2—4, egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 900 mg/m?-t
(24,32 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), napi egyszeri inflzidban alkalmazva, amelyet az
autolog HPCT el6tt, 2 egymast kovetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 370 mg/m?-t (10 mg/ttkg).

MYELOMA MULTIPLEX

Az ajéanlott dozis napi 150 mg/m?>-t6l (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
napi egyszeri infizioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fliggben 3, egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 750 mg/m?-t
(20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m?-t8l (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed napi egy vagy két infzioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a
mas kemoterapias gyogyszerekkel vald kombinaciotol fliggden, 2—5 egymast kdvetd napon kell
beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
meghaladna a 800 mg/m>-t (21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajéanlott dozis napi 120 mg/m?>-t6l (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed
napi egyszeri infizioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fiiggben, 3—5 egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 800 mg/m?-t
(21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajéanlott dozis napi 125 mg/m?>-t6l (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed
napi egy vagy két infuzidban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fliggéen 3-4, egymast kovetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 750 mg/m?-t
(20,27 mg/ttkg).

PETEFESZEK DAGANAT

Az ajéanlott dozis napi 250 mg/m? (6,76 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infizidban alkalmazva, amelyet az
autolog HPCT el6tt, 2 egymast kovetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna az 500 mg/m>-t (13,51 mg/ttkg).
CSIRASEJT TUMOROK

Az ajéanlott dozis napi 150 mg/m?>-t6l (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed
napi egyszeri infizioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fliggden, 3 egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna a 750 mg/m?-t
(20,27 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematolégiai kérképek
Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 185 mg/m>-t6l (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m>-ig

(13 mg/ttkg/nap) terjed napi egy vagy két inflizioban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT el6tt, a
mas kemoterapias gyogyszerekkel valdo kombinaciotol fliggéen 1-3, egymast kdvetd napon kell
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beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
meghaladnd az 555 mg/m>-t (15 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Lymphoma esetén az ajanlott dozis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két infuzidban alkalmazva,
amelyet az allogén HPCT el6tt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes ideje alatt a
teljes maximalis kumulativ dozis meghaladna a 370 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infuzidban alkalmazva, amelyet az
allogén HPCT el6tt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ dozis meghaladnd a 185 mg/m?>-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m>-tél (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m?-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, napi
egy vagy két infuzioban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT el6tt, a mas kemoterapias
gyogyszerekkel valo kombinaciotdl fiiggden 1-2, egymast kdvetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a
kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladné a 555 mg/m?>-t
(15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két inflizidban alkalmazva, amelyet az allogén
HPCT elétt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionald kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis meghaladné a 370 mg/m?>-t (10 mg/ttkg).

Adagolés gyermekeknél és serdiil6knél

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-tél (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m?*-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed napi egyszeri infuzidban alkalmazva, amelyet az autolég HPCT el6tt, a mas
kemoterapias gyogyszerekkel vald kombindciotol fliggden 2-3, egymast kdvetd napon kell beadni,
anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis meghaladna
az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dozis napi 250 mg/m?>-t6l (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m?*-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed napi
egyszeri infizioban alkalmazva, amelyet az autolog HPCT el6tt, a mas kemoterapias gyogyszerekkel
val6 kombinaciétol fiiggden 3, egymast kovetd napon kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo
kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladna az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematolégiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m>-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed napi egy vagy két inflizioban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT el6tt, a
mas kemoterapias gyogyszerekkel valdo kombinaciotdl fliggéen 1-3, egymast kdvetd napon kell
beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
meghaladna a 375 mg/m>-t (15 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két inflizidban alkalmazva, amelyet az allogén
HPCT elétt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis meghaladné a 250 mg/m?>-t (10 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dzis napi 200 mg/m>-tél (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m>-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed napi
két infuzidban alkalmazva, amelyet az allogén HPCT el6tt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo
kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladné a 250 mg/m?>-t (10 mg/ttkg)
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REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infuzidban alkalmazva, amelyet az
allogén HPCT eloétt, 3 napon keresztiil kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes ideje
alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladna a 375 mg/m?>-t (15 mg/ttkg).

GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap) napi egyszeri infuzidban alkalmazva, amelyet az
allogén HPCT eloétt, 2 napon keresztiil kell beadni, anélkiil, hogy a kondicionalo kezelés teljes ideje
alatt a teljes maximalis kumulativ dozis meghaladnd a 250 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

SARLOSEJTES ANAEMIA

Az ajanlott dozis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap) napi két inflzioban alkalmazva, amelyet az allogén
HPCT elétt kell beadni, anélkiil, hogy a kondicional6 kezelés teljes ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis meghaladné a 250 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Feloldas

Thiotepa Riemser 15 mg por oldatos infziéhoz valé koncentratumhoz

A Thiotepa Riemser-t 1,5 ml injekcidhoz valo steril vizzel kell feloldani.

Tivel ellatott fecskendo segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivjon fel 1,5 ml injekcidhoz
valo steril vizet.

Thiotepa Riemser 100 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz

A Thiotepa Riemser-t 10 ml injekciohoz valo steril vizzel kell feloldani.

Ttvel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivjon fel 10 ml injekcidhoz
valo steril vizet.

A fecskend6 tartalmat a gumidugon keresztiil fecskendezze az ampullaba.

Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, és az injekcids liveg kézzel torténd, ismételt forgatasaval keverje
0ssze.

Csak szintelen, szemcséket nem tartalmaz6 oldatot szabad beadni. Az 6sszekevert oldatok
alkalmanként opalossé valhatnak; ennek ellenére ezeket az oldatokat be lehet adni.

Tovabbi higitas az infuzids zsakban

A feloldott oldat hipotdnias, ezért azt a beadast megel6zden 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-os) injekciohoz
val6 natrium-klorid oldattal tovabb kell higitani (amennyiben a d6zis nagyobb, mint 500 mg, akkor
1000 ml-rel), illetve annyi 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidohoz vald natrium-klorid oldatot kell
hasznalni, hogy a Thiotepa Riemser végkoncentracioja 0,5 és 1,0 mg/ml k6zott legyen.

Alkalmazas
A Thiotepa Riemser inftzios oldatot beadasa el6tt szemmel meg kell vizsgalni, hogy talalhatdak-e
benne szemcsés anyagok. A precipitatumot tartalmazo oldatot ki kell dobni!

Az infuzids oldat betegnek vald beadasakor 0,2 um in-line filterrel felszerelt infizios szettet kell
hasznalni. A sziirés nem moddositja az oldat hatasat.

A Thiotepa Riemser-t aszeptikus koriilmények kdzott, 2—4 oraig tartd infizidban, szobahdmérsékleten
(koriilbeliil 25 °C-on) és rendes fényviszonyok mellett kell beadni.

Minden infazi6 elodtt és utan az allando katétert at kell 6bliteni koriilbeliil 5 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
injekcidhoz valo natrium-klorid oldattal.

Megsemmisités
A Thiotepa Riemser egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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